UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
EAP. DE MEDICINA VETERINARIA

Comparacion del rendimiento productivo de pollos de
engorde suplementados con tylosina fosfato versus

enramicina como promotores de crecimiento

TESIS

Para optar el Titulo Profesional de Médico Veterinario

AUTOR
Sandra Julia Elena ESPINOZA CABELLO

ASESOR
Eliana ICOCHEA D’ ARRIGO

Lima - Pera

2017



UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Perti, DECANA DE AMERICA

Facultad de Medicina Veterinaria
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA VETERINARIA

Trabajo sustentado y aprobado ante el Jurado designado por la Escuela

Profesional de Medicina Veterinaria mediante Resolucién Directoral N° 0220-
EPMV/FMV-2017

PRESIDENTE : A
TERESA ARBAIZA FERNANDEZ
MIEMBROS
San Borja, 15 de noviembre de 2017
Ve B¢

MV Mg. HERMELINDA RIVERA GERONIMO
Directora (e) de la Escuela Profesional de
Medicina Veterinaria



Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Peru, Decana de América
Facultad de Medicina Veterinaria
Escuela Profesional de Medicina Veterinaria

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS PARA OPTAR EL
TIiTULO PROFESIONAL DE MEDICO VETERINARIO

En el Auditorio Principal de la Facultad de Medicina Veterinaria, el dia miércoles 15 de
noviembre de 2017, a las 14:00 horas, se constituyo el Jurado Examinador designado mediante
Resolucion Directoral N° 0220-EPMV/FMV-2017, integrado por los siguientes profesores:

TERESA ARBAIZA FERNANDEZ Presidente del Jurado

ELIANA ICOCHEA D'ARRIGO Asesora de la Tesis
SANDRA BEZADA QUINTANA Miembro del Jurado
NADIA FUENTES NEIRA Miembro del Jurado

Luego de la instalacion del Jurado, a cargo del Presidente del Jurado y bajo la direccion del
mismo, la Bachiller Dofia: ESPINOZA CABELLO, Sandra Julia Elena para optar el Titulo
Profesional de Médico Veterinario, procedio a sustentar piblicamente la Tesis:

“COMPARACION DEL RENDIMIENTO PRODUCTIVO DE POLLOS DE
ENGORDE SUPLEMENTADOS CON TYLOSINA FOSFATO VERSUS
ENRAMICINA COMO PROMOTORES DE CRECIMIENTO”

Luego de absolver las preguntas del Jurado y del piblico asistente, el Jurado deliberé con la
abstencion reglamentaria de la Asesora de la Tesis y acordd6 su APROBACION por
UNANIMIDAD, otorgéndole la nota de DIECISIETE (17).

Habiéndose aprobado la sustentacion puiblica de la Tesis, el Presidente en representacion del
Jurado recomienda que la Escuela Profesional de Medicina Veterinaria proponga la aprobacion
del TITULO PROFESIONAL DE MEDICO VETERINARIO a la Facultad de Medicina
Veterinaria y que ésta proponga al Rectorado el otorgamiento respectivo.

Siendo las 15:00 horas, concluyo el acto académico de sustentacion publica de Tesis en fe de lo
cual suscriben la presente acta por cuadruplicado los integrantes del Jurado:

Teresa Arbaiza Fernandez: Q.F. Mg. Prof. Principal, D.E

—Pfof. Principal, T.C.

Sandra Bezada Qufntana: MV Mg, Prof. Auxiliar D.E. " Nadia Fuéntes Neffa: MV Prof. Auxiliar, T.C.



AGRADECIMIENTO

A Dios y mi familia por la oportunidad de
Vivir, y realizar una de las metas mas

Importantes de mi vida.

A Marilia, Yanira, Jeannette, Roxana, A Alex por su amor, compaiiia y sobre todo
Jessy, Lourdes, Marita por su sincera por su paciencia, durante estos meses y por
Amistad, por todos los afios compartidos y ser la luz cuando todo era oscuridad.

los entrafiables recuerdos que quedaran

guardados en mi corazon.

A todo el personal, doctores y
A la Dra. Eliana Icochea por su asesoria administrativos
durante este trabajo y su ensefianza a lo del Laboratorio de Patologia Aviar de la

largo de la carrera. FMV-UNMSM.



INDICE

ABSTRACT ... e viii
LISTA DE CUADROS. . ...t et ix

LISTA DE APENDICE.........cooiiiiiiitiieeteee ettt sttt sttt sttt sae e xi
L INTRODUCCION. ... ..utiiiiiiiiiiiiiit et 1
II.  REVISION BIBLIOGRAFICA. .......couitiiiiiiiiiieiiit e 3
2.1. Morfologia del aparato digestivo del ave ............cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 3
2.2. Microflora bacteriana del tracto gastrointestinal de las aves.................c.oooeiiiiit. 4
2.3. Enfermedades entéricas que afectan el rendimiento de pollos de engorde................... 7
2.4. Aditivos promotores del CrecImiento. ... .....veviiiiiit i, 7
2.4.1. Antibidticos promotores de crecimiento (APC).............coooiiiiiiiiiiiiinan.. 8

2411 DefINICION. e vttt e 8

2.4 1.2 HISEOTTA. ¢ttt et e e 9

2.4.2. Modos de accién propuestos y sus efectos en la salud del ave..................... 10

2.4.2.1. Interaccidon con la microflora intestinal..................coovviiiiiiiiiinnn 11

2.4.2.2. Reduccién de metabolitos bacterianos.............covuvveviiiiiiiinininnnen. 13

2.4.2.3. Aumento de la disponibilidad de nutrientes...............c..coocvieiiiiienan.. 15

2.4.2.4. Menor activacion de la respuesta inmune...............c.oeeieviiiiiiiiin 17

2.4.2.5. Ventajas de los APC en la produccion.............cooeviiiiiiiiiiiiinan... 19

2.4.2.6. Resistencia bacteriana y prohibicion del uso de APC........................... 21

2.5, THIOSINA. . e e et e e e e e e 25
2.5.1 Estructura y caracteristicas fisico-quimicas............cooviiiiiiiiiiiiiiinnn... 26

2.5.2 MecaniSIMO A€ ACCIOMN. ... .uuun ettt ettt 26



2.5.3 FArMaCOCINEICA. ... v ettt ettt et e 27

2.5.4.Usos en Medicina Veterinaria. ... .....veuueentintienitintie it eiienieeeenaenens 27

2.6, ENFAMICING. ...ttt e e 28
2.6.1 Estructura y caracteristicas fisico-quimicas............cooviviiiiiiiiiii ... 29

2.6.2. MecaniSmo d@ CCIOMN. .....ovuutinti ittt e 30

2.6.3 FarmacCOCINEtICA. . ... euuett ettt ettt e et 30

2.6.4 Usos en medicina VELErTNaria ... ....couevuerttiniiteitentine et 30

II. MATERIALES Y METODOS. ........oomtiiiiiiiie e, 32
3.1, Lugar de StUAIO .. .cnuenniei e 32
3.2  MAteIIAleS . .. e et 32
32,1 ADIMALES. ..c.eeiiiiiiiiieieee ettt sttt et et e e i 32

3.2.2 AIIMENTACION. . ...ttt ettt e et et 32

3.2.3 Promotores de crecimiento evaluados .............ooiviiiiiiiiiiiiiiiiiie 33

3.2.4 Programa de VaCuNAaCION ..........ciutiutiuiintiitit i, 34

3.2.5 EQUIPOs Y Materiales. ......ouititiii i 34

G T8 UL (<11 76 01 R 34
3.3.1 Tamafio MUESIal.........o.oiniitiiii i 34

3.3.2 Diseflo eXperimental. ... ... .oououeeiiti i 35

3.3.3 Manejo de las aves en el galpén experimental.................oociiiiiiiiiiin. 35

3.4. Pardmetros de evaluacion..........o.oviuiiiiii i 36
3.4.1 Pardmetros ProduCtiVOS. . ... ..o.eeueee et 36

3.5, ANALISIS A€ dAtOS. .. .enteti e 37
IV. RESULTADOS ..o, 38
V. DISCUSION. ...ttt 43
VL CONCLUSIONES . . . .ottt e e e 47
VIL. BIBLIOGRAFIA CITADA .......ooiiiiiiii i, 48

VIII. APENDICE......ciiotiitiiietetet ettt ettt et sttt et et e be bbb e e 61



RESUMEN

En el presente estudio se evalud el rendimiento productivo de pollos de engorde
suplementados con tylosina fosfato y enramicina como promotores de crecimiento. Se usaron
400 pollos machos de engorde de 1 dia de edad, divididos en 4 tratamientos de 100 animales
con 5 repeticiones cada uno. El tratamiento 1(T1), control; dieta sin antibiético promotor de
crecimiento; Tratamiento 2 (T2), dieta con antibidtico enramicina al 8% en dosis maxima de 10
ppm; Tratamiento 3 (T3), dieta con antibidtico enramicina al 8% en dosis minima de 5 ppm;
Tratamiento 4 (T4), dieta con antibidtico tilosina fosfato al 25% en dosis médxima de 55 ppm. El
disefio experimental usado es el irrestricto al azar. Fueron evaluados los pardmetros
productivos: peso corporal, consumo de alimento, ganancia de peso, indice de conversién
alimenticia (ICA) e indice productivo Europeo (IEPE). A los 42 dias de edad, el T4 obtuvo 161
gramos mds de peso corporal que el control, 49 gramos mds que el T2 y 34 gramos mds que el
T3, se demostré diferencia estadistica significativa sobre los pesos corporales entre el grupo
control contra los tratamientos 2, 3, 4 (p<0.05). Respecto a la conversion alimenticia, a la sexta
semana el T2 presentd 118 puntos menos que el control, 28 puntos menos que el T3 y 18
puntos menos que el T4. El tratamiento control mostrd diferencia significativa con el resto de
los tratamientos (p<0.05). El mejor indice de eficiencia productiva europeo (IEPE) a los 42 dias
de edad, lo obtuvo el T4 con una diferencia de 62.98 puntos més sobre el control, 20.07 sobre el
T3y 17.34 sobre el T2. El tratamiento control mostré diferencia significativa con el resto de los
tratamientos (p<0.05). El mejor rendimiento productivo fue obtenido en las aves suplementadas

con Tilosina fosfato a la dosis maxima (55 ppm).

Palabras clave: Tilosina fosfato, enramicina, promotor antibiético de crecimiento,

pollos de engorde, pardmetros productivos
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ABSTRACT

In the following research was evaluated the yield of broilers supplemented with tylosin
phosphate and enramycin as growth promoter. It was used 400 male broilers, divided into four
treatments of 100 animals one year old with five repetitions each one. Treatment 1 (T1), the
control; diet without antibiotic growth promoter; Treatment 2 (T2), diet with antibiotic
enramycin in 8% maximum dose of 10 ppm, Treatment 3 (T3), diet with antibiotic enramycin in
8% minimum dose of 5 ppm, Treatment 4 (T4), diet with antibiotic tylosin phosphate in 25%
maximum dose of 55 ppm. The experimental design used is an unrestricted random. Were also
evaluated the productive parameters: body weight, food intake, weight gain, feed conversion
ratio (FCR) and European production efficiency index (EPEI). At 42 days of age,T4 obtained
161 grams more than the control, 49 grams more than T2 and 34 grams more than T3,
significant differences were found between treatment control and treatment 2, 3 and 4 (p<0.05).
With regard to feed conversion, in the sixth week the T2 presented 118 points lower than the
control, 28 points lower than T3 and 18 points lower than T4. The control treatment revealed
significant differences with the rest of treatment (p<0.05). The best European production
efficiency index (EPEI) was obtained at 42 days of age by chickens from T4 with a difference
of 62.98 points higher than the control, 20.07 points higher than T3 and 17.34 points higher
than T2. The control treatment revealed significant differences with the rest of treatment
(p<0.05). The best productive performance was obtained in the broilers supplemented with

tylosin phosphate maximum dose (55 ppm)

Keywords: Tylosin phosphate, enramycin, antibiotic growth promoter, broilers, productive

parameter
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I. INTRODUCCION

En el Peru el consumo de carne de pollo se ha incrementado considerablemente en los
dltimos afios debido a que en nuestro pais es considerada la fuente proteica mds accesible para
la poblacion humana. La industria avicola, en particular la del pollo de engorde ha considerado
necesario la optimizacién de los recursos usados en la produccién, siendo la alimentacién un
punto importante debido a que representa un 70% de los costos de produccion. La integridad
intestinal es decir la salud intestinal del pollo es el aspecto primordial que le permite al ave

alcanzar el peso y la conversién alimenticia esperados para su linea genética (Ferket, 2007).

En la nutricién avicola, los piensos contienen un gran niimero de compuestos aditivos y
suplementos en donde se incluyen los antibidticos promotores de crecimiento, los cuales han
sido ampliamente utilizados para mejorar la productividad y disminuir las incidencias de
enfermedades intestinales. Sin embargo, los antibidticos promotores de crecimiento (APC) han
sido motivo de polémica debido a la presencia de residuos en la carcasa y a un posible
desarrollo de resistencia microbiana que puede ser transmitida al ser humano, motivo por el cual
los paises de la Unién Europea restringieron el uso de la mayoria de los APC en el afio 1980

(Cepero, 2006).



La situacidn actual es incierta debido a que se mantiene abierto el debate sobre el uso de
promotores de crecimiento ya que no se ha establecido claramente una relacién directa entre el
uso de antibidticos promotores de crecimiento y la resistencia a antibidticos en medicina
humana. La tilosina fosfato viene utilizdndose eficazmente en la prevencién y control de
enfermedades tales como clostridiasis y micoplasmosis. La enramicina es considerada
sumamente especifica contra Clostridium y su mecanismo de accién es diferente al de la
mayoria de promotores de crecimiento, el cual hace menos probable que las aves desarrollen
resistencia (Vargas, 2010).

El presente estudio tuvo como objetivo comparar el efecto promotor de crecimiento de
tilosina fosfato y enramicina en pollos de engorde mediante la evaluacién de los pardmetros

productivos de los mismos.



II. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Morfologia del aparato digestivo del ave

El tracto gastrointestinal (T'GI) tiene como funcidn primordial la conversion y digestion

del alimento en sus componentes basicos para que el ave los absorba y utilice (Bailey, 2015).

El intestino es un 6rgano complejo y muy importante que forma parte del tracto
gastrointestinal. En €I, se da el paso de los nutrientes que sirven de base para el metabolismo,
mantenimiento y crecimiento del animal, ademds de los recursos necesarios para el adecuado

funcionamiento y desarrollo del sistema inmune, 6seo y nervioso (Ferket, 2000).

El TGI realiza dos funciones bdésicas: a) adquisicién y asimilacién de nutrientes; b)
mantenimiento de una barrera protectora contra las infecciones microbianas y virales (Croom et
al., 2000). Prescindiendo de sus funciones especializadas, cada célula epitelial en el tracto
digestivo es parte de una barrera fisica continua que protege contra la entrada de materiales y
organismos extrafios hacia el torrente sanguineo y otros organos. La integridad de esta barrera
protectora se rompe cuando algiin organismo o agente toxico dafna las células epiteliales

(Anadén, 2007).



El intestino delgado de los pollos recién nacidos es inmaduro y estd sujeto a cambios
morfolégicos y bioquimicos que son influenciados por el acceso al alimento y la temperatura
ambiente (Uni, 2001). La digestién y la absorcién son poco eficaces en el pollito recién
eclosionado, desarrolldndose ripidamente a medida que comienza la alimentacién exdgena,
produciéndose cambios en la morfologia del tubo digestivo (longitud y peso del intestino
delgado, crecimiento de enterocitos, vellosidades y criptas), asi como en las secreciones

enzimadticas intestinales y pancreaticas (Ortiz, 2007).

El periodo inmediato a la eclosion esta caracterizado por una transicién nutricional. Esta
transicion estd acompafiada del rapido desarrollo fisico y funcional del tracto gastrointestinal. El
pollo recién nacido pasa del uso de la yema rica en lipidos, al alimento exdgeno rico en

carbohidratos y protefnas (Uni et al., 2003).

El retraso de la colocacién de los pollitos y/o acceso al alimento y agua supone una
mayor mortalidad y un peor rendimiento productivo, debido a que el retraso causa una
reduccién en el drea de la superficie de las vellosidades y profundidad de las criptas,
particularmente en el yeyuno; asi mismo, causa disminucién en el nimero de enterocitos vy
perturbacion del proceso de sintesis de mucina y secrecidn en el intestino delgado (Sell, 1997;

Uni et al. , 1998; Uni et al ., 2003; Tona et al., 2005; Smirnov et al., 20006).

La maduracién inmune completa se obtiene al final de la segunda semana de vida, lo
cual se demostré por la expresién de genes de citoquinas y produccién de anticuerpos. Por lo
tanto, la inmunidad adaptativa en el pollo parece madurar hacia la segunda semana de vida

(Bar-shira et al., 2003; Gémez et al., 2010).

2.2 Microflora bacteriana del tracto gastrointestinal de las aves

El tracto gastrointestinal es un drea por el cual el hospedero estd en contacto con su
medio ambiente. El componente mds importante del tracto gastrointestinal es la poblacién de

microorganismos, la cual representa entre 1 y 2% del peso corporal (Pedroso et al., 2006). La
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microflora del tracto gastrointestinal estd constituida por una diversa poblacién compuesta

principalmente por bacterias (Dibner y Richards, 2005)

La microflora normal es un componente esencial de un tubo gastrointestinal sano,
debido a que estd muy involucrada en la amplia gama de acontecimientos fisioldgicos,
nutricionales e inmunoldgicos que pueden afectar directa o indirectamente la salud y la

productividad de las parvadas comerciales (Yegani y Korver, 2010).

Después de la eclosion del pollito se inicia un periodo de colonizacién de bacterias del
tracto digestivo, que concluird con el establecimiento de una abundante carga microbiana. Las
bacterias se distribuyen por todo el intestino y la mayor concentracion y actividad metabdlica se
encuentra en el intestino grueso (Apajalahti y Kettunen, 2002; Pan y Yu, 2014). Barnes et al.
(1979) reportaron que Streptococcus, Lactobacillusy E. coli son las bacterias mds encontradas

en el duodeno e fleon en pollitos de 2 semanas de edad.

La microflora intestinal estd compuesta de 10 7 a 10 ' bacterias por gramo de contenido
intestinal (Lu et al., 2003; Apajalahti, 2004; Albazaz y Biiyiikiinalbal, 2014). Se calcula que el
nimero de especies bacterianas en el tracto gastrointestinal generalmente varia de 400 a 500; al
menos 38 cepas de bacterias anaerobias han sido aisladas en el ciego del pollo (Barnes et al.,
1979; Lu et al., 2003). Ademas el perfil bacteriano, el cual incluye especies y nimeros de cada
organismo, es especifico a cada segmento del tubo digestivo, el cual puede verse influido por
una amplia variedad de factores, tales como el pH del bolo alimenticio, la tasa de paso del

mismo, la actividad del sistema inmunoldgico del intestino y dieta (Yegani y Korver, 2010).

En los pollos, los principales sitios de actividad bacteriana son el buche y el ciego, y en
menor escala, el intestino delgado. Una larga proporcion de estas bacterias son gram positivas y
principalmente incluyen anaerobios facultativos del buche hasta el ileonterminal, mientras que
en el ciego adicionalmente contiene anaerobios estrictos que son los dominantes (Markovic et

al., 2009; Albazaz y Biiyiikiinalbal, 2014).



La flora del buche esta principalmente compuesta de lactobacilos adheridos al epitelio
asi como enterococos, coliformes y levaduras. En la molleja y el proventriculo el bajo pH es el
responsable de la reduccién de la poblacién bacteriana (Alpajalahti er al., 2004). La flora
bacteriana del ileon es mas abundante, 10° a 10® UFC/g del contenido intestinal, existiendo
predominio de las especies anaerobias estrictas, principalmente bacteroides, identificindose de

modo habitual, estreptococos y enterobacterias (Alpajalahti, 2005).

El perfil microbiano intestinal puede ser alterado por diversos factores. Los cambios en
la composicién de dieta, la microflora y a su vez, la interaccién entre ambas puede afectar el
desarrollo intestinal, la arquitectura de la mucosa y la composicién del moco del intestino
(Apajalahti, 2004). El microambiente intestinal que ejerce influencia sobre la microflora
depende en gran medida del pH, del sustrato disponible (proteina m4s digerida, polisacdridos no
amilaceos, etc.), del potencial de oxidacién y reduccidn, de las toxinas, de los anticuerpos y de

la presencia de otras bacterias (Gauthier, 2002).

Dada que las diferentes especies de bacterias tienen variadas preferencias por los
sustratos y diferentes requerimientos nutricionales, la composicién quimica del alimento

determina la composicion de la microflora intestinal (Apajalahti, 2004)

Las bacterias gastrointestinales obtienen la mayor parte de energia para su reproduccion
y crecimiento a partir de los componentes de la dieta. Ademads, la comunidad bacteriana en un
momento dado, refleja la capacidad de cada grupo bacteriano para competir frente a otros
grupos y al sistema de defensa del hospederoen determinadas condiciones fisicas y quimicas del
medio. La habilidad del sistema digestivo para digerir y absorber nutrientes es, en parte,
dependiente de la distribucién de especies y de la poblacién total de microorganismo residentes.
Por ello, los cambios en la composicién sobre la poblacién microbiana intestinal, cualquier
desbalance de estos influye en la habilidad de los animales para digerir y absorber nutrientes

causando deficiencias en su crecimiento (Apajalahti y Kettunen, 2002).



2.3 Enfermedades entéricas que afectan el rendimiento de pollos de engorde

Hoy en dia se sabe que la microflora intestinal juega un rol importante en la mantencién
de la homeostasis intestinal, la cual es critica para el mantenimiento 6ptimo de la salud aviar
(Lee et al., 2010). Los microorganismos intestinales asociados a la reduccién del crecimiento de
las aves y que resultan inhibidos por estos agentes antibacterianos no han sido identificados
pero datos experimentales demuestran que el Clostridium perfringes es una agente causal

(Mateos et al., 2002).

Clostridium perfringens es reconocido como un patégeno entérico en humanos y
animales domésticos. La enteritis necrética es una enfermedad aviar causada por estos

organismos, lleva al desarrollo de lesiones necréticas en la pared intestinal (Craven, 2000).

Ortiz (2007) menciona que debemos ser capaces de controlar la colonizacién del
intestino en el pollito de un dia de edad y mantener una microbiota ideal para el resto de la vida
del ave, ya que, sin duda serd beneficioso para la salud y bienestar del pollo y para la

reproduccion.

2.4 Aditivos promotores de crecimiento

Los promotores de crecimiento son las sustancias quimicas y bioldgicas que son
afladidas al alimento de ganaderia (Peri¢ et al., 2009) capaces de aumentar la velocidad de
crecimiento, mejorar la conversién alimenticia, disminuyendo el consumo de alimentos,
disminuyendo la morbilidad y mortalidad de una parvada, o incluso producir todos estos efectos

(Sumano y Ocampo, 2006).

El mayor beneficio de utilizar promotores de crecimiento podemos basarlo en que son

capaces de controlar a la poblacién microbiana del tracto gastrointestinal, fenémeno que se



traduce en una mejora en la absorcion de nutrientes y en consecuencia, en disminuir el sustrato

para la proliferacién de microorganismos patégenos (Shiva, 2007).

Los antibiéticos que son afiadidos como promotores de crecimiento en el alimento en la
avicultura, ayudan con la reparacién de la microflora intestinal y mejoran el funcionamiento
general del ave, mientras que protegen del establecimiento de alguna bacteria patégena

especifica del intestino (Dabiri et al., 2009).

Rosen (1995) concluy6é que de sus 12,153 revisiones en estudios alimenticios, los

antibidticos promotores de crecimiento dieron una respuesta positiva en el 72 % del tiempo.

2.4.1. Antibiéticos promotores de crecimiento (APC)

2.4.1.1. Definicion

El término “promotor de crecimiento” se ha utilizado durante afios para describir el uso
de niveles sub-terapéuticos de antibidticos para mejorar el desempefio del crecimiento.
Promotor de crecimiento es un término inadecuado para describir su uso, ya que no promueven
el crecimiento como si lo hacen las hormonas anabdlicas, tales como la hormona del
crecimiento o componentes similares al estrégeno. Esta puede ser la razén por la que el piblico
en general confunde este término con el uso de las hormonas anabdlicas. Lo mas indicado seria
Ilamarlos “permitidores de crecimiento” (Anderson, 2002; Gauthier, 2002) porque permiten al

animal expresar su potencial genético de crecimiento sin compromiso alguno (Ferket, 2007).

Los antibidticos son los productos quimicos obtenidos de ciertas cepas de
microorganismos que en concentraciones bajas que pueden inhibir el crecimiento de otros
microorganismos, pueden incluso causar su muerte (Visek et al., 1978 y Shane, 2005, Mokhtari

etal., 2015)

En la avicultura, los antibidticos forman parte de la composicion del pienso animal, para

lo cual pueden actuar con dos fines claramente diferenciados: como terapéuticos o curativos y



como profildcticos o promotores para la mejora en el crecimiento y la eficiencia productiva del
animal (Cancho et al., 2000; McEwen, 2002; Jones y Ricket, 2003; Dibner y Richards, 2005;

Landers et al., 2012; Maritz, 2016).

2.4.1.2. Historia

Los primeros antibidticos fueron descubiertos por Alexander Fleming en 1928. Sin
embargo, no fue hasta 20 afios mds tarde, en 1949, que los cientificos descubrieron que los
pollos y cerdos que consumian alimentos fermentados estimulaban su crecimiento (Cromwell,

2005).

El uso de antibidticos como promotores de crecimiento en la alimentacién animal ha
sido permitido en los paises de la unién europea durante los tltimos 50 afios. El efecto de los
antibidticos promotores de crecimiento fue descubierto en 1940, cuando se observé que los
animales alimentados con micelios secos de Streptomyces aureofaciens conteniendo residuos de

clortetraciclina mejoraron su crecimiento (Torres y Zarazaga, 2002; Castanon, 2007).

Moore et al., (1946) y Jukes et al., (1950), confirmaron que los antibidticos
administrados en el pienso de pollos suplementados a pequefias dosis causaban un incremento

en la ganancia de peso. (Jones y Ricket, 2003; Dibner y Richards, 2005; Anadén, 2007).

En 1950, el FDA (Food and Droug administration) de los Estados Unidos aprobé el uso
de los antibidticos como aditivos en la alimentacion animal sin prescripcion veterinaria (Jones y
Ricket, 2003), el mismo caso ocurrié en Europa entre los afios 50 y 60, donde cada estado
establecid sus propias regulaciones acerca del uso de antibidticos en la alimentacién animal

(Feighner et al., 1987; Castanon, 2007).

A partir del afio 1970, el uso de antibidticos promotores de crecimiento fue
incrementdndose conforme se fue desarrollando la produccidon animal intensiva. Se han usado

diferentes antibiticos como promotores del crecimiento observdndose una mejora de la



conversién en los animales y una reduccién de la morbilidad y mortalidad debidas a las

enfermedades subclinicas y clinicas (Anadén, 2007).

Sin embargo a finales de los sesenta surgieron las primeras voces de preocupacion sobre
el incremento de la resistencia y la posible relacioén con el consumo de los antibidticos como
APC. En 1970 se publicé que solamente podrian ser empleados como APC aquellos antibiéticos
que tuvieran efecto demostrado sobre el crecimiento animal, que fueran activos frente a las
bacterias gram positivas y que no presentaran absorcion intestinal para prevenir la presencia de

residuos en la carne (Gaskins, 2001).

2.4.2. Modos de accion propuestos y sus efectos en la salud del ave

Considerables evidencias sugieren que los antibiéticos como promotores de crecimiento
modifican la microflora bacteriana o su actividad dentro del intestino, debido a que los
antibidticos no mejoran los pardmetros productivos en aves libres de gérmenes es una clara
indicacién de que su mecanismo de accién estaba ligado a sus efectos sobre la microflora

intestinal (Coates, 1955 y 1963; Visek, 1978; Anderson, 2002).

Por lo tanto los antibidticos pueden reducir los efectos adversos del estrés inmunoldgico
y la carga de patégenos (Ferket, 2007), teniendo como resultado un mejor aprovechamiento de

los nutrientes para el crecimiento del animal (Anderson, 2002; Patterson y Burkholder, 2003).

El modo de accién de los agentes antibacterianos promotores del crecimiento ha sido
objetivo de numerosos estudios y publicaciones cientificas. Sin embargo, el mecanismo exacto
que regula el efecto promotor de crecimiento de los antimicrobianos aditivos alimentarios no

estd elucidado (McEwen et al., 2002; Butaye et al., 2003; Sarica et al., 2005; Anadén, 2007).

Algunos de los antibidticos eficaces como promotores de crecimiento se absorben a
nivel sistémico en el animal, por el contrario otros se absorben muy pobremente (Dibner y

Richards, 2005; Anadén, 2007). Las diferencias en el grado de absorcidn no estidn asociadas con
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la eficacia de estos antibidticos como promotores de crecimiento, aunque no cabe duda que

puedan tener influencia sobre infecciones sistémicas (Anaddn, 2007).

Todos los antibiéticos controlan el crecimiento y la proliferacién de microorganismos;
sin embargo, todos los antibidticos no logran este control por el mismo mecanismo (Ferket,
2007). Por consiguiente, los antibiéticos se diferencias con respecto a su capacidad de influir en
ciertos estados de enfermedad o promoviendo el crecimiento y eficacia del alimento (Engberg et

al., 2000; Miles et al., 2006).

Analizando los estudios existentes acerca de los efectos de los antibidticos promotores
del crecimiento sobre la poblaciones microbianas en el intestino y su actividad (Visek, 1978;
Anderson, 2002; Gauthier, 2002; Anandén, 2007; Romero-Sanchez, 2009). Se pueden sugerir

los siguientes modos de accidn:

2.4.2.1. Interaccion con la microflora intestinal

El mecanismo de los antibiéticos promotores de crecimiento puede ayudar a entender el
rol de las poblaciones microbianas en la salud del intestino y la productividad. Considerables
evidencias sugieren que los promotores modifican la poblacién microbiana intestinal y su
actividad (Visek, 1978; Anderson, 2002). Por ejemplo, la alimentacién con antibiticos no
indujo crecimiento en animales libres de gérmenes (Coates et al., 1963; Anderson; 2002). Fuller
y col. (1984) demostraron que la administracion de penicilina en el alimento a pollos libres de

gérmenes infectados con Streptococcus faecium produjo un aumento en la tasa de crecimiento.

Estudios previos han demostrado que la administraciéon oral de antibidticos causa
cambios en la poblacién microbiana del intestino, los cuales se basan en la reduccién del
nimero de especies bacterianas intestinales (Visek, 1978; Gaskins, 2001; Collier et al., 2003), y
en la inhibicién del crecimiento bacteriano (Cepero, 2006)Las bacterias Gram positivas de la

microflora intestinal son el blanco principal de los antibidticos promotores de crecimiento, esta
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bacteria compite con el hospedero por los nutrientes (Knarreborg et al., 2002; Dibner y

Richards, 2005, Castanon, 2007).

Existe una diferencia marcada entre la estructura de las vellosidades intestinales de los
animales libres de gérmenes y de los animales convencionales, lo que demuestra que la mucosa
sufre un dafo continuo dependiente de la variabilidad de la flora intestinal y afecta

adversamente a la absorcién de los nutrientes (Solomon et al., 1991; Anadoén, 2007).

Muchos de los antibidticos promotores de crecimiento actian previniendo que las
bacterias se adhieran al epitelio intestinal, lo que significa que las toxinas bacterianas se
liberarfan dentro del lumen intestinal donde se desnaturalizarian por las enzimas digestivas; el
efecto neto es que se desperdicia menos alimento para mantener la integridad intestinal

(Anadén, 2007).

Ha sido supuesto que la microflora intestinal disminuye la absorcién de nutrientes por
un incremento en el grosor del tracto gastrointestinal, la tasa de asimilacién y también un
incremento exigencias nutricionales del anfitrién por el incremento en la renovacién de la
mucosa intestinal y por la competencia con el anfitrién por una parte de energia dietética y

proteina (Apajalahti, 2004; Miles et al., 2006)

A pesar de los beneficios que se le atribuyen a la microbiota intestinal, también implica
un costo para el animal. Este incluye una competencia por los nutrientes y la produccién de
téxicos, producto del catabolismo de los aminodcidos, el decremento de la digestibilidad, y la
necesidad de incrementar la secrecion de moco y de la renovacién del epitelio intestinal, estos
procesos evidentemente le requieren al animal una gran demanda energética que provoca un
desbalance al organismo. Las bacterias también compiten por aminodcidos, reduciendo en
consecuencia, la utilizacién de nitrégeno. Adicionalmente, ciertas bacterias que fermentan
aminodcidos, producen sustancias que limitan la renovacion celular intestinal y el crecimiento

del animal (Jones y Ricket, 2003).
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La competencia de la microflora del intestino delgado con el hospedero por otros
nutrientes, estimula la rdpida reposiciéon de las células del epitelio de absorcién, lo que
promueve un incremento de la tasa de secrecién mucosa por las células caliciformes, y que a su

vez desencadena una respuesta inflamatoria (Anderson, 2002; Dibner y Richards, 2005).

Los antibidticos promotores de crecimiento trabajan en parte disminuyendo la carga
microbiana en el intestino, causando una reduccién de energia y proteina necesarias para el
mantenimiento y nutricién de los tejidos intestinales. La energia requerida para mantener los
intestino representa aproximadamente 25% de las necesidades bésicas metabdlicas totales de un

animal (Croom et al., 2000; Ferket, 2007)

El 90% de proteina sintetizada por el tracto gastrointestinal es perdida debido a la
secreciéon de moco y a la remocién y remodelacion de las células epiteliales del intestino
(Gaskins, 2001). Por esta razén, el mantenimiento de una buena salud a nivel intestinal juega
un papel clave en la reduccién de gastos de mantenimiento y en el suministro para todo el

sistema (Ferket, 2007; Romero-Sanchez, 2009).

2.4.2.2. Reduccion de metabolitos bacterianos

Cada antibidtico tiene su modo de accion, lo que puede producir cambios en la
composicidn, distribucién topografica y metabolismo de la flora entérica; asi el antibiético
puede reducir la fermentacién microbiana de glucosa y disminuir la produccién de 4cido lactico,
4cidos grasos volatiles y amonio, conduciendo a una ganancia neta de energia por el animal

(Anadon, 2007).

La fermentacién bacteriana de los aminodcidos, produce catabdlicos téxicos que pueden
impactar sobre la renovacion de células intestinales y el crecimiento de la performance animal
(Gaskins, 2001; Dibner y Richards, 2005). Ejemplos de estos catabdlicos incluyen amoniaco,
una variedad de aminas, fenoles e indoles. Todas impactan negativamente en la salud y

performance del animal (Dibner y Richards, 2005).
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Los compuestos fendlicos / arométicos altamente téxicos tales como el 4-metilfenol (p-
cresol), 4-etilfenol, indol y el 3-metilindol (skatol) son productos de la degradacién de la
tirosina y el triptéfano en el intestino y excretados en la orina; existiendo una correlacién
negativa entre la concentracién urinaria de estos y la ganancia de peso en lechones destetados
(Anderson, 2002). Innumerables especies bacterianas median estas reacciones: bacteroides,

clostridium, enterobacterium, lactobacillus y Streptococcus (Dibner y Richards, 2005).

Visek (1978) propuso que la reducciéon de bacterias productoras de amonio es el
mecanismo primario de los APC para incrementar el crecimiento. EI amonio es un residuo
toxico producto de la diseminacién microbiana de los aminodcidos y de la hidrolisis de la urea
mediados por la ureasa. Existe evidencia que sugiere que las altas concentraciones de amoniaco
deprime el crecimiento. Esto se debe en parte al incremento en la renovacién de células

epiteliales en altos niveles de amoniaco (Visek, 1978; Dibner y Richards, 2005).

La reduccion de los catabodlicos de los aminodcidos y la prevencién del catabolismo de
la bilis son los mecanismos primarios por los cuales los antibiticos mejorar la performance
animal (Visek, 1978; Feighner y Dashkevicz, 1987; Anderson, 2002; Dibner y Richards, 2005;
Lin, 2014). La desconjugacién microbiana y descarboxilacion de la bilis perjudica la absorcion
de lipidos por el animal y produce la degradacién de productos téxicos que pueden perjudicar el

crecimiento (Anderson, 2002).

Muchas bacterias de la microflora incluyendo lactobacilos, enterococos,
bifidobacterias, clostridium y bacteroides, son capaces de catalizar la deconjugacién de los
dcidos biliares (Engberg et al., 2000) y dentro de estas bacterias intestinales, Lactobacillus

(Dibner y Richards, 2005).

Entre las bacterias intestinales, Streptococcus faecium asi como C. perfringens han sido
sospechosas de ser responsables de la depresion del crecimiento en el pollo (Fuller et al., 1979;

Engberg et al., 2000; Knarreborg et al, 2002).
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2.4.2.3. Aumento disponibilidad de nutrientes

Estudios basados en cultivos han demostrado que la actividad microbiana en el intestino
delgado tiende a ser competitiva con el hospedero por la energia y los aminodcidos (Hedde y

Lindsey, 1986; Feighner y Dashkevicz, 1987; Anderson, 2002)

Ha sido comprobado que los antibidticos mejoran la salud intestinal y realzan la
productividad por la modificacién de las poblaciones microbianas intestinales (Anderson,
2002), llevando consigo una reduccién del consumo de aminoécidos y de energia, lo que
permite una mayor cantidad de nutrientes disponibles para el hospedero. Los antibidticos
también reducen el peso y el espesor de la pared intestinal, aumentando la renovacién de las
células mucosales, efectos que estan ligados a una mejora en la absorcién de nutrientes (Visek

1978; Anadon, 2007).

Por ejemplo, la utilizacién bacteriana de glucosa para producir dcido lactico reduce la
energia disponible para el hospedero (Visek, 1978; Anderson, 2002; Anadén, 2007). Casi el 6%
de la energia neta en la dieta del cerdo puede perderse debido a la utilizacién de glucosa en el

intestino delgado (Vervaeke et al., 1979; Anderson, 2002).

El 4cido l4ctico también aumenta la peristasis, debido al incremento de la tasa de
transito de los nutrientes en el intestino (Saunders and Sillery, 1982; Gaskins, 2002; Anderson,

2002).

La actividad microbiana en el ciego y el colon tiende a ser cooperativa con el anfitrién
(Hedde y Lindsey, 1986; Barnes et al., 1979; Van der wielen et al, 2000; Anderson, 2002;
Dibner y Richards, 2005), se estima que 5 — 20% de la energia total del cerdo proviene de las
fermentaciones bacterianas en la parte distal del intestino (Friend et al, 1963). Dichas
fermentaciones son producidas por bacterias anaerobias predominantes en ciego y colon que

producen 4cidos grasos volatiles (Barnes et al, 1979).
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Estos 4cidos grasos contribuyen significativamente al suministro de energia de los
animales. Ademds, las formas indisociadas de dcidos grasos de cadenas cortas juegan un papel
importante en reducir el nimero de especies de bacterias “indeseables” en el ciego (Van der
Wielen et al., 2000; Snel et al., 2002; Dibner, 2005), sobretodo especies gram negativas (Ferket,
2007) es decir crean una resistencia a la colonizacién por patégenos, fendmeno denominado

exclusién competitiva (Gaskins, 2001).

Los 4cidos grasos de cadenas cortas también estimulan la proliferaciéon de células
epiteliales del intestino y el tamafio de las vellosidades para asi aumentar la superficie de

absorcion de nutrientes (Sakata y Inagaki, 2001; Dibner, 2005).

Las poblaciones bacterianas en el intestino delgado son mayores en orden de magnitud
que las del intestino grueso (Stewart, 1997; Anderson, 2002) y es el intestino delgado, el

principal sitio de absorcién de nutrientes y energia (Anderson, 2002).

Por lo tanto se propone que las ventajas de los antibidticos promotores de crecimiento
son resultado de la disminucién sustancial en la poblacidn bacteriana y la consecuente alteracion
en las funciones del epitelio del intestino delgado, mientras que los cambios en las poblaciones
microbianas del intestino grueso producen menos impacto en el crecimiento animal. En apoyo
de esta hipdtesis la mayoria de los antibiéticos promotores de crecimiento tienen como blanco
bacterias Gram positivas y es precisamente la microflora del intestino delgado predominante en

bacterias Gram positivas (Stewart, 1997; Anderson, 2002).

Indudablemente la presencia de antibidticos en la digestion del estémago y del intestino
delgado tiene efectos significativos sobre el tejido epitelial con una posible implicancia en la
disminucién del costo de energia del cuerpo para el mantenimiento de este tejido muy activo y

también una mejora de la absorcién de nutrientes (Parker and Armstrong, 1987).
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2.4.2.4. Menor activacion de la respuesta inmune

Las bacterias intestinales juegan un rol importante en el desarrollo del sistema inmune
intestinal (Gaskins, 1996; Anderson, 2002). El estimulo bacteriano del sistema inmune intestinal
es crucial para la inmunidad protectora (Coates, 1963; Gaskins, 2001). Sin embargo, un
mecanismo potencial por el cual los antibidticos promotores de crecimiento ejercen susefectos
es disminuyendo las bacterias inmunogénicas que habitan en el intestino delgado (Anderson,
2002), es decir disminuyendo la carga microbiana entérica. El sobrestimulo del sistema
inmunoldgico del anfitrién por la microflora residente podria perjudicar el crecimiento optimo y

el performance del ave (Cook, 2000; Ferket, 2007).

Roura et al. (1992) estudiaron la relacién del estado de activacién inmune en pollos de
engorde y la habilidad de los antibidticos para permitir su crecimiento. Ellos también
presentaron data consistente con el postulado que los antibidticos en el alimento podian permitir
el crecimiento previniendo el estrés inmunogénico,asociados a cambios metabdlicos causado
por citoquinas (Anderson 2002; Allen et al., 2013). El aumento de mediadores inmune como la
Interlucina — 1 inducida por las bacterias entéricas han demostrado reducir la conversion

alimenticia en animales con una microflora convencional (Kim, 2012).

El estrés también tiene efectos perjudiciales sobre el sistema inmune y el epitelio
intestinal. Y el sistema neuroendocrino estd implicado intimamente en la respuesta del sistema

inmune y epitelial en estrés. (Patterson y Burkholder, 2003).

En los animales en crecimiento cualquier proceso infeccioso es una forma comun de
estrés. Una reaccion de estrés se suele manifestar por una disminucién del crecimiento y por

alteraciones de las necesidad nutricionales (Anadén, 2007).

La relacién entre las citoquinas, el estrés inmunoldgico y el crecimiento es compleja.
Una demanda del sistema inmune puede reducir el indice de crecimiento y la eficacia

alimenticia. Esta respuesta del sistema inmune es mediada por citoquinas. Las citoquinas
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inducen varias hormonas que incluyen la hormona liberadora de la corticotropina,

prostaglandinas, glucagén, insulina y corticosteroides (Grunfeld et al., 1996; Anadén, 2007).

En este contexto, la liberacién de hormona liberadora de la corticotropina y
corticosteroides es de especial interés, ya que tienen un efecto catabdlico reduciendo la masa de
tejido muscular. La activacién del sistema inmune libera citoquinas median la respuesta la
respuesta del hospedador a la infeccién y/o infamacion. Las citoquinas tienen efectos directos
sobre el cerebro, induciendo wuna disminucién del apetito. La abundancia de células
inflamatorias induce una renovacién mucho maés frecuente de la mucosa, y casi un 20% de su

capa proteica superficial es depositada diariamente en el lumen intestinal (Walton, 1988).

Las citoquinas liberadas como una consecuencia de una activacion del sistema inmune
tienen capacidad, como se ha indicado, para reducir la masa muscular corporal a través de un

efecto catabolizante de las proteinas (Anadén, 2007).

El grado de la respuesta inmune en los animales puede estar afectado por los aditivos
alimentaros con actividad antimicrobiana interfiriendo por tanto con el crecimiento del animal
principalmente por acciones sobre las hormonas liberadas centralmente del sistema endocrino y
por las citoquinas leucociticas circulantes (Patterson y Burkholder, 2003; Anadoén,

2007)(Cuadrol).
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Cuadro 1. Efectos fisiologicos, nutricionales y metabdlicos atribuidos a los APC

(modificado de Rosen, 1995)

EFECTOS
FISIOLOGICOS

EFECTOS
NUTRICHISALES

EFECTOS

METABOLICOS

Tiempo de transito
mtestinal de alimento
Diametro de pared
miestinal
Longitud de pared

miestinal

Peso de pared

miestinal

Capacidad absortiva

miestinal

Humedad de heces

Estres

Consumo de alimento

Renovacion de células

de la mucosa

v W

»

lol ¥

F4

Retencion energia

Perdida de enerpia
intestinal
Retencion de
nitrogenda

Limitaciin del
sumimistroe de
aminoacidos

Ab=orcion de

vitaminas
Sintesis de vitamimas

Absorcion de
elementos traza
Absorcion de acidos

2rasns

Absorcion de glucosa

Absoreion de calcio

Mutrientes en plasma

A
s

o
~

w

.

Produccion de amino

Produccion de aminas
toxicas
Produccron de

aflatoxinas

Crodacion de dcidos

oTas0s

Excrecion de grasas
en heces
Sintesis de proteinas
del higado
Fosfatasa alcalina

intestinal

Lireasa intestinal

/' mdica |n|:“n:n1-:nln;\‘ indica reduceion; —# indica que no hay cambios

repercusiones econdmicas (Cepero, 2006).

2.4.2.5. Ventajas de los APC en la produccion
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Desde el punto de vista de la produccién, no hay duda de los beneficios de los APC:
Aumentan la productividad, evitan perdidas en el valor nutritivo del pienso y contribuyen a la

prevencién de infecciones subclinicas y a reducir la mortalidad. Todo ello tiene importantes

Aunque hay ciertas diferencias entre las distintas sustancias, desde el punto de vista

nutricional las acciones de todos los APC se basan en la inhibicion del crecimiento bacteriano
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En el 4mbito intestinal. La actividad antimicrobiana de los APC implica que las aves sanas no
alcanzan la totalidad de su potencial genético a causa de la microbiota normal que puede usar
para su proliferacién componentes de la dieta, degradar las enzimas digestivas, adherirse a la
pared intestinal, reduciendo la absorcién de nutrientes (en particular de los lipidos), e incluso
llegar a causar inflamacién y colonizacién invadiendo la mucosa dafada. (Taylor, 2001; Cepero,

2006).

La magnitud de respuesta a los APC depende del tipo de crianza, de los
procedimientos de desinfeccion, la edad de la granja y la calidad del alimento (Bedford, 2000;
Ferket, 2007). Ha sido demostrado que los antibidticos mejoran la salud intestinal y realzan la
productividad por la modificacion de poblaciones microbianas intestinales (Anderson, 2002;

Knarreborg et al., 2002; Dibner y Richards, 2005)

La mayoria de ahorro de costos atribuido a los APC son consecuencia de una mejora de
la conversién alimenticia y esta respuesta en crecimiento rdpido es la mds alta en animales
genéticamente mejorados criados en sistemas de produccién intensivos. Otros ahorros en el
costo provienen de una tasa rdpida de crecimiento, una reduccién de la mortalidad resistencia a
desafios aumenta la performance reproductiva, mejora la pigmentacién, y mejor calidad del

estiércol (Ferket, 2007).

La mejora en la utilizacién de los nutrientes de la dieta por la suplementacién con
antibidticos causa una reduccién significativa en la excrecién de nitrégeno, fosforo y otros

nutrientes en el medio ambiente (Cromwell, 1999; Carro y Ranilla, 2002; Ferket, 2007).

Los principales beneficios de los APC en la industria avicola son (Cepero, 2006;

Ferket, 2007): - Acercan la tasa de crecimiento al potencial genético.

- Mejoran el crecimiento en aves jovenes en un 5-10%.
- Mejoran el indice de conversion (2-3%), y ahorran energia

metabolizable.
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- Tienen una relacién eficacia/coste positiva

- Mejoran el bienestar fisico de las aves.

Estos efecto, disminuyen con la edad, son mds pequefios en aves que poseen un alto
estatus sanitario. Por lo tanto, la magnitud de los efectos de los antibidticos promotores de
crecimiento depende de la calidad del ambiente y del manejo. La actividad terapéutica de los
antibidticos promotores de crecimiento es baja o nula, por lo que de poco sirven si se declaran
en la manada las enfermedades infecciosas o parasitarias mas cldsicas en patologia aviar; su
accion se dirige especialmente a las bacterias Gram positivas, entre ellas Clostridium spp. Por
esta razén juegan un papel en la prevencién de patologias intestinales, en particular de la

enteritis necrética (Cepero, 2006).

Los promotores de crecimiento son usados para estimular el crecimiento, proteger la
salud del ave y mantener al mdximo el potencial y son afiadidos a la dieta de aves (Adams,

1999; Mokhtari et al., 2015).

2.4.2.6. Resistencia bacteriana y prohibicion del uso de APC

En los ultimos afios, el uso veterinario de antibidticos, especialmente los empleados
como promotores de crecimiento animal, estd siendo objeto de duras criticas y presiones legales.
La razén se debe a que, al parecer, estos agentes podrian ser los causantes directos del
incremento de casos de resistencia a los medicamentos antimicrobianos administrados en la

medicina humana (Cancho, 2000; Cevallos et al., 2005)

El incremento de resistencia los antimicrobianos en bacterias que son importantes
patégenos para el ser humano y animales es percibido como una amenaza para la salud publica
(Acar y Rostel, 2003). La presencia de residuos antimicrobianos en los alimentos se ha
asociados a distintos problemas: alérgicos, toxicosy asociados a resistencias. La resistencia ha
sido asociada largamente a la presencia de residuos de antibidticos en alimentos y es el riesgo

m4s grande para la salud publica (FAO, 2004).
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Uno de los primeros reportes de resistencia en alimentacién animal fue hecho por Starr
y Reynolds (1951) después de la alimentacidon experimental con estreptomicina en pavos. Otros
investigadores han reportado una asociaciéon entre la resistencia a tetraciclina cuando los

antibidticos promotores de crecimiento se dan a los pollos (Dibner y Richards, 2005).

En 1969 se report6 al Parlamento Britdnico, un informe elaborado por un comité
cientifico presidido por el Profesor Swann que, si bien reconocia la escasez en aquel momento
de datos cientificos para evaluar dichos riesgos, recomend6 abandonar el uso en piensos de los
antimicrobianos susceptibles de uso terapéutico, o con analogos empleados en medicina humana

(Dibner y Richards, 2005; Cepero, 2006; Cervantes, 2007).

Paises europeos como Suecia, Finlandia, Dinamarca y Alemania son los que mds han
estudiado las resistencias bacterianas a los antibidticos promotores del crecimiento. En 1986, el
parlamento Sueco prohibié el uso de los antibidticos promotores del crecimiento (Anadon,
2007). La polémica, centrada principalmente en la posible seleccién de bacterias resistentes a
los antibidticos y en la transmisién de genes que determinan dichas resistencias, aumento tras la
publicacién de trabajos cientificos que apoyaban esta hipdtesis. En la Unién Europea se han

restringido los APC cada vez mds desde 1997, comenzando con la avoparcina (Cepero, 2006).

La comisién Europea en 1997 indicé que se llevara a cabo un programa de vigilancia
sobre la aparicion de bacterias resistentes a antibidticos usados como aditivos alimentarios en
bacterias aisladas a partir de cerdos y pollos de engorde en mataderos de seis estados miembros
de la Unién Europea (Casewell et al., 2003). Esta obligacién de vigilancia de la resistencias en
bacterias de animales se reconfirme con el Reglamento (CE) n° 2821/98 del Consejo del 17 de
diciembre de 1998 suspendiendo el uso de otros cuatro antibidticos (Zinc bacitracina,
virginiacina, tilosina fosfato y espiramicina) como promotores de crecimiento y en alimento
animal, dado que se habian detectado genes de resistencia para macrolidos (tilosina y
espiramicina), por lo tanto existia el riesgo de que se pudiera presentar resistencia cruzada en el
hombre para los macrdélidos: eritromicina, azitromicina, claritromicina, entre otros, o bien con
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lincosamidas y estreptograminas. Al final, los antibiéticos como promotores de crecimiento han
sido prohibidos a partir del 31 de diciembre del 2005, a pesar de que su uso es defendido o

demandado (Cevallos et al., 2005; Anadoén, 2007).

Tras las crisis registradas en Inglaterra por el mal de las vacas locas y en Bélgica por la
identificacién de dioxinas en pollo, la sanidad y la nutricién animal son puntos de control
primordiales dentro de la Union Europea. Estos puntos son el origen de la seguridad alimentaria
que tanto exigen y reclaman los consumidores de productos de origen animal (Cancho et al.,
2000; Carro y Ranilla, 2002) han sensibilizado a los consumidores europeos con el mensaje de
que la seguridad de los alimentos de origen animal empieza por la seguridad de los alimentos
para los animales, incluidos los aditivos. Desde un punto de vista cientifico, la definicién de
calidad y seguridad de un alimento de origen animal se fundamenta en el conocimiento de los
procesos nutritivos e higiénico-toxicoldgicos en los que se basa su produccion, aunque también
pueden intervenir otros aspectos como son la ética y el bienestar de los animales y la proteccién

del medio ambiente (Carro y Ranilla, 2002).

A diferencia de la Unién Europea hubo poca actividad regulatoria en cuanto al empleo
de APC en los Estados Unidos. Sin embargo el uso de APC estd bajo escrutinio (Angulo, 2004)
y es la presion del consumidor la que afecta el comercio para remover los APC del alimento

(Dibner y Richards, 2005).

Contrariamente a la Unién Europea, muchos antimicrobianos estdn en calidad de aprobados
para su uso tanto como para terapéutico como para promotor de crecimiento en los EE.UU
(Cuadro 2) (McEwen et al., 2002). En este pais, las recomendaciones para reducir o eliminar el
uso de antimicrobianos en el alimento fueron hechas en 2 reportes del instituto de medicina
(1980, 1989), un reporte del Council for Agricultural Science and Technology (1981), y otro del
Committee on Drug use in Food Animals (1998). Los reportes no presentaron datos exactos que
microorganismos resistentes seleccionados durante el uso de antibidticos promotores de
crecimiento en alimento causan resistencia a antibidticos en procesos infecciosos en humanos.
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De hecho, tal asociacion todavia se encuentra bajo vigoroso debate (Dawe, 2004; Phillips et al.,

2004; Dibner y Richards, 2005).

Reuniones recientes entre la Poultry Science Association y la Western Poultry Disease

Conference (WPDC) incluyen esta temdtica entre sus sesiones, sus reportes y otros

procedimientos discutiendo la existencia de evidencia cientifica significativa que asocie la

resistencia a antibidticos en alimento animal con infecciones resistentes en humanos (Dibner y

Richards, 2005; Cervantes, 2007).

Es claro que hay bacterias resistentes a los antimicrobianos, y que estdn presentes en los

animales, pero su contribucién a la existencia o variedad de microbios resistentes en humanos

sigue siendo muy controvertida (Cepero, 2006).

Cuadro 2. Ejemplos de antimicrobianos empleados en alimento para animales aprobados para

su uso en EE.UU.
Propaosito Bovino Cerdos Aves
Amoxicilina Amoxicilina Eritromicina
Cefapirina Ampicilina Fluoroquinolona
Eritromicina Clortetraciclina Gentamicina
Fluoroquinolona Gentamicina Neomicina
Tratamiento - . - .
de Gentamicina Lincomicina Penicilina
infecciones |l ovobiocina Sulfametazina Espectinomicina
Penicilina Tiamulina Tetraciclinas
Sulfonamidas Tilosina Tilosina
Tilmicosina
Tilosina
Bacitracina Acido Asanilico Bambermicina
Clortetraciclina Bacitracina Bacitracina
Lasalocid Bambermicina Clortetraciclina
Crecimiento | Monensina Clortetraciclina Penicilina
v eficiencia | Oxitetraciclina Eritromicina Tilosina
productiva Penicilina Virginiamicina
Tiamulina
Tilosina
Virginiamicina

Hay una fuerte campafia para desterrar el uso de antimicrobianos en la produccién animal,

basada en la idea de que las moléculas de algunos aditivos presentan semejanza con antibidticos
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utilizados en terapias en medicina humana y que a través del uso indiscriminado y continuo

pueden inducir multirresistencias a estas drogas (Araujo, 2007).

En realidad hasta hoy no se ha establecido claramente una relacién directa entre el uso
de APC y el aumento de resistencias bacterianas a los antibiéticos, la mayorfa de estudios que

propugnan esta tesis se basan en evidencias circunstanciales (Cepero, 2006).

A lo largo de los afios, varios grupos de investigacion han estudiado los problemas de
seguridad de los antibidticos y han concluido basicamente que no existe una relacién directa

entre los antibidticos usados en animales y en la salud humana (Cromwell, 1999; Maritz, 2016).

2.5. Tilosina

La tilosina es un antibiético del grupo de los macrélidos, producto de fermentacién de
Streptomyces fradiae cuyos estudios sobre su origen lo ubican en el suelo de Tailandia y

patentado por primera vez en 1965 (Sumano y Gutiérrez, 2010).

La tilosina es activa contra Grampositivos, y en especial sobre Mycoplasma
gallisepticum pero también actia sobre algunos Gramnegativos. En muchos paises se encuentra
registrados para el uso exclusivo en veterinaria mientras que en algunos paises también esta
registrado para su uso como promotor de crecimiento en aves, cerdos y ganado (Lewicki,

2006).

Este antibidtico tiene dos sales de uso en avicultura: el tartrato y el fosfato. El tartrato es
la sal utilizada en el agua de bebida; muestra una rdpida y mejor absorcion en intestino. Para la
pre mezcla se prefiere el fosfato, que es mas estable en el alimento, pero la absorcién es menor

(Lewicki, 2006; Sumano y Ocampo, 2006; Sumano y Gutiérrez, 2010).
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2.5.1. Estructura y caracteristicas fisico-quimicas

La tilosina es la combinaciéon de cuatro antibidticos macrélidos. El principal
componente de la combinacién es Tilosina A (>80%). La tilosina B (desmicosina), tilosina C
(macrocina) y tilosina D (relomicina) también pueden estar presentes. Estos cuatro componentes

contribuyen a potenciar la tilosina (Lewicki, 2006).

La tilosina posee un anillo lactonamacrociclico de 16 d4tomos, su férmula condensada es
C46H22NO17. Es un polvo de color blanco a amarillo opaco con pKa de 7.1 y peso molecular
de 916.14 Da. Es soluble en agua e insoluble en metanol, etanol, acetona, cloroformo y éter. Se
combina con minerales o dcidos orgdnicos para producir sales mds solubles (algunos ejemplos
son el tartrato y el fosfato) con lo que se modifican algunas propiedades (Lewicki, 2006;

Sumano y Ocampo, 2006; Sumano y Gutiérrez, 2010) (Figura 1).

Figura 1. Estructura quimica de tilosina (Lewicki, 2006)

2.5.2. Mecanismo de accion

La tilosina es un agente bacteriostatico cuyo mecanismos de accién es la inhibicion de
la sintesis de proteinas (Lewiki, 2006). El mecanismo preciso por el cual los macrélidos inhiben

la sintesis de proteinas depende de la estructura quimica de la molécula (Gaynor et al., 2003).

Los macroélidos se unen en forma reversible al sitio P, que se encuentra cerca del dominio V del

componente 23S de la subunidad 50S. Actdan inhibiendo la translocacion durante la sintesis
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proteica bacteriana. Finalmente, los macrélidos se ubican a la salida del tinel por donde el
péptido naciente escapa del ribosoma. Como consecuencia de la ubicacién de la molécula, se
bloquea el pasaje de la cadena peptidica que estd atravesando la fase de elongacién (Lucas,

2007).

2.5.3. Farmacocinética

La tilosina tartrato se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal, sobre todo a nivel
de duodeno; el fosfato de tilosina presenta una menor absorcién (Sumano y Gutiérrez, 2010). La
tilosina base se absorbe con rapidez por via SC o IM (Lewiki, 2006; Plumb, 2008). La tilosina
tiene una buena distribucién en tejidos y llega con velocidad a higado, pulmones, trdquea, sacos
aéreos, ovario, musculo y rifiones, no tiene buena distribucién a liquido cefalorraquideo
(Sumano y Gutiérrez, 2010). Se excreta en grandes cantidades a través de la bilis y la orina;
ademds se concentra mucho en ciego, recto y heces (Sumano y Ocampo, 2006; Plumb, 2008;

Sumano y Gutiérrez, 2010).

2.5.4. Usos en Medicina Veterinaria

La tilosina es un macrélido utilizado amplia y exclusivamente en medicina veterinaria y
estd indicado como promotor del crecimiento en forma de sal fosfato en la premezcla para

animales de produccién (Sumano y Ocampo, 2006).

El control y prevencién de clostridios y micoplasma en la avicultura (Sumano y
Gutiérrez, 2010; Cerd4, 2011) mediante el uso de antibidticos sigues siendo en la actualidad una
de las principales medidas para disminuir las pérdidas ocasionadas por estos agentes. Los
antibiéticos de mayor uso para tratamientos preventivos y curativos en campo son la tilosina, la
tiamulina y la asociacién lincomicina-espectinomicina (Cerda, 2011; Kim et al, 2012).En
diversas investigaciones se ha podido demostrar el efecto de la tilosina, disminuyendo la
colonizacién temprana de C. perfringens en el desarrollo del polluelo y asi disminuir la

presentacion de enteritis necrética (Collier et al., 2003; Martel et al, 2004).
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La enteritis necrética puede surgir como un problema en paises en los que el empleo de
compuestos antimicrobianos en el alimento ha sido restringido. La forma subclinica de esta
enfermedad ocasiona una marcada reduccién en el rendimiento productivo y es conocida como
“clostridiasis”; otra condicién subclinica conocida es la“hepatitis” o “colangiohepatitis”
(Lovland y Kaldhasdal, 1999; Sasaki et al., 2003). El control de colangiohepatitis y de enteritis
subclinica en granjas recurrentes requiere la administraciéon de APC en el alimento (Kaldhusdal

et al., 2001).

Entre los antibiéticos promotores de crecimiento mds activos y eficaces para prevenir
dichas enfermedades se encuentra la tilosina. Estos problemas se han ido incrementando en los
dltimos afos en toda la Unién Europa como consecuencia de la prohibicidon del uso de

antibidticos (Cepero, 2006).

2.6. Enramicina

La enramicina es un antibidtico polipéptidico, obtenida por primera vez en el afio 1968
por Higashide y colaboradores producto de la fermentacién de Streptomyces fungicidicus, la
cual se aislé de una muestra de tierra en Nishinomiya (Higashide ef al, 1968; Sumano y
Gutiérrez, 2010; FAMIC, 2014). Tiene una actividad bactericida principalmente sobre las
bacterias Gram positivas y un efecto promotor de crecimiento en pollos y cerdos (Kawakami et
al., 1971; Sumano y Gutiérrez, 2010; FAMIC, 2014). En condiciones aerébicas y anaerdbicas
posee una buena actividad contra Clostridium perfringens, responsable de la enteritis necrética

en aves (Sumano y Gutiérrez, 2010).

La enramicina, llamada también enduracidina, enradin, enduracidinhydrochloride,
debido al gran tamafio de su molécula (2355.30 g/mol) no es absorbido en el tracto intestinal,
permanece en el lumen donde inhibe a las bacterias patogénicas favoreciendo el crecimiento de

una microflora intestinal balanceada (MSD, 2015).
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2.6.1. Estructura y caracteristicas fisico-quimicas

La estructura de la enramicina estd compuesta de 17 aminoécidos, 16 de los cuales
forman un péptido lactonamacrociclico, complementada por diferentes acidos grasos (Hatano,

1984; Castiglione et al., 2005, Yin et al., 2010; MSD, 2015).

La enramicina se encuentra formado por dos moléculas: la enramicina A (enduracin A)
y la B (enduracin B) (Sumano y Gutiérrez, 2010), las cuales se diferencian por un carbono

unido a la cadena lipidica (Hatano et al., 1984; Castiglione et al., 2005).

Producido como un liquido gris - marrén, facilmente soluble en &cido clorhidrico
diluido y en dimetilformamida pero ligeramente soluble en agua y metanol y muy ligeramente

soluble en acetona, etanol, cloroformo y bencina (FAMIC, 2014) (Figura 2).
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Figura 2. Estructura quimica de los antibidticos enduracidina A y B
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2.6.2. Mecanismo de accion

La enduracidina y la ramoplanina comparten una serie similares estructuras que apuntan

a un farmacoforo antibidtico bioactivo en comun (Cudic et al., 2002).

Al igual que la ramoplamina, la enramicina inhibe la biosintesis de peptidoglucano
bacterial por la unién a intermediarios lipidicos I y II. La captura fisica de los lipidos I y II
ocluye estos sustratos para la utilizacién apropiada de la enzima MurG y las transglicosilasas en
la dltima etapa de la biosintesis de peptidoglicano (Cudic et al., 2002). La enramicina actia
inhibiendo la sintesis de peptidoglucano evitando asi formacién de la pared celular (Tsuchiya,

1968; Matsuhashi, 1969; Sumano y Gutierrez, 2010).

2.6.3. Farmacocinética

Dado que no es absorbida en el tubo gastrointestinal, no hay riesgos de encontrar
residuos en tejidos, se excreta en las heces y entre el 83 al 97% del principio activo se puede
recuperar después de 72 horas de la ingestion (MSD, 2015). Por lo general, la enramicina se
utiliza en la forma monohidroclorada. No se ha reportado resistencia cruzada con otros agentes

antibacterianos (Sumano y Gutierrez, 2010).

2.6.4. Usos en Medicina Veterinaria

La enramicina fue evaluada como un agente terapéutico en los seres humanos poco
tiempo después de su descubrimiento (Tanayama et al., 1968; Kawakami et al., 1971). Debido a
que es un péptido de gran peso, la enramicina no tiene biodisponibilidad oral por esta razén se
evalu6 como inyectable via intravenosa (Tanayama et al., 1968; IPEXL. 1972). La baja
solubilidad en el plasma sanguineo de la enramicina llevo a realizar pruebas de inyeccion
intramuscular en forma de suspensidon en detergentes idnicos, los resultados indicaron un
inaceptable efecto acumulado se estaba produciendo como resultado de la precipitacién

(Matsuzawa, 1969). En 1980 se designd su uso como aditivo para piensos.

30



La enramicina como aditivo en los alimentos posee un fuerte efecto inhibitorio sobre
Clostridium perfringens en pollo (SPHA, 2006), el cual es una de las principales bacterias que
encontramos en el intestino de los pollos, incluso cuando estdn sanos pero cuando las aves
sufren el estrés por una enfermedad o por cualquier otra causa, se generan desequilibrios entre
los diferentes integrantes de la microflora bacteriana natural del intestino y esto puede generar
retraso en la ganancia de peso y el crecimiento, y aumentar la conversion alimenticia (Zavala,

2007).

La enramicina actda inhibiendo a las enzimas que utiliza Clostridium para penetrar en la
pared del intestino. La manera como la enramicina se une a los microorganismos, es tinico entre
los promotores del crecimiento, lo que hace menos probable que las aves desarrollen resistencia
a la enramicina, lo que representa una ventaja significativa sobre los demds promotores (Vargas,
2010). Kamran et al. (2013) y EI-Husseiny et al. (2008) demostraron que las dietas
suplementadas con enramicina (120g/tonelada) evidencia un incremento en la ganancia de peso

y una mejora en la conversion alimenticia (Wang et al., 2016).
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III. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de estudio:
La crianza de las aves se realizd en el galpén experimental del Laboratorio de
Patologia Aviar de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, ubicada en el distrito de San Borja, provincia de Lima. La fase experimental se

llevé a cabo entre los meses de Enero, Febrero y Marzo del afio 2013.

3.2. Materiales:
3.2.1 Animales
Se utilizaron 400 pollos de engorde, machos, de la linea Cobb Vantress 500, de un

dia de edad; divididos en cuatro tratamientos de 100 aves cada uno.

3.2.2 Alimentacion
El alimento fue en base a una dieta estdndar maiz-soya, para pollos de engorde conteniendo
el antibidtico promotor de crecimiento de acuerdo a lo especificado para cada tratamiento
(Cuadro3). Las aves recibieron agua de bebida ad libitum y, el alimento administrado siguiendo
las pautas comerciales de engorde de acuerdo a cada etapa de crianza:
Alimento iniciador: 0 a 21 dias de edad.

Alimento crecimiento: 22 a 42 dias de edad.
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Cuadro 3. Tabla de composicion y valor nutricional calculado en las dietas

experimentales para pollos de engorde.

INGREDIENTE DIETA
INICIO (%) CRECIMIENTO (%)

Maiz Amarillo 49.804 50.094
Torta de soya 37.440 30.866
Aceite de soya 6.215 7.962
Afrecho de trigo 0.000 5.000
Harina de pescado 67 2.500 2.500
FOSBIC 1.746 1.552
Carbonato de calcio 0.734 0.494
DL Metionina 0.333 0.276
Sal comuin 0.303 0.228
Bicarbonato de sodio 0.120 0.230
Lisina HCI 0.215 0.209
PreMezcla VM Pollos 0.120 0.120
Cloruro colina 60 0.100 0.100
Secuestrante 0.100 0.100
ANTIBIOTICO* 0.100 0.100
Treonina-L 0.070 0.069
Antihongo 0.050 0.050
Antioxidante 0.050 0.050
Total 100.000 100.000
Nutrientes (Calculado)

E. Metabolizable, Kcal/kg 3100.00 3200.00
Proteina cruda, % 24.26 21.85
Lisina total, % 1.54 1.37
Met+Cis total, % 1.10 0.98
Treonina total, % 1.00 0.90
Triptofano total, % 0.28 0.25
Calcio, % 0.95 0.80
Fésforo disponible, % 0.47 0.44
Sodio, % 0.20 0.20

*Promotor de crecimiento de tipo antibidtico proporcionado por ilender.
3.2.3 Promotores de crecimiento evaluados
Como promotores de crecimiento se utiliz6 la Tilosina fosfato a dosis méxima,
enramicina a dosis minima y enramicina a dosis médxima, administrados en la dieta durante toda

la campaiia, excepto el periodo de retiro, siguiendo el siguiente programa:
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Tratamiento 1:control sin promotor
Tratamiento 2:Enramicina al 8% Dosis médxima: 10 ppm via alimento.
Tratamiento 3:Enramicina al 8% Dosis minima: 5 ppm via alimento.

Tratamiento 4:Tilosina fosfato al 25% Dosis mdxima: 55 ppm via alimento.

3.2.4 Programa de vacunacion
Las aves recibieron el siguiente programa de vacunacion:
Dia 1: Enfermedad de Marek, Bronquitis Infecciosa y Enfermedad de Newcastle.

Dia 10: Contra la Enfermedad de Newcastle (La sota clonada)

3.2.5 Equipos y materiales

Se usaron comederos tipo tolva, bebederos tipo tongo y tipo campana, como fuente de
calor se usaron campanas a gas, cama de viruta, mangueras y vdlvulas de gas, nérdex pldsticos
de separacion, mallas divisoras y cercos de plastico para corrales experimentales, termémetros

ambientales digitales, balanza digital.

3.3. Métodos:
3.3.1 Tamafio muestral

Se calcul6 el tamafio muestral para una diferencia de medias en muestras
independientes mediante al paquete estadistico R Versién 3.3.1 con un poder de la prueba de
80% y un nivel de significancia de 5%, obteniéndose al menos 4 unidades experimentales
(repeticiones) por tratamiento para una diferencia esperada de 50 gramos entre grupos con una
desviacion estdndar de 20 gramos, sin embargo, por razones de logistica se implementaron 5

unidades experimentales de 20 pollos cada una.
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3.3.2 Disefio experimental

Las aves fueron distribuidas en un diseiio completamente al azar con el fin de evitar
que cualquier alteracién medioambiental afecte a un solo grupo. Los grupos estuvieron
compuestos de 4 tratamientos de 100 aves por grupo, con 5 repeticiones de 20 pollos cada una,
en un drea de 2.25 m2 por cada corral, haciendo una densidad 24 Kg/m?2.

Los tratamientos fueron los siguientes:

Tratamiento 1 (T1): Aves control negativo sin ningin tipo de aditivo promotor en el
alimento.

Tratamiento 2 (T2): Aves control positivo que recibieron el antibidtico Enramicinaen
el alimento, a una dosis de 10 ppm tanto en el alimento iniciador como el de
crecimiento.

Tratamiento 3 (T3): Aves control positivo que recibieron el antibidtico Enramicina en
el alimento, a una dosis de 5 ppm tanto en el alimento iniciador como el de
crecimiento.

Tratamiento 4 (T4): Aves control positivo que recibieron el antibidtico Tilosina

fosfato en el alimento, a una dosis de 55 ppm tanto en el alimento iniciador como el de

crecimiento.
3.3.3 Manejo de las aves en el galpén experimental
Las aves fueron criadas a galp6n abierto, en un mismo ambiente sobre piso de
cemento, con cama de viruta de madera, cortinas internas y externas para controlar la
temperatura ambiental ademds de un “cielo raso” como microclima. Para dividir los corrales se
us6 mallas de polietileno.

A la recepcién de los pollitos, el galpén fue previamente temperado y se colocaron
dentro de los corrales previamente recubiertos con un nordex protector hasta los 12 dias de edad
en promedio. Se implementd un programa de luz que duro hasta los 21 dias de edad.

La alimentacion fue at libitum se utilizaron bebederos tipo tongo y bebederos automadticos tipo

campana y comederos tipo tolva. Las condiciones ambientales durante el experimento se
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manejaron de acuerdo a la edad de las aves. Durante el dia el control de la temperatura
ambiental se realiz6 mediante el manejo diario de cortinas externas en especial en las horas de
mayor calor.

Durante toda la campafia constantemente se realizé la limpieza interior del galpén, ademds de

hacer una inspeccion diaria de los animales en sus respectivos corrales (3-4 veces por dia).

3.4. Parametros de evaluacion:
3.4.1 Parametros productivos
a. Peso corporal promedio y ganancia de peso: Se pesaron el 100% de las aves de

cada corral y por tratamiento desde el primer dia y luego semanalmente hasta el fin del estudio.

b. Consumo del alimento: Fue registrado semanalmente por tratamiento y por corral

hasta el final del experimento.

c. Indice de conversién alimenticia (ICA): Evaluado semanalmente y acumulado para
cada tratamiento al término del estudio.

ICA = Alimento consumido
Peso vivo

d. Porcentaje de mortalidad: Registrados diariamente por cada tratamiento hasta el
término del estudio.

Mortalidad total: Total de aves muertas x 100
Numero de aves inicial

e. Indice de eficiencia productivo europeo (IEPE): Evaluado para cada tratamiento al
término del estudio.

IEPE = Viabilidad x Ganancia diaria de peso x 100
ICA
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3.5. Analisis de datos:

El peso corporal, ganancia de peso, el consumo de alimento, la conversién alimenticia y
la eficiencia productiva europea fueron evaluados al final del estudio mediante andlisis de
varianza de una via, con andlisis de Bartlet para comprobar la homogeneidad de varianzas entre
tratamientos. Comparaciones multiples entre los pardmetros promedio segun tratamientos

fueron analizadas mediante anélisis de Bonferroni. Para ello se usé el programa estadistico R

Version 3.3.1.
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IV. RESULTADOS

4.1. Peso corporal:

Los resultados de peso corporal son presentados en detalle en el (Cuadro 4). El peso
promedio del primer dia de edad fue similar en los cuatro grupos de tratamiento. A partir de la
cuarta semana hasta la sexta, los pesos corporales fueron mayores en el tratamiento 4, seguido
por el tratamiento 3 con excepcidén de la ultima semana, en la que se evidencio un ligero
incremento en el tratamiento 2. El menor peso lo obtuvo el grupo control. El andlisis de
varianza demostré diferencia estadistica significativa sobre los pesos corporales entre el grupo
control contra los tratamientos 2, 3 Y 4 (p<0.05).

Cuadro 4. Peso corporal semanal de pollos de engorde por tratamiento hasta la sexta semana de

edad
Edad Peso Corporal (g)
(Sem) Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 Tratamiento 4
Dia 0%* 48 +4.47? 46 +5.48° 50 +0.002 48 +4.47*
Sem 1 176 £5.48 174 +£5.48 176 + 11.40 176 £ 8.94
Sem 2 492 + 8.37 480 +£17.32 496 +18.17 494 +16.73
Sem 3 940 +33.17 918 £71.20 944 + 49 .80 940 +35.36
Sem 4 1418 +£22.80 1420 + 74.50 1474 +57.27 1482 + 69.07
Sem 5 2032 +£52.15 2140 = 40.62 2170+ 51.48 2172 +£94.45

Sem 6** 2700 = 33.91* 2830 + 34.64° 2814 £77.65° 2862 + 108.259°

*Letra similares indican igualdad en los pesos promedio segtin tratamientos (p-valor>=0.05)

**Letras diferentes indican diferencias estadisticas entre tratamientos (p-valor<0.05)
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4.2. Ganancia de peso:

A la cuarta semana, los tratamientos 3 y 4 obtuvieron mejores valores de ganancia de
peso que el control y el tratamiento 2, sin embargo para la quinta semana el tratamiento 2
presenté mayores valores que los otros tratamientos. En la sexta semana, los tratamientos 2 y 4
lograron mayor velocidad de crecimiento que los otros dos grupos, mientras que la diferencia
entre ellos fue minima. El andlisis de varianza no encontré diferencia entre tratamientos para

este pardmetro durante todo el estudio (p-valor = 0.331) (Cuadro 5).

Cuadro 5. Ganancia de peso acumulado semanal por tratamientos hasta la sexta semana de

edad.

Ganancia de peso semanal (g)

Edad (Sem)
Tratamiento 1  Tratamiento2  Tratamiento3  Tratamiento 4
1 130 £ 0.00 130 £7.07 130 + 10.00 134 £5.48
2 314 £8.94 308 +16.43 322 +13.04 316 £11.40
3 452 £25.88 432 £65.73 448 +38.34 446 +33.62
4 478 £41.47 504 £11.40 528 +64.19 538 +59.33
5 614 +40.37 720 + 67.45 696 +36.47 690 + 62.05
6* 668 +32.71° 690 £20.0* 646 + 60.66 692 +49.70*
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4.3. Consumo de alimento acumulado:

Las aves del tratamiento 2 tuvieron el menor consumo de alimento seguido del
tratamiento 3. Al final del estudio, el tratamiento 2 consumié 0.082 g/ave menos que el
tratamiento 3, 0.104 g/ave menos que el tratamiento 4 y 0.116 g/ave menos que el control. Sin
embargo estos valores no presentaron diferencias significativas entre tratamientos a lo largo del

experimento (p-valor = 0.1945) (Cuadro 6).

Cuadro 6. Consumo de alimento acumulado semanal por tratamiento hasta la sexta semana de

edad.

Consumo alimento acum. (g)

Edad (Sem)
Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento3 Tratamiento 4
1 162 £32.71 156 £ 8.94 176 +£30.50 174 £27.08
2 542 £51.67 510 £12.25 534 +£30.50 568 +37.68
3 1126 + 65.04 1098 +49.19 1144 £ 47.22 1148 +34.21
4 2020 + 68.56 1980 + 36.06 2058 +38.34 2052 +17.89
5 3186 +98.13 3122 +80.75 3198 +54.50 3216 £27.02
6* 4592 £99.35* 4476 +124.62* 4558 +63.01* 4580 +40.0*

4.4. Conversion alimenticia:

Los resultados de indice de conversion alimenticia son presentados en el (Cuadro 7).

Los animales del tratamiento 2 obtuvieron un mejor indice de conversién alimenticia seguido

por los

mostrando diferencia significativa con el resto de los tratamientos (p<0.05).

del grupo tratamiento 4. El grupo control obtuvo el peor indice de conversién
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Cuadro 7. Conversion alimenticia semanal por tratamiento hasta la sexta semana de edad.

Conversion alimenticia

Edad (Sem)
T1 T2 T3 T4
1 0.92+0.18 0.88 £ 0.03 0.99 £0.17 0.97 £0.13
2 1.10 +£0.09 1.06 £ 0.05 1.08 £ 0.06 1.15+£0.09
3 1.20 £0.05 1.20 £ 0.04 1.21 £0.04 1.22 £0.06
4 1.43 £0.032 1.40 £0.05 1.40 £ 0.04 1.39 £ 0.07
5 1.57 £0.03 1.46 £0.05 1.48 £0.03 1.48 £0.06
6%** 1.70 £ 0.03* 1.58 £ 0.04° 1.62 +0.05° 1.60 + 0.05°

**Letras diferentes indican diferencias estadisticas entre tratamientos (p-valor<0.05)

4.5 Mortalidad

La mortalidad acumulada durante el estudio fue similar entre las aves del T1 (control) y T2; no se observé
mortalidad acumulada en las aves de T4. Los porcentajes de mortalidad fueron estadisticamente iguales

entre tratamientos (p-valor>0.05) (Cuadro 8).

Cuadro 8. Mortalidad total de cada tratamiento a los 42 dias

Tratamientos Mortalidad Causas de muerte Total %
(ave) (%) viabilidad
Tl Descarte por cojeras, colibacilosis,
4 L. 4 96
muerte subita
T2 Descarte por cojeras, colibacilosis,
4 Lo 4 96
muerte subita
T3 e
2 Descarte retraso, colibacilosis 2 98
T4 0 - 0 100
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4.6. Indice de Eficiencia Productiva Europea (IEPE):

El Indice de Eficiencia Productiva Europea evalia el desempefio integral de las aves
experimentales. Segin el (Cuadro 9). La mejor eficiencia productiva fue obtenida por
tratamiento 4 (426.46), habiendo obtenido 63.63 puntos mas de IEPE que tratamiento control,
17.81 mas que el tratamiento 2 y 21.2 mdas que el tratamiento 3. El tratamiento control mostr6

diferencia significativa con el resto de los tratamientos (p<0.05).

Cuadro 9. Indice de Eficiencia Productivo Europeo (IEPE) por tratamiento a la sexta semana de

edad.
IEPE
Edad (Sem)
Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 Tratamiento 4
(e 362.83 +10.65*  408.65 +22.23> 40526 +18.11° 426.46 +29.15°

**Letras diferentes indican diferencias estadisticas entre tratamientos (p-valor<0.05)
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V. DISCUSION

Las principales metas en la industria de produccién de pollos de engorde se obtienen a
través de una mayor velocidad de ganancia de peso y una mejora de la eficiencia alimenticia, lo
cual se logra manteniendo la salud intestinal del ave. Los problemas entéricos de tipo subclinico
como los que ocasionan las coccidias y clostridios son obstdculos para la obtencién de mejores
pardmetros productivos. La enteritis necrética aviar o clostridiasis causada por el Clostridium
perfringens genera pérdidas econdmicas debido al bajo rendimiento productivo o a la
mortalidad. Los antibiéticos promotores de crecimiento utilizados como aditivos en el alimento
de las aves han sido la opcién mds utilizada para prevenir y controlar estos problemas.

La tilosina fosfato, tradicionalmente utilizada con fines terapéuticos en infecciones por
Micoplasma, se utiliza como promotor de crecimiento que ademds de actuar a nivel local en el
intestino también posee actividad sistémica debido a que es capaz de absorberse en la luz
intestinal.

El antibiético promotor enramicina posee un fuerte efecto inhibitorio sobre Clostridium
perfringens en el pollo. Debido a su alto peso molecular, la enramicina no es absorbida en el
intestino por lo que posee solo accién local. Lo que hace menos probable el desarrollo de

resistencia a los antibidticos.
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En el presente trabajo se evalud el efecto de la suplementacién de tilosina fosfato y la

enramicina sobre los pardmetros productivos de pollos de engorde.

Con respecto al peso corporal se observé que al final del experimento, los pollos del T4
obtuvieron el mejor peso corporal (2.862 g) con una diferencia de 0.162 gramos mas que el
control (2.700 g), 0.032 més que el T2 (2.830) y 0.048 mds que el T3 (2.814). El andlisis de
varianza de una via demostré diferencia estadistica significativa entre los pesos corporales del
grupo control contra los tratamientos 2, 3, 4 (p<0.05). Estos resultados no coinciden con los
encontrados en los trabajos por: Guaranga (2012,) que evalud el efecto de la enramicina al 8% a
dosis de 75, 100 y 125 g/tn en pollos de engorde criados hasta los 49 dias de edad, encontrando
que el grupo alimentado con enramicina 100 g/tn obtuvo el mayor peso corporal (2.625 Kg)
comparado con el control (2.595 kg) sin embargo no se obtuvieron diferencias significativas.
Osorio (2010) y Gonzélez (2011) en un experimento similar realizado en pollos de engorde, no
encontraron diferencias significativas en cuanto a peso corporal y ganancia de peso diario al

administrar Zinc-bacitracina como promotor de crecimiento comparado con el grupo control.

En cuanto a la ganancia de peso las aves del T2 y T4 obtuvieron resultados superiores
en comparacién con el control y el T3. No se encontraron diferencias significativas (p>0.05)
entre tratamientos hasta los 42 dias de edad. Estos resultados coinciden con el trabajo realizado
por Rosas (2014), quien compara el rendimiento productivo de pollos de engorde
suplementados con tilosina fosfato como promotor de crecimiento en dosis minima y méxima,
la tilosina dosis minima obtuvo una ganancia de peso semanal de 33 gramos mds que el control
y 32 gramos mds que la tilosina a dosis mdxima, pero sin diferencias significativas (p>0.05),
coincidiendo con nuestros resultados. Wang et al. (2016) y Kamran et al. (2013) en un
experimento similar en pollos de engorde si encontraron diferencias significativas en cuanto a
ganancia de peso al administrar enramicina Sppm y 120 g/ton respectivamente como

promotores de crecimiento comparados contra el grupo control.
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El consumo de alimento fue menor en el T2, consumiendo 116 gramos menos que el
grupo control, 104 gramos menos que el T4 y 82 gramos menos que el T3, sin embargo estos
valores no presentaron diferencias significativas entre tratamientos a lo largo del experimento;
este resultado coincide con Rosas (2014), quien reporté un menor consumo de alimento en
pollos suplementados con tilosina a dosis minima de 40 ppm, 65 gramos menos que el grupo
control, aunque sin diferencias significativas. Por otro lado Guaranga (2012) obtuvo un menor
consumo en los animales alimentados con enramicina al 8% a una dosis de 125g/tn (80 gramos

menos que el grupo control), encontrando diferencias significativas (p<0.05).

Con respecto al indice de conversién alimenticia, el T2 obtuvo un resultado favorable
con 0.12 puntos menos que el grupo control, 0.04 puntos menos que el T3 y 0.02 puntos menos
que el T4. El grupo control obtuvo el peor indice de conversién mostrando diferencia
significativa con el resto de los tratamientos (p<0.05). Este resultado constata el beneficio del
uso los APC sobre la mejora en el indice de conversién alimenticia reportado por varios autores
(Anderson, 2002, Dibner y Richards, 2005) en la industria aviar a lo largo de los afos. Si
comparamos con los valores del estdndar de la linea Cobb para machos, que recomienda un
indice de conversion de 1.667, se puede observar que los tres grupos suplementados con APC
estdn debajo de este valor, lo que significa que el manejo realizado contribuyé a una buena
expresion del potencial genético. Los resultados son contrarios a los encontrados por Rosas
(2014) quien obtuvo el menor indice de conversién alimenticia en el grupo alimentado con
tilosina a una dosis de 40 ppm , 0.066 puntos menos comparado con el grupo control, sin
embargo no encontré diferencias significativas. La ausencia de resultados significativos en
pardmetros productivos en el trabajo de Rosas (2014), podria deberse a condiciones
ambientales diferentes. Se ha sefialado que los APC actian de acuerdo a su forma de accion, y
que la tilosina fosfato necesita un desafio sanitario que depende del ambiente y que debe ser
suficiente para que genere un efecto positivo significativo sobre la performance animal (Coates,
1963). Guaranga (2012) obtuvo mejor eficiencia productiva en aves criadas en altura y

alimentadas con enramicina a 100g/tn (1.878) que las alimentadas a dosis de 75g/tn, siendo las
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diferencias altamente significativas (p<0.01), estas diferencias podrian deberse a las distintas
condiciones climatoldgicas de crianza y de altura.

Finalmente, con relacién al IEPE, las aves del T4 obtuvieron la mejor eficiencia
productiva (426.46 puntos) lo que indica que las aves de este grupo fueron 14.9% maés eficientes
que el control, 4.17% més que el T2 y 4.97% mas que el T3.El tratamiento control mostrd
diferencia significativa con el resto de los tratamientos (p<0.05). Este resultado concuerda con
otros estudios que obtuvieron mejor IEPE en las aves suplementadas con un antibidtico
promotor que en las que no son suplementadas. Guaranga (2012) obtuvo el mejor IEPE en las
aves suplementadas con enramicina a dosis de 100g/tn (268.14) con 30.7 puntos que las aves
suplementadas con enramicina a dosis 75g/tn, encontrandose diferencia significativa (p<0.05).
Osorio (2010) encontré diferencias numéricas pero no significativas (p>0.05) entre tratamientos
en el IEPE de pollos de carne suplementados con Zinc bacitracina en el alimento en
comparacién con un probidtico. Rosas (2014) también encontré diferencias numéricas pero no
significativas (p>0.05) siendo 3.78% mads eficientes las aves suplementadas con Tilosina

fosfato a 40 ppm en comparacién con el grupo control.
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VI. CONCLUSIONES

Los tres grupos suplementados con promotores antibidticos tuvieron mejores
pardmetros en cuanto a peso corporal, ICA e IEPE que el control sin suplemento, siendo
149%, 104% y 11.2% mas eficientes productivamente que el grupo control,

encontrdndose diferencias significativas (p<0.05).

Las aves suplementadas con Tilosina fosfato a dosis de 55 ppm fueron 4.97% y 4.17%
més eficientes productivamente que las suplementadas con Enramicina tanto a la dosis
minima de 5 ppm como a la dosis mdxima de 10 ppm, respectivamente, sin embargo

estas diferencias no fueron significativas (p<0.05) entre tratamientos.
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Figura A 1. Peso corporal semanal
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Figura A2. Ganancia de peso acumulado semanal
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Figura A 3. Consumo de alimento acumulado

limento consumido (Kg)

5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

0

[(© TN s s s s s s e ——
S o S e — —— —— —

Sem

[ | Cozﬁtrol

4.592

B Tratamiento 2 156 510 1.098 1.980

4.476

™ Tratamiento 3 176 534 1.144 2.058

4.558

M Tratamiento 4 174 568 1.148 2.052

4.580

Figura A 4. Indice de conversi6n alimenticia
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