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Los antibicticos poliéteres iondforos son
compuestos que forman complejos con ca-
tiones, reversibles dinamicamente y liposolu-
bles, y por este motivo facilitan el transporte
ibnico especffico a través de las membranas
biolégicas. Existen dos principales subclases
de agentes iondforos:

1. Los neutros, que son altamente tdxicos
porgque forman complejos cationicos cargados
gue son capaces de perturbar las membranas
bioldgicas y los potenciales de accién.

2. Los carboxilicos, que forman con ca-
tiones "complejos zwintteridnicos" y promue-
ven eléctricamente la difusion de intercambio
cationico neutro que se tolera mejor por los or-
ganismos intactos -Pressman y Fahim, 1982.

Los  poliéteres iondforos  carboxili-
cos -monensina, narasina, salinomicina,
maduramicina- forman complejos catiénicos
-Na*, K*, Ca**-, lo que aumenta su trans-
porte a través de las membranas lipidicas
bimoleculares. Esta alteracién en el trans-
porte de cationes es la base de las alteracio-
nes metabdlicas, organicas y funcionales que
concurren en relacion a la toxicidad con esta
clase de compuestos.

Los iondforos incrementan la permeabilidad |

de las bicapas lipidicas por dos mecanis-
mos diferentes: 1) formando canales o poros
acuosos de dimensiones idnicas, "iondforos
formadores de canales o poros” y 2) por un
mecanismo de transporte, “ionéforos porta-
dores o transportadores”. Los poros conduc-
tores de iones son estructuras estacionarias,
relativamente de larga duracion, que permiten
el paso de un gran nimero de iones durante
su existencia. Los iondéforos portadores, por el
contrario, se mueven a través de la membrana
en asociacion con iones individuales.
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Usos de los poliéteres ionoforos
carboxilicos

Los antibidticos poliéteres iondforos car-
boxilicos tienen una limitada actividad antibac-
teriana, siendo principalmente activos sobre
organismos gram-positivos -las membranas
mas externas de las bacterias gram-negativas
son relativamente impermeables a los com-
plejos hidrofébicos del tamafnio molecular de
los ionéforos, peso molecular de la monen-
sina, 692-, y se utilizan como agentes anticoc-
cidiosicos en broilers, en los que son activos
frente a especies de Eimeria conocidas como
patogénicas sin tener uso como promotores
del crecimiento, ya que en aves sanas, libres
de coccidiosis, no afectan al crecimiento y/o
a la eficiencia de la conversion de alimento.
Por el contrario, los antibitticos poliéteres
ionéforos carboxilicos se utilizan como pro-
motores del crecimiento en ganado vacuno,
en el que producen alteraciones beneficio-
sas en la produccion de los acidos grasos
volatiles ruminales, lo cual conlleva a una me-
jora en la ganancia de peso diario y en la
conversion de alimento.

Toxicidad de poliéeteres ionéforos
carboxilicos

Las reacciones adversas se suelen pre-
sentar en los animales por el consumo de
niveles mas altos que los recomendados en
el pienso o bien por un error en la racién o
en la ingestion del premix concentrado con-
teniendo una cantidad no segura del com-
puesto. Cuadros de toxicidad también se pre-
sentan por incompatibilidades de farmacos
con compuestos tales como la tiamulina y la
oleandomicina entre otros. La incidencia de
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toxicosis por monensina implicando a pollos
en general suele ser el resultado de errores
en el mezclado del alimento. Se conocen ma-
yores informaciones de reacciones adversas
para la monensina que para otros ionoforos,
seguramente por estar comercializada hace

méas tiempo y por su amplio uso en avicul-

tura. Otros ionoforos tales como el lasalocid,
salinomicina y narasina pueden producir un
sindrome tdxico similar al de la monensina
tras una sobredosificacion o un mal empleo.

Se han llevado a cabo diversos estudios
de toxicidad en animales de laboratorio y en
animales domesticos con diversos iondforos.
Por ejemplo, para el caso de la monensina
se han determinado las dosis letales orales
Unicas para la mayoria de las especies; la
DL50 de la monensina varia desde 200 mg/Kg
en pollos broiler a 2-3 mg/Kg en caballos,
especie animal doméstica mas sensible.

Los signos clinicos en la toxicosis de mo-
nensina son los siguientes: anorexia, diarrea,
depresion, hipoactividad con rigidez y des-
gana para moverse, debilidad de las patas
y ataxia. La mayoria de estos siete signos
ocurren en todos los animales testificados
aungue con variaciones en ciertas especies.
En pdllos, la anorexia estd asociada con dia-
rrea, somnolencia y debilidad extrema y los
animales adoptan la posicién de tumbados es-
ternalmente con las patas extendidas poste-
riormente -Howell y col, 1980; Hanrahan y col,
1981-. Pollos broiler alimentadoes con cinco
veces el nivel recomendado de monensina
durante ocho semanas muestran depresién
del crecimiento y del indice de conversién
de alimento asi como una mas alta mortali-
dad. Pollos broiler reproductores expuestos
a altos niveles de monensina manifiestan un
descenso agudo en la produccién de huevos,
anorexia, depresion, parédlisis y muerte. Sig-
nos similares han sido observados en pavos
adultos expuestos a piensos contaminados
con niveles recomendados de monensina o
salinomicina para uso en broilers.

En la necropsia se suelen presentar he-
morragias y areas palidas en el corazén y en
algunos musculos de las patas, edema pulmo-
nar e inflamacion del buche, molleja e intes-
tino. Los animales que mueren rapidamente
tras la exposicion a menudo no tienen las
lesiones bien claras. Los animales que so-
breviven durante mas de una semana sue-
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len presentar en la necropsia hidropericardio,
edema pulmonar, hidrotérax, ascitis, edema
subcutaneo en abdomen y patas e higado
moteado con manchas rojizas.

La alteracion mas importante observada por
microscopia es una miopatia toxica caracte-
rizada por areas focales de degeneracion,
necrosis e inflamacion en los musculos
cardiacos y esqueléticos. Los parametros
hematoldgicos no suelen estar significativa-
mente afectados por la toxicosis de monen-
sina-TODD y col, 1984-; no obstante, una ele-
vacion de las enzimas séricas principalmente
de la creatina fosfoquinasa, lactato deshidro-
genasa y glutamato oxalacetato transferasa
puede indicar una lesion en los musculos
cardiacos y esqueléticos.

En aves debe considerarse un diagnostico
diferencial con la miopatia nutricional, el bo-
lutismo y la toxicosis por cloruro sodico. Aun-
gue en estos dos Ultimos procesos no se
producen lesiones del musculo estriado, los
signos clinicos de flacidez del cuello y las
lesiones de "agua en buche y malleja" pue-
den ser confundidos con una toxicosis por
monensina.

Mecanismo de toxicidad

La accion primaria de todos los poliéteres
ionoforos es facilitar el transporte de iones a
través de las membranas biologicas pero la
afinidad por el ién difiere y existe evidencia
de que los antibiéticos poliéteres iondforos
carboxilicos pueden tener efectos mdiltiples a
nivel celular. La monensina actlla como un
ionéforo selectivo de Nat -Martinez-Larrafaga
y Anadén, 1975- y produce un mayor incre-
mento de las concentraciones intracelulares
de Nat -figura 1-. El lasalocid forma comple-
jos con cationes divalentes tales como Ca*t
y Mgt* con un rango de capacidad de for-
macién de complejo y transporte que incluye
las aminas primarias, es decir catecolaminas.
La salinomicina y la narasina preferentemente
forman complejos con K* frente a Nat en
proporcion de 1:4. La maduramicina forma
preferentemente complejos con K* y Nat.

Los iondforos selectivos de Nat transpor-
tan el sodio dentro de la célula para ser
intercambiado por un protén. Este intercam-
bio puede conducir a una acidosis y a una
pérdida de potasio celular. Asimismo el au-
mento en el Na™ intracelular -mediado por el
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Tabla 1. Incompatibilidades de farmacos con ionéforos en pollos broilers (*)

Farmaco

Incompatibilidad con iondforos

Tiamulina (250 ppm agua de bebida)

Cloranfenicol
(500 ppm agua de bebida o alimento)

Oleandomicina

(85 ppm agua de bebida)
Eritromicina

(200 ppm agua de bebida)

Sulfametacina
(750 ppm agua de bebida)

Sulfaguinoxalina
(200 ppm agua de bebida)

Sulfadimetoxina
(500 ppm agua de bebida)

Furazolidona
(800 ppm alimento)

Furaltadona
(200 ppm agua de bebida)

Monensina (100-125 ppm)
Narasina (70 ppm)
Salinomicina (60 ppm)
Monensina (100 ppm)
Narasina (70 ppm)
Salinomicina (60 ppm)

Lasalocid (80-100 ppm)

Monensina (80 ppm)

Monensina (120-125 ppm)

Monensina (120 ppm)

Monensina (120 ppm)

Monensina (120 ppm)
Lasalocid (125 ppm)

Monensina (120-240 ppm)
Lasalocid (125-250 ppm)

Monensina (120 ppm)
Lasalocid (125 ppm)

(*) Entre paréntesis se sefialan las desis del ionéforo en el alimento y las dosis del agente antibacteriano.

iondforo- indirectamente también incrementa
los niveles intracelulares de Ca*™*, fenémeno
debido a un endoflujo de calcio aumentado,
a una liberacion de calcio copulado en la
mitocondria y en el reticulo sarcopldsmico -
via mecanismo de intercambio de Na* /Cat*
del sarcolema- y a un exoflujo celular de cal-
cio disminuido. Los endoflujos excesivos de
Nat y C** pueden conducir a alteraciones
patologicas, tales como degeneracion y ne-
crosis del mlsculo esquelético y cardiaco.
El endoflujo excesivo de calcio incrementa la
contractilidad muscular asf como la actividad
de células secretoras. Se conoce que la mo-
mensina origina liberacion de catecolaminas
en células adrenales cromafines en cultivo y
la salinomicina causa un incremento de las
catecolaminas circulantes. Las catecolaminas
Yy productos téxicos de oxidacion han sido
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implicados en la necrosis del miocardio, a
través de un mayor endoflujo de CAT™ y de
la formacién de radicales libres -Reichenback
y Benditt, 1982; Van Vleet y col, 1983.

Interaccién de poliéteres ionoforos y
agentes terapéuticos

Ciertos agentes terapéuticos presentan in-
teracciones téxicas cuando se administran
conjuntamente con los pdliéteres - iondforos
carboxilicos en las aves. La tabla 1 su-
mariza las incompatibilidades conocidas de
ciertos antibiéticos poliéteres iondforos anti-
coccididsicos con agentes antibacterianos:

Las interacciones adversas observadas en
broilers tras la administracion simultanea de
ciertos iondforos anticoccididsicos y agentes
terapéuticos, principalmente tales como el clo-
ranfenicol oleandomicina. tiamulina, derivados
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nitrofuranos y sulfamidas, incluyen una dismi-
nucion de la ingesta y una severa depresion
del crecimiento y de la conversion. Asi-
mismo, los pollos suelen presentar sintomas
evidentes de intoxicacion, tales como ataxia,
paresia e incremento de la mortalidad, efec-
tos todos ellos dependientes de la dosis y
duracion del tratamiento del agente antibacte-
riano. Existen rasgos patolégicos significativos
en la miopatia inducida por combinaciones
de iondéforos anticoccididsicos-agentes anti-
bacterianos. En el caso de la miopatfa en
pollos inducida por monensina-tiamulina y
por monensina-oleandomicina los musculos
esqueléticos del cuello y de las patas son
afectados, mientras que los musculos pecto-
rales-permanecen intactos.

En la actualidad se vienen realizando es-
fuerzos para clarificar los mecanismos de la
interaccion téxica de los ionéforos anticoc-
cidiosicos y ciertos agentes antibacterianos.
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La interaccion ionoforos anticoccididsicos-
cloranfenicol parece estar claramente expli-
cada. Se conoce la capacidad del cloran-
fenicol para inhibir el sistema enzimatico mi-
crosomal hepatico metabolizante de farmacos
y por lo tanto el cloranfenicol influye so-
bre la intensidad y duracién de accién de
aquellos compuestos que se metabolizan por
esta via y se administran simultineamente
junto con él. Este serfa el caso de una poten-
ciacion de la toxicosis de ionéforos debida a
una interaccion por fenémenos de inhibicién
enzimatica. El mecanismo de interaccién
monensina-tiamulina también ha sido discu-
tido. Parece posible que la tiamulina interfiera
con el metabolismo de la monensina, hecho
que puede conducir a las reacciones toxicas
observadas en los pollos. La tiamulina afecta
la funcién del sistema oxidativo hepético en
pollos, como se refleja por la disposicién
de antipirina - Anadén y col, 1989-, por lo

IONOFORO J
RADICALES SARCOLEMA MEMBRANA
_——-_* —_—
LIBRES MEMBRANA ALTERACION
PRODUCTOS ENDOFLUJO DE N$+ PEROXIDACION
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fir o !
++
LIBERACION ENDOFLUJO NETO DE Ca
CATECOLAMINAS AUMENTADO
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MITOCONDRIA

| e
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P
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LA
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Fig. 1. Esquema de sucesos probables que ocurren en la toxicidad de lonéforos selectivos de Na+. (Novilla y Folkerts, 1988).

184 junio 1990 | selecciones avicolas



{0

||||| |||||| ||||||| ||||II||||!||I|l||m| |IIII|’|I||
AVES
|||||IIII||||||I|||I||“ Dl |I|;;|||I|

Bebedero aurorﬁrico con cazoleta Bebedero de chupere Bebedero de chupete
acero inox.

IIIII EL BEBEDERO MAS VENDIDO
_antilIING,. = = wonoo
Disponemos de bebederos y
accesorios para toda clase de
SOT pe- explotaciones avicolas, cuniculas y
-||||||““|||||- P

Parcela Nido R+40, Pol. Ind. de Bayas - Tels. (947) 331040y 33 10 41
LUBING IBERICA, S.A. - Fax.(947)330268 - 09200 MIRANDA DE EBRO (Burgos)




y-Line

PONEDORAS

Genética Confiable Ahora y en el Futuro

(& Hy-Line.

Hy-Line International » West Des Moines, lowa 50265
TELEX 910-520-2590 HYLINE WDMS

Tel: (515) 225-6030
Marca Registrada de Hy-Line Indian River Co., Wes! Des Moines, 1A, U.S.A.

Hy-Line es una marca,



que la tiamulina parece originar, al igual que
el cloranfenicol, un fenémeno de inhibiciéon
enzimatica que podria ser la causa de las
incompatibilidades observadas entre este an-
tibiético y ciertos iondéforos anticoccididsicos.

Compuestos especfficos que puedan con-
trarrestar la toxicosis de iondforos no son
conocidos. La monensina, como todos los
poliéteres iondforos carboxilicos, es lipofilico
y puede producir, dosis-dependiente, altera-
ciones de membrana asi como una peroxi-
dacion lipidica aumentada y entonces podria
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conducir a procesos de degradacion como
se esquematiza en la figura 1. Si esta secuen-
cia de sucesos demuestra ser la fase comun
para el desarrollo de la toxicidad, la vitamina
E vy el selenio podrian tener un papel en la
prevencion y en el tratamiento de la toxicosis
de iondforos, pero estudios de campo en la
toxicosis de monensina no han confirmado
esta teoria. Hasta que se conozca una terapia
propia y eficaz, la prevencion de la toxicidad
de iondforos viene dirigida con el uso racio-
nal de estos compuestos, dosis apropiadas y
respetando las recomendaciones de especie.
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