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RESUMEN

En la Unién Europea es ya inmediata (1/1/2006) la total prohibicion del uso en alimentacion
animal de antibidticos promotores de crecimiento. Esta decisidon, de potenciales repercusiones
internacionales, supondra importantes esfuerzos de adaptaciéon y costes adicionales para la
ganaderia europea, aunque de distinta magnitud segun el sector considerado. Los motivos que
la han justificado y sus posibles efectos sobre la productividad y la salud animal y humana
siguen siendo controvertidos socialmente y desde un punto de vista cientifico. Lo que no ofrece
dudas es el rechazo de muchos consumidores europeos a esta practica zootécnica y la
voluntad politica de mantener dicha prohibicidn. Por tanto el sector avicola ha aceptado con
resignacion esta situacion, a la vez que se ha ido preparando progresivamente para afrontarla.

En los paises escandinavos estos aditivos se abandonaron hace bastantes afos (1986 en
Suecia); en el resto de la UE se han restringido cada vez mas desde 1997, habiéndose retirado
sucesivamente media docena de sustancias, y actualmente una parte significativa de la
produccién avicola europea prescinde de su empleo. Esto ha tenido consecuencias variables a
lo largo del tiempo, y también segun el pais considerado. Entre ellas destacan el aumento de
patologias entéricas y del indice de conversién del pienso, y un incremento del coste de
produccién. No existe una unica solucién a la retirada de los antibidticos promotores de
crecimiento (APC). La mejora de las condiciones higiénicas y de manejo en las granjas es
esencial; también se precisa mejorar la calidad y digestibilidad de los piensos, modificando su
composicion en ingredientes y sus niveles nutricionales. Hoy se dispone de una amplia gama
de aditivos alternativos, con muy distintos modos de accion y niveles de eficacia, pero ninguno
de ellos puede sustituir por si solo a los APC.

La prohibicion de los ultimos APC que se venian usando perjudicara a la competitividad de la
avicultura europea, pero no son previsibles consecuencias dramaticas, pues ya hace anos que
se retird la mayoria, por lo que el proceso de adaptacion ha sido progresivo. El impacto sera
mayor en aquellas granjas y empresas con peores niveles higiénicos y de manejo, tal y como
ocurrid en los paises escandinavos. Por otra parte, la UE ha implantado, o lo hara
préximamente, otras medidas (prohibicion de ingredientes de origen animal, limitacion de
medicamentos, erradicacion de Salmonellas, normas de bienestar animal y de proteccion del
ambiente, reducciéon de aranceles a las importaciones,...) de mayor impacto econémico para el
sector. En los proximos afos se vera hasta qué punto el “modelo europeo de produccion
animal”, caracterizado por una prioridad total de la calidad y la seguridad de los consumidores,
repercute en los habitos de consumo de los europeos y en el comercio internacional.

1. ANTECEDENTES

El uso de antimicrobianos en nutricién animal (antibiéticos y quimioterapicos) data de hace 50
afnos. Las primeras experiencias (en pollos) que demostraron sus efectos beneficiosos datan
de finales de los afios 40, y en la década de los 60 su empleo comercial estaba ampliamente
extendido en Europa. En aquellos tiempos se usaban sustancias que a mayores dosis tenian
actividades terapéuticas (penicilinas, estreptomicina, tetraciclinas,...). Muy pronto surgieron
criticas a esta practica, alegando posibles riesgos para la salud humana.



En 1969 se publicod en el Reino Unido un informe elaborado por un Comité cientifico presidido
por el Prof. 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 (todavia hoy,
en EE.UU. y otros paises, se siguen empleando como “promotores del crecimiento” muchas de
estas sustancias). En cambio, en Europa se llevaron a la practica en los afios 70 estas
recomendaciones, aunque no en su totalidad (caso de la bacitracina, tilosina, y espiramicina).
Con el tiempo la industria farmacéutica desarroll6 nuevos antibiéticos para humana
relacionados con algunos APC como la avoparcina (vancomicina, teicoplanina), virginiamicina
(quinopristina/dalfopristina), y avilamicina (everninomicina), empleados para tratar infecciones
resistentes a otros antibidticos, en especial en pacientes inmunosuprimidos.

Cuadro 1. Evolucién de la situacion de los APC en Europa (adaptado de Edqvist y Pedersen, 2000)

1945- | Primeras advertencias del riesgo de desarrollo de resistencias bacterianas, y demostraciéon de su
1960s | transmision vertical y horizontal

1960s | Comienza el uso de antibidticos en piensos (penicilina, estreptomicina, tetraciclinas, ...)

1969 | El Comité Swann recomienda imponer restricciones al uso de antimicrobianos en pienso, para
permitir sélo aquellos no usados como terapéuticos en medicina humana y veterinaria

1970s | La mayoria de las recomendaciones Swann se llevan a la practica en el Reino Unido y en la CEE

1975 | Relajacion de las recomendaciones Swann: Se permite el uso como APC de espiramicina y
tilosina, a pesar de tener andlogos en medicina humana.

1984 | Los granjeros suecos solicitan a su gobierno la prohibicion de los APC a causa de las
preocupaciones de los consumidores

1986 | Prohibicion de los APC en Suecia fundamentada en el desarrollo de resistencias y en sus efectos
“inseguros” a largo plazo.

1993 | Primeros estudios que indican una relacion entre uso de avoparcina y el aumento y transmision
de enterococos resistentes a vancomicina, antibiotico del mismo grupo (glucopéptidos)

1995 | Suecia y Finlandia entran en UE, con permiso para mantener su prohibicién de los APC.
Prohibicién de la avoparcina en Dinamarca

1996 | Prohibicion de la virginiamicina en Dinamarca y de la avoparcina en Alemania

1997 | La UE prohibe la avoparcina
La OMS concluye que “es esencial sustituir el uso de APC”

1998 | La UE prohibe la ardamicina como APC por riesgos de resistencias cruzadas, y el uso desde
1999 de otros 4 antibiéticos (virginiamicina, bacitracina Zn, fosfato de tilosina, espiramicina)
como “medida de precaucion”.

Dinamarca prohibe todos los APC

1999 | El Comité cientifico permanente de la CE recomienda el abandono de los APC que puedan ser
usados en medicina humana y veterinaria, 0 que promuevan resistencias cruzadas.

Se prohibe el uso de inhibidores (olaquindox, carbadox) por motivos de salud laboral

2000 | La industria farmacéutica se opone judicialmente a la decision de la CE, sin resultado.

2001- | Retirada de 6 sustancias anticoccididsicas (amprolio, idem + etopab ato, metilclorpindol, idem +
2004 | metilbenzocuato, arprinocida, nicarbacina)

Retirada de antihistomoniasicos (dimetridazol, ipronidazol, ronidazol, nifursol)

2006 | Prohibicion del uso de los restantes APC (avilamicina, flavofosfolipol, salinomicina, monensina,).
Los 2 ultimos podran seguir siendo empleados en pollos como coccidiostatos.




La polémica, centrada principalmente en la posible seleccién de bacterias resistentes a los
antibidticos y en la transmision a otras de los genes que determinan dichas resistencias,
aumento tras la publicacion de algunos trabajos cientificos que presentaban datos en apoyo de
estas hipotesis. Esto condujo a un proceso de retirada progresiva de los APC (que se resume
en el Cuadro 1), iniciado en los paises escandinavos y, desde su ingreso en la UE, asumido
por el resto de los Estados miembros, comenzando por la avoparcina. En la practica el uso de
APC iba disminuyendo debido a las presiones de consumidores y cadenas de distribucion.
Segun datos de la Federacion Europea de Sanidad Animal, organizacion integrada por las
empresas farmacéuticas, en 1999 el uso de antibidticos en animales de granja ascendia a
4.700 Tm (35% del consumo total); entre ellos 786 Tm de APC (6% del total), menos de la
mitad que dos afios atras. En ese mismo ano se prohibié la mayoria de los APC, sin tener en
cuenta el informe del SCAN, que no hallé base cientifica para dicha medida (salvo para la
avoparcina). Mas tarde, el Comité Cientifico Director de la Comisiéon Europea propuso su total
prohibicion, basada en el “principio de precaucion”. Finalmente, se decidi6 completar la total
retirada de estas sustancias, medida que entra en vigor el préximo 1 de Enero.

Otros antimicrobianos usados como promotores fueron también prohibidos por suponer un
riesgo para los manipuladores, al igual que todos los productos usados para prevenir la
histomoniasis, lo que ha causado grandes perjuicios a la industria europea del pavo. A ello se
afiade la escasez actual de productos terapéuticos legales para gallinas ponedoras y otras
especies aviares, motivada por los ingentes costes y tramites de la obligada renovacion de su
registro, poco rentable para los laboratorios al suponer unas ventas comparativamente muy
escasas frente a las habituales en el sector de producciéon de pollos y pavos.

1.1. APC y resistencias microbianas a los antibiéticos

Es importante comprender el origen de esta polémica, que dura ya 30 afios, pues también
podria afectar a algunos de los nuevos aditivos que se proponen como sustitutivos de los APC.
Hay muchas revisiones al respecto, que expresan posiciones muy distintas (Walton, 1988,
1996; Gustafson y Bowen, 1997; Witte, 1998; NRC, 1999; Philips y col., 2004; Turnidge, 2004;
Bywater, 2005). Es claro que hay bacterias resistentes a los antimicrobianos, y que estan
presentes en los animales, pero su contribucién a la existencia o variedad de microbios
resistentes en humanos sigue siendo muy controvertida.

La aparicion de bacterias resistentes a los antibiéticos es un proceso complejo que comprende
distintos mecanismos (véase Schwarz y col., 2002), y es una consecuencia inevitable de su
uso terapéutico o subterapéutico. La administracion de dosis bajas durante largo tiempo crea
las condiciones ideales para la induccién de resistencias (OMS, 1997), lo que constituye el
principal argumento de los defensores de la prohibicidon de los APC. En realidad hasta hoy no
se ha establecido claramente una relacién directa entre uso de APC y aumento de resistencias
bacterianas a los antibiéticos; la mayoria de los estudios que propugnan esta tesis se basan en
evidencias circunstanciales (Bywater, 2005), alegando un supuesto paralelismo en el tiempo
entre el aumento de bacterias resistentes en la flora comensal animal y humana, ya sea a los
mismos antimicrobianos o a los del mismo grupo quimico.

En los afios 90 se comprobd un aumento de infecciones hospitalarias por Enteroccus faecium
resistentes a vancomicina (VRE) en pacientes inmunosuprimidos, antibiético usado como
“Ultima linea de defensa” frente a gérmenes inmunes a los demas. Se aislaron cepas VRE
procedentes de animales, y se demostré que presentaban resistencias cruzadas a avoparcina
y vancomicina; mas tarde otros estudios presentaron datos similares para la virginiamicina,
tilosina, avilamicina y sus analogos. Los crecientes hallazgos de cepas multirresistentes en
bacterias zoondticas como Salmonella, Campylobacter y E. coli (mas asociadas al uso de
terapéuticos; los APC actuan principalmente sobre gérmenes Gram+) aumentaron los niveles
de preocupacion en los organismos sanitarios y en el publico en general.



Los partidarios de prohibir los APC alegan que los antibiéticos se usan “de forma abusiva” en
los animales de produccién, y que suponen incluso la mayoria del consumo total. Sélo algunos
paises europeos disponen de datos fiables al respecto, y desde hace poco tiempo; por tanto,
las cifras estan poco claras. En general se estima que el uso en animales (incluyendo équidos
y mascotas) supone entre un 35 y un 40% del total; aunque algunos destacan que en términos
de peso vivo el consumo humano es mas de 3 veces mayor (Mellor, 2000; Ungemach 2000).
En esta fecha los APC suponian entre el 20 y el 30% del consumo total animal, y sin duda sus
ventas han ido disminuyendo en toda la UE. En cualquier caso, éste resulta un segmento muy
atractivo si se pretende reducir el uso de antibidticos en general. Los defensores de su
prohibicion también utilizan otros argumentos (Cuadro 2), consideran que son innecesarios y
contribuyen a generar costosos excedentes de productos animales, y denuncian que se
posterga la salud humana en favor de los intereses econémicos.

Cuadro 2. Efectos positivos y negativos de los APC en distintos campos
relacionados con la produccién animal (Edqvist y Pedersen, 2000)

Campo de accion

Efectos positivos

Efectos negativos

Pienso Ninguno Enmascaran mala calidad pienso
Dificultan mejoras en formulacion y
desarrollo de alternativas
Manejo Mejoran produccién y productividad Estimulan una mayor intensificacion

Sistema produccion

Reducen necesidad mano de obra al
permitir sistemas mas intensivos

Limitan desarrollo sistemas alternativos

Salud animal

Algunas enfermedades (entéricas)
pueden controlarse hasta cierto punto

Limitan posibilidades terapéuticas por
desarrollo de resistencias

Ocultan enfermedades subclinicas
Menos incentivos para mejorar higiene

Bienestar animal

Alivian y signos de enfermedad

Ocultan estrés por mal manejo
Permiten mayores densidades de cria

Impacto ambiental

Mejor utilizacion del pienso
Menos estiércol

Aumentan pool ambiental de genes RA
Residuos de antibiéticos

Transferencia de resistencias a humanos
Acortan la vida de antibiéticos médicos

Riesgos laborales por aerosoles y polvo
contaminados con antibioticos

Salud humana Ninguno

Los defensores de los APC destacan la escasez de estudios cientificos, el frecuente uso de
metodologias inadecuadas — parece que se confundian E. Faecium y E. Faecalis, éste ultimo
naturalmente resistente a la avoparcina -, su falta de reproducibilidad, y que no demuestran
relacion directa entre cepas resistentes aviares y humanas, alegando que si tras 50 afios de
uso aun son muy eficaces no pueden inducir resistencias importantes. También destacan el
efecto de la coccion sobre los posibles residuos de APC, que ademas no pasan la barrera
intestinal, y el hecho de que pocas bacterias de origen animal son capaces de colonizar el
intestino humano, paso previo para que puedan producir plasmidos y transmitir resistencias.

La contribucion de APC y antibidticos de uso veterinario al desarrollo de estas resistencias en
humanos no esta clara. Para el NRC (1999) es improbable que sean la principal causa de las
mismas, pero sin duda contribuyen a ellas. No se ha llegado a conclusiones firmes en
reuniones cientificas monograficas (ver Hugoson y Wallen, 2000). Algunos organismos
cientificos europeos como ACMSF y EMEA opinan que la sobreutilizacion en medicina humana
es el principal factor de desarrollo de resistencias bacterianas a los antibiéticos. En la UE el
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seguimiento de su evolucion comenzé en 2003; antes de esta fecha sélo algunos paises
(Dinamarca, Suecia, Reino Unido y Holanda) tenian datos, y de muy pocos afios atras. En
general se constata una reduccion de VRE en animales y humanos desde la prohibicion de la
avoparcina, pero estas bacterias siguen apareciendo en paises como Noruega, incluso en
granjas inauguradas después de su retirada (Sorum y col., 2004). También disminuyen las
resistencias de distintos gérmenes a otros APC, de forma variable segun los paises, pero esto
coincide a menudo con el aumento de las mismas a los antimicrobianos terapéuticos.

No parece que hoy este fendmeno constituya un serio problema para la salud humana (NRC,
1999; Ziggers y van der Sluis, 1998; Matthews, 2001; Phillips y col., 2004), pero siempre se
subraya la gran magnitud de sus riesgos potenciales: “Hoy es generalmente aceptado que todo
uso de antimicrobianos en distintos sectores contribuye al desarrollo de resistencias... el
arsenal antibiotico disponible se esta haciendo cada vez mas limitado... Se han de hacer
mayores esfuerzos para prevenir las enfermedades infecciosas tanto en medicina humana
como en veterinaria por otros medios” (SWARM 2003). Se pretende preservar la eficacia de los
existentes, otorgando total prioridad a la salud humana, y por ello se propone la eliminacion de
los APC y reducir el uso de los terapéuticos veterinarios. La Organizacion Mundial de la Salud
defiende la retirada de los APC incluso en ausencia de evaluaciones de riesgo. Sin embargo,
cuando éstas se realizan no apoyan esta postura (Philips y col., 2004); asi, se ha considerado
que el uso de tilosina es muy beneficioso, al reducir la prevalencia de infecciones y la duracién
de la enfermedad, excediendo en mucho los riesgos para la salud humana por la posible
induccién de resistencias —1/10, en Campylobacter, 1/30004 en E. faecium (Hurd y col., 2004).

El énfasis puesto en los riesgos de induccion de resistencias ha hecho que se preste muy poca
atencion a los que podria implicar la retirada de los APC para la salud humana (Casewell vy
col., 2004). Se ha demostrado que la administracion continuada de flavomicina y salinomicina
evita la colonizacién del intestino de las aves por Salmonella y Clostridium perfringens
(Ducattelle y col., 2001); en los paises nérdicos preocupa que puedan aumentar los casos
humanos por por C. perfringens, primera causa de zoonosis en Noruega (Van Immersel y col.,
2004). Mucho se ha criticado el “principio de precaucion” aplicado en la UE por carecer de
fundamentos cientificos, y ser muy costoso y hasta potencialmente contraproducente (Phillips y
col., 2003), pero legisladores y consumidores europeos quieren que los animales se crien tan
libres de antibidticos como sea posible, y sus demandas tienen mayor fuerza que cualquier
informe cientifico. Ademas, los influyentes grupos ecologistas insisten en este tema en sus
campafas contra la intensificacion de la ganaderia, subrayando que los APC son soélo
indispensables en la cria “industrial” (Turnidge, 2004) y que hay una menor incidencia de
bacterias resistentes en pollos criados de forma ecolodgica (Lederberger y col., 2003).

El uso de APC genera mayor oposicion entre los consumidores europeos que cualquier otra
practica zootécnica. A primeros de los afios 90 dos tercios de los encuestados en Reino Unido,
Francia y Alemania estaban a favor de su prohibicion. En un estudio realizado en otros 5
paises de la UE se evidencié que el uso de antibidticos en la cria de pollos constituia una de
las mayores preocupaciones de los consumidores, sélo por detras del riesgo de contraer
salmonellosis (Cowan,1998). La “quimiofobia” no ha hecho mas que crecer tras el gran impacto
mediatico de las “crisis alimentarias” (vacas locas, dioxinas, nitrofuranos, etc). Ahora en el
Reino Unido un 87% de los consumidores se declaran en contra del uso de los APC (Thomas,
2001), y en la UE-15 los aditivos en pienso en general constituyen una seria preocupacion para
mas del 70% de la poblacion (Brewer y Prestat, 2002).

Por otra parte, para la industria avicola europea se ha hecho cada vez mas evidente que existe
una estrecha correlacion entre consumo de antibiéticos y granjas de mala calidad, en las que
disimulan sus deficiencias higiénicas y de manejo. Los mejores granjeros producen aves mas
sanas con menores costes de medicacion, y los peores tienden a un sobreconsumo y a
considerarlos como soluciones para todos los problemas. En los ultimos anos las integraciones
seleccionan cada vez mas a sus criadores con el objetivo de minimizar los tratamientos
medicamentosos, y ello ha ido en aumento a medida que se han ido restringiendo los APC.



1.2. Efectos de los APC

Desde el punto vista de la produccion, no hay duda de los beneficios de los APC: Aumentan la
productividad, evitan pérdidas en el valor nutritivo del pienso, y contribuyen a la prevencion de
infecciones subclinicas y a reducir la mortalidad. Todo ello tiene importantes repercusiones
econémicas. En 1993 Viaene y de Craene estimaban que la retirada total de APC en Europa
supondria un aumento de costes del 1,2% en huevos y del 3,4% en pollos. Mas recientemente,
Santoma (1999) valoraba en 51 millones de euros los costes de esta prohibicion para el sector
de produccion de pollos.

Existe amplia informacién sobre los efectos de los APC en nutricion avicola (Gustafson y
Bowen, 1997; Hughes y Heritage, 2001; Dibner y Richards, 2005). Aunque hay ciertas
diferencias entre las distintas sustancias, desde un punto de vista nutricional las acciones de
todos los APC se basan en la inhibicion del crecimiento bacteriano en el ambito intestinal.
Estudios con pollos libres de gérmenes (Muramatsu et al., 1994) demuestran su mayor
eficiencia metabdlica para la energia (12,1%) y la retencién de nitrégeno (9,9%). Esto indicaria
que las acciones beneficiosas de la microflora (o, mas propiamente, microbiota) intestinal
(produccioén de amilasas, vitaminas del grupo B y acidos grasos cadena corta; recuperacion de
nitrogeno; estimulacion de la inmunidad local) son compensadas de sobra por sus efectos
negativos, sobre todo cuando si prolifera excesivamente. 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 los componentes de la dieta,
degradar los enzimas digestivos, 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 dafiada (Taylor, 2001).

La abundancia de células inflamatorias induce una renovacion mucho mas frecuente de la
mucosa, y casi un 20% de su capa proteica superficial es depositada diariamente en el lumen
intestinal (Walton, 1988). La excesiva proliferacién microbiana aumenta la secrecién de mucus
y el espesor y peso del intestino, y desencadena una reaccion inmunitaria cuyo coste
energético es elevado, y que se detrae de los requerimientos de produccion. A ello se une el
gasto de energia que se precisa para la transformacién o eliminacion de las sustancias toxicas
del metabolismo bacteriano, que equivale a 242 Kcal EM/kg (Teeter y col, 2003). La
fermentacion bacteriana de sustratos aumenta la produccion de calor, que se reduce al usar
APC, por lo que las dietas que los incluyen tendrian una mayor eficiencia calérica. Segun estos
investigadores, el uso de virginiamicina aumenta el valor energético del pienso en 74 Kcal/kg.

En condiciones practicas, los APC (Walton 1996):

- 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
- Las mejoras persisten en manadas sucesivas y en muchas granjas

- Tienen una relacién eficacia/coste positiva

- Mejoran el bienestar fisico de las aves

Estos efectos, que disminuyen con la edad, son mas pequefios en aves que poseen un alto
status sanitario. Por tanto, la magnitud de los efectos de los APC depende de la calidad del
ambiente y del manejo (Figura 1). La actividad terapéutica de los APC es muy baja o nula, por
lo que de poco sirven si se declaran en la manada las enfermedades infecciosas o parasitarias
mas clasicas en patologia aviar; su accion antimicrobiana se dirige especialmente a las
bacterias Gram +, entre ellas Clostridium spp. Por esta razén esta claro que juegan un papel
en la prevencién de patologias intestinales (Hillman, 2001; McMullin, 2004), en particular de la
enteritis necrotica, y esto puede contribuir a que se desarrollen menos resistencias a los
antibioticos terapéuticos mas utilizados. Aunque en realidad los APC mas bien facilitan que
promueven alcanzar Optimos crecimientos, sus criticos se han centrado en este ultimo
concepto, olvidando sus beneficios para la salud y el bienestar de los animales.



Finalmente, los APC tienen un papel en la proteccion del medio ambiente, a través de la
disminuciéon del indice de conversion y de la mejora de la digestibilidad del pienso, con la
consiguiente reduccion de excreciones. En 1992 Best calculaba que su uso en ganado porcino
en la entonces UE-12 equivalia a un ahorro de 2,3 millones Tm de pienso, 300.000 Tm de
proteina y 6.900 millones de litros de agua, disminuyendo la produccién de heces en 7 millones
de m® y su contenido en nitrégeno en 130.000 Tm.

El Cuadro 3 resume la complejidad de las acciones de los APC. Sus tedricos sustitutos

tendrian que ser capaces de ejercer las mismas acciones, y a un coste econémico comparable.
Como se vera mas adelante, en la actualidad esto es muy dificil, si no imposible, de conseguir.

Cuadro 3. Efectos de los APC en nutricion animal (Anderson y col, 1999)

Efectos Fisiolégicos Nutricionales Metabdlicos
Absorcion de nutrientes Retencion de energiay | Sintesis hepatica proteinas
Consumo de pienso nitrogeno Fosfatasa alcalina en
Aumentan Absorcion glucosa, acidos intestino

grasos, calcio, vitaminas,
microelementos

Nutrientes en plasma

Tiempo transito intestinal Pérdida de energia en Produccion amoniaco y
Peso, longitud y didametro de la intestino aminas toxicas
Disminuyen pared intestinal Sintesis de vitaminas Fenoles aromaticos
Multiplicacion células mucosa Prod. degradacion biliar
Humedad en heces Oxidacion acidos grasos

Excrecion grasa en heces
Ureasa microbiana intestinal

Figura 1. Efecto de la avilamicina sobre el crecimiento
y el indice de conversion de pollos normales
y con sindrome de mala absorciéon (SMA)
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2. CONSECUENCIAS DE LA RETIRADA DE LOS APC

Teniendo en cuenta las acciones beneficiosas de los APC, es esperable un empeoramiento de
las producciones y del indice de conversion, y un aumento de las patologias digestivas y de la
tasa de mortalidad (Cuadro 4); y, por tanto, un aumento del coste de produccion; todo ello de
forma mas notable en pollos de carne que en ponedoras en jaula, cuya edad y sistema de
alojamiento, que las separa de sus heces, las hace menos propensas a patologias digestivas
de ciclo oral-fecal como la clostridiosis.

Cuadro 4. Efectos de la retirada de los APC en la produccion de broilers (Ross Tech, 1998)

Promedio Rango de variacion
Mortalidad +0,1% -1,3% - +1,0%
Peso vivo a 42 dias -50¢g 0--150g
Coef. variacion peso vivo +1,8% +0,2% - +3,3%
Indice conversion + 0,04 0-+0,08

Como se indico anteriormente, en la UE la mayoria de los APC fueron prohibidos en 1997 y
1999, y en algunos paises hay empresas que ya han prescindido de todos ellos por razones
comerciales; por ejemplo, en 2000 en Holanda el 40% de fabricas ya no usaban APC, y en el
Reino Unido se produjo una retirada casi generalizada, que los graves problemas de enteritis
necrotica consiguientes obligaron a la mayoria del sector a utilizarlos de nuevo hasta que
consiguié adaptarse a la nueva situacién. Por tanto, ya se tiene bastante experiencia de lo que
implica prescindir de APC en la produccién avicola.

Lo normal es que en el periodo inmediatamente posterior a su retirada emerjan los problemas
de higiene y manejo que eran compensados por los APC, con lo que aumentan los transtornos
digestivos y el consumo de antibidticos terapéuticos. Segun datos del Animal Health Institute
de EE.UU. (2002), entre 1999 y 2001 éste aument6 un 10-15% en Holanda y Alemania, y un
51% en Francia. En el Reino Unido se sustituyeron 4 Tm (como producto activo) de APC por
54 Tm de terapéuticos, en particular de macrélidos (+135%). Estas cifras son globales para
todas las especies animales, y todas las fuentes concuerdan en que estos aumentos se deben
principalmente a un mayor recurso a las medicaciones en ganado porcino.

En avicultura la experiencia indica que estas consecuencias son transitorias hasta cierto punto,
y que tienden a disminuir con el tiempo. Su magnitud depende de otros factores como los
niveles higiénicos y de manejo, la composicion de las dietas, y del uso adecuado de la amplia
gama de aditivos alternativos y sus combinaciones, lo que se tratara mas adelante. La retirada
de los APC ha impulsado muchas investigaciones sobre la naturaleza y acciones de la
microbiota intestinal, los efectos de la dieta sobre la misma, y la mejora de la digestibilidad de
las raciones. Por otra parte, ha estimulado la mejora de las condiciones de cria de las aves v,
al suprimir la distincién entre control de enfermedades y mejora de la produccién, se ha hecho
indispensable la colaboracion entre nutrélogos y veterinarios de campo (McMullin 2004).

En ciertos paises europeos se cuenta con una mayor experiencia, y muy bien documentada,
en la produccion avicola sin ningun APC, por lo que a continuacion se prestara una particular
atencion a la misma. También se hara una breve revisién del estado de los conocimientos
sobre las disbacteriosis y clostridiosis, principales amenazas patoldgicas en esta situacion, y de
las estrategias nutricionales mas aconsejables para prevenirlas.



2.1. Experiencia en Suecia

En este pais se prohibieron todos los APC en 1986, y se clasificaron como medicamentos
veterinarios sujetos a prescripcion. Por ello es en este pais nérdico donde durante mas tiempo
se han criado pollos sin ellos (en gallinas de puesta no se utilizaban, como en general ocurre
en la U.E.), y de alli proceden gran parte de las investigaciones al respecto. Las consecuencias
de esta prohibicion han sido analizadas en detalle por Wierup (1998, 2001), Inborr (2001) y por
la propia OMS en su informe de 2001.

El periodo transitorio fue muy corto, por lo que el sector tuvo poco tiempo para prepararse.
Durante los 2-3 primeros afios se produjo un gran aumento de problemas entéricos, en
particular enteritis necroética, patologia practicamente desaparecida en los afios 70, y se triplicd
la proporcion de higados decomisados en mataderos. Por ello se tuvo que volver a usar
virginiamicina en piensos en el 100% de las manadas, esta vez como terapéutico, y a doble
dosis (20 ppm); mas tarde se emplearon penicilinas en agua de bebida, sustituidas a su vez
por tilosina como tratamiento de eleccién. En pavos hubo menos problemas; en este caso los
APC se habian utilizado Unicamente para controlar brotes declarados de EN. En porcino las
consecuencias fueron mas graves, con lo que su consumo de antimicrobianos y de éxido de
zinc para controlar las diarreas aumentd considerablemente hasta finales de los afios 90.

La situacion sanitaria de los broilers mejoré a principios de los afios 90, debido al uso de
distintas estrategias nutricionales: Reduccion de niveles proteicos en pienso (el exceso de P.B.
se reveld como factor predisponente fundamental) y aumento de la inclusidon de aminoacidos
sintéticos; raciones con mas fibra y uso muy frecuente de trigo entero, para disminuir humedad
de las heces; empleo generalizado de aditivos enzimaticos (principalmente xilanasas) y
probioticos (éstos ultimos mas tarde desechados), y sobre todo de los coccidiostatos ionéforos.

También se produjeron grandes cambios en el manejo: Se mejord el ambiente en las granjas,
sobre todo los caudales de ventilacion; las normas de bienestar animal redujeron la densidad
de cria a 20 kg/m?, con posibilidad de llegar a 36 kg/m? sélo acreditando buenos resultados
sanitarios; y se incrementaron las condiciones de higiene y bioseguridad como consecuencia
de la implantacion de exigentes programas de control de Salmonella y Campylobacter. El
escaso numero de criadores de pollos (menos de 200) y la ausencia de subvenciones, al
contrario que en el resto de la ganaderia sueca, también influyeron en la relativamente rapida
adaptacion del sector avicola sueco a la nueva situacion.

Ciertamente la retirada de los APC no ha significado un desastre para la produccion avicola
sueca: 10 afos después de la prohibicion de los APC la produccion de broilers se habia
duplicado, alcanzando 68 millones anuales (mas de un 15% para exportacion). Actualmente la
EN es una patologia poco frecuente en Suecia, y es en este pais donde se registran las
menores prevalencias de Salmonella de toda la U.E. Por ello suele citar a Suecia como
ejemplo de que es posible alcanzar una produccién con altos rendimientos y competitiva sin
usar APC en buenas condiciones de manejo (Wierup, 1998; Hughes y Heritage, 2002), y asi
mejorar la confianza de los consumidores en la seguridad del producto.

Sin embargo, otras fuentes indican que los resultados productivos en Suecia son algo inferiores
(-1,3% en crecimiento, +0,1% en conversion) que los obtenidos en otros paises que aun usan
APC, mientras que la tasa de mortalidad, aunque no significativamente distinta, tiende a ser
algo mayor, sobre todo en arranque (Viénet, 2000). Todo ello implicaria un coste del kg de
carne 1 ct € mayor (+ 1,5%) por esta razén. A destacar que las normas de bienestar animal y
de control de Salmonella vigentes en Suecia afaden otros 7 ct € de sobrecoste. Las especiales
exigencias y alto poder adquisitivo de los consumidores suecos parecen haber compensado
sobradamente estas desventajas.

Las resistencias microbianas a los antibiéticos han disminuido (informe SWARM 2004), lo que
se ha relacionado con la reduccion del consumo ganadero de antimicrobianos en mas de un



60% (Figura 2). Algunos sefialan que este descenso en volumen no es tal si se considera la
biopotencia de los terapéuticos que se emplean (por ejemplo, la tiamulina tiene similar eficacia
a la oxitetraciclina a una dosis 12 veces menor); asi, en el periodo 1986-96 el consumo de
antibiéticos en Tm se redujo en un 25%, pero el incremento del uso de los mas potentes
equivaldria a un aumento superior al 100% (Ziggers y van der Sluis, 1998). También se ha
indicado que la produccion fecal de los broilers criados sin APC ha aumentado en un 2-3%.

Los criterios y resultados defendidos por Suecia en la U.E. han tenido una influencia decisiva
en la adopcion de la vigente politica comunitaria respecto a los APC (y también en otros
ambitos). Su gobierno comienza a plantearse una futura retirada de los antibiéticos ionéforos
utilizados en la prevencion de coccidiosis, y su sustitucion por la vacunacion.

Figura 2. Uso de antimicrobianos en produccién animal
en Suecia (Tm producto activo)
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2.2. Experiencia en Dinamarca

En este pais, cuya produccién de broilers (130 millones/afio) y sobre todo porcina es muy
superior a la de Suecia, la prohibicion de todos los APC data de 1998. El sector de produccion
de broilers decidié voluntariamente dejar de usarlos casi un afio antes. Desde entonces, la
produccion de pollos ha crecido a un ritmo del 0,4% anual, mientras que la de porcino, mucho
mas afectado por la prohibicion, se ha reducido en un 1,4% por ano.

Emborg y col. (2001) analizaron los datos productivos de 6.815 manadas criadas entre el 11/95
y el 7/99, concluyendo que la retirada de los APC no afecté a la productividad (en kg/m?) ni al
porcentaje de mortalidad (tampoco aumentaron las bajas por EN), aunque incrementé el indice
de conversién en 16 g/kg (algo menos del 1%). Los resultados medios sin APC, para pollos de
1,6-1,7 kg de peso vivo, fueron respectivamente de 43, 3,9 y 1,796 (inmediatamente después
de la prohibicién el IC aumentd a 1,83), aunque con una amplia variabilidad en todos los casos.

Estos investigadores efectuaron un analisis estadistico multivariante, incluyendo 20 posibles
causas de esta variabilidad (estirpe, fabrica de pienso, incubadora, tamano del lote, edad de
sacrificio, % trigo en la dieta, etc, etc), y concluyeron que no habia diferencias estadisticamente
significativas entre los resultados productivos anteriores y posteriores a la prohibicion. Las
variables mas influyentes sobre la mortalidad y la productividad fueron, respectivamente, el %
de bajas en la primera semana y la densidad de cria. En este periodo, evidentemente, también
se llevaron a cabo cambios importantes en la formulacion de las dietas, tanto en sus
ingredientes como en sus niveles nutritivos.

La Organizacién Mundial de la Salud realizé en 2003 una valoracion de la experiencia danesa,
que confirma estas conclusiones. Se estimo que el IC habia aumentado en un 2,3%, lo cual se
consideraba “sobradamente” compensado por el ahorro de costes derivado de la no inclusién
de APC. Un afio después de la prohibicion, el consumo de amoxicilina para tratar brotes de EN
en 1700 manadas subié a 24-25 kg de producto activo desde los 1-2 kg empleados en 1998, y
también crecié transitoriamente el nivel de decomisos (+0,1%); pero el informe concluye que la
EN es hoy un problema menor, pues se siguen usando ionéforos, aunque su incidencia es
mayor en aves vacunadas frente a coccidiosis. En el ambito medioambiental las consecuencias
en la eliminacion de N y P en las heces, en claro descenso en los ultimos afos, se
consideraban insignificantes. Por tanto la OMS concluyd que se puede prescindir de los APC
“en condiciones de produccion similares a las danesas”.

Tanto los informes anuales del DANMAP como este informe de la OMS coinciden en que el
uso total de antibidticos en la ganaderia danesa se ha reducido sustancialmente (54%) entre
1994 (205,7 Tm de producto activo) y 2003 (94,2), en especial en el sector del broiler, donde se
tratan menos del 1% de los pollos, y durante sélo 0,4 dias de media global. Sin embargo, en el
periodo 1996-2001 aumenté a razén de 9 Tm/ano sobre todo en porcino; y un 5,6% mas en
2003 que el afio anterior. Segun el informe DANMAP, la avicultura danesa soélo consume el
0,4% del total de antibiéticos, 100 veces menos que el porcino y el vacuno por kg de carne
producida. Debido a su eficacia para tratar los problemas de enteritis necrética, la amoxicilina
supone un 65% de este consumo, aunque la mitad que en 2002. Por la misma razon, entre
1994 y 1999 hubo un gran aumento del consumo de ionéforos (sobre todo salinomicina), pero
ahora es menor que antes de la prohibicién de los APC.

En este mismo periodo las resistencias a vancomicina de enterococos aislados de canales de
pollo bajaron del 60-80% al 5-35%, no asi a la avilamicina, aun empleada en esas fechas. Tras
la prohibicidon de los demas APC, las resistencias bacterianas han disminuido (Figura 3), y
ahora los enterococos de origen humano resisten poco a las estreptograminas, relacionadas
con la virginiamicina. Por el contrario, no ha habido ningun cambio en las resistencias de las
Salmonellas. La prevalencia de S. Enteritidis en broilers y en humanos ha bajado, pero la de
Campylobacter ha ido aumentando de forma continuada, aunque ello venia ocurriendo desde
afnos antes de la prohibiciéon de los APC.
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2.3. Disbacteriosis y enteritis necrética

Para algunos son distintas manifestaciones del mismo problema. La disbacteriosis (SIBO) se
caracteriza por la presencia de una flora anormal en calidad y/o cantidad en intestino delgado;
a menudo hay una reduccion de bacterias Gram-, y un incremento de Gram+ con respecto a lo
normal. Clostridium spp. contribuye a este exceso de proliferacion bacteriana, que causa mala
absorcion de nutrientes. Es mas dificil de detectar que otros procesos entéricos: Generalmente
se manifiesta después de los 21 dias, con un cambio en el aspecto de las heces (viscosas y
himedas, de color palido y algunas sonrosadas), camas humedas, aumentando el consumo de
agua y disminuyendo el de pienso. Para identificarla se estan utilizando cajas disehadas para
la recoleccién y valoracion de la morfologia de las heces. Hay que tener presente que hay
muchos otros factores que pueden provocar camas humedas (Lépez Coello y col., 2003).

La enteritis necrotica (EN) es una enfermedad conocida desde hace décadas (Hafez, 2002).
Esta causada por Clostridium perfringens tipo A y C que migra desde ciegos e intestino grueso
al delgado, donde produce toxinas que dafian la mucosa. La edad de presentacion es variable:
En broilers puede darse entre 1 y 6 semanas, entre 4 y 16 semanas en futuras reproductoras, y
desde 10 dias en pavos (mas frecuentemente a las 4-6 semanas, junto a coccidiosis). En
pollos lo mas comun es que comience hacia los 12 dias, alcanzando un maximo a los 20-25,
cuando aumentan las condiciones anaerobias en el intestino; en Francia se diagnostica mas a
menudo entre 25 y 35 dias (Vienet 2000). Los signos clinicos varian con la edad, en la 12
primera semana predomina la mortalidad, entre 8 y 21 dias la presencia de contenido intestinal
acuoso, y las camas humedas a partir de las 4 semanas (van der Sluis, 2000).

La EN puede presentarse en forma subclinica, aguda o sobreaguda. En la primera hay diarrea,
con heces mas palidas, liquidas, viscosas y pegajosas, lo que provoca una cama muy humeda
y resbaladiza. La relacién agua/pienso aumenta (no siempre), asi como la heterogeneidad de
la manada, y disminuyen el consumo y crecimiento. Pueden aparecer problemas secundarios,
como transtornos locomotores o aerosaculitis. La forma subclinica causa mas pérdidas por las
mermas de productividad que por la mortalidad, ya que no siempre es diagnosticada, y a
menudo se interviene tardiamente (van der Sluis, 2000a). En las formas agudas, segun la
gravedad, la mucosa de yeyuno e ileon presenta una inflamacion de tipo catarral ulcerativa o
hemorragica, e incluso una membrana fibrino-necrética de aspecto “aterciopelado”. La
mortalidad oscila entre el 2 y el 10%, pero en la forma sobreaguda alcanza hasta un 40-50% en
pocas horas. Los cadaveres se hallan en decubito lateral, su vientre es verdoso, y se pudren
rapidamente.

El tratamiento de la EN es muy eficaz si se diagnostica pronto. Los antibiéticos mas activos son
la amoxicilina y otras penicilinas, eritromicina y estreptomicimina (minimo 3 dias), y la tilosina
(7 dias a 100 ppm). Los prebidticos (FOS, MOS), y los aceites esenciales son ineficaces si ya
hay enfermedad, y los tratamientos con lactobacillus pueden agravarla En cambio, los
probioticos ayudan a prevenirla, sobre todo por exclusion competitiva (Hofacre, 2001).

La colangiohepatitis es otra manifestacion de la clostridiosis (quiza su forma crénica), a
menudo solo se detecta en mataderos, sin problemas clinicos visibles en granja. Provoca un
aumento de canales desclasificadas (3-5%) y de higados decomisados, que pueden llegar al
10-20% (Tice, 2001). Pero ésto solo supone el 20% de las pérdidas totales (Morrow, 2001),
pues en las manadas afectadas se suele observar un ligero aumento de mortalidad, una
reduccion del crecimiento, y camas humedas, que eventualmente conducen a otras patologias.
Su incidencia parece variar segun los paises; en el Reino Unido es un problema muy frecuente,
y solo esporadico en Holanda (van der Stroom, 2002); en Espana empieza a aparecer ahora.

Estos procesos han aumentado en los Ultimos afos en toda la UE (Mateos y Lazaro, 2001;
Williams, 2005). Segun datos franceses (Balloy, 2004), en este pais las enteritis suman el 48%
de las patologias en broilers, la EN el 12% y las enteritis inespecificas (que quiza estan
subestimadas, pues muchos casos no llegan al laboratorio de diagnéstico), el 8%. En pavos los
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procesos entéricos alcanzan el 38%, de los cuales la EN supondria el 16% y las enteritis
inespecificas, el 53%. En una encuesta de van der Sluis (2000b) entre 200 veterinarios de todo
el mundo, un 75% declaré que la EN era un problema mayor que afios atras, o que no habia
mejorado, y su incidencia, gravedad, y pérdidas consiguientes eran mayores en la UE.

El incremento de los problemas entéricos esta sin duda ligado a la retirada de los APC; en los
paises escandinavos su incidencia fue considerable en los primeros afos, pero también ha
crecido en el resto de la UE. Entre 1995 (prohibicion de la avoparcina) y 1999 los casos de
disbacteriosis aumentaron en Holanda del 0,3 al 5,6% (Tice, 2001), y los de EN en Francia, del
4 al 12,4% (Williams, 2005). En Alemania los casos anuales de EN se han duplicado desde
1995, y hoy es una de las patologias mas importantes (Kéhler, 2000). Esto es ldgico si se tiene
en cuenta que Cl. Perfringens es muy sensible a la avoparcina, bacitracina y virginiamicina
(éstos ultimos prohibidos desde 1999), y mucho menos a la avilamicina vy tilosina, mientras que
la flavomicina carece de actividad (Pasmans y col., 2004; Hofacre y col., 2004). Actualmente la
EN sigue siendo un problema, aunque menor que poco después de 1999; en 2006 podria
resurgir, por lo que se estan realizando grandes esfuerzos para mejorar el manejo y adaptar los
programas de alimentacion (de Gussem, 2004).

Hasta ahora la mejor linea de defensa frente a la EN ha sido el recurso a los coccidiostatos
ionéforos. Todas las cepas de CI. Perfringens son sensibles a la narasina, salinomicina,
monensina, maduramicina y lasalocid sédico; la narasina es 2-4 veces mas eficaz que la
avilamicina (Pasmans y col., 2004; Martel y col., 2004). De hecho, los ionéforos tienen mejores
ventas en aquellos paises donde se han retirado totalmente los APC.

La EN es un problema multifactorial. Se ha demostrado la presencia de CI. Perfringens en el
aparato reproductor, lo implica una posible la transmision vertical (Craven y col., 2001), y
también que puede contaminar el pienso; con recuentos desde 10? ya inducen depresién del
crecimiento, y desde 10* pueden provocar EN (Kohler, 2000). El manejo es fundamental, pues
esta enfermedad varia mucho de unas granjas a otras: Son factores predisponentes las malas
condiciones ambientales, las camas humedas, los bebederos de plafén, las altas densidades
de cria, el consumo de cama (donde pueden resistir las esporas), las desinfecciones mal
realizadas, y los vacios sanitarios muy cortos. También influyen otras patologias, como
inmunodepresion, salmonellosis, candidiasis del buche, y en especial la coccidiosis.

El papel de los coccidios en el desencadenamiento de la enteritis necrética, a través de las
lesiones que provocan en la mucosa intestinal es bien conocido, aunque ello depende del
grado de lesion y del tipo de Eimeria; E. maxima, acervulina, y necatrix son las especies mas
implicadas (Tice, 2001; Williams, 2005). Las pérdidas por EN se duplican si también se da una
infeccién subclinica coccidiosis (Kéhler 2000). Por ello en ausencia de APC se ha de prestar
especial atencion al programa anticoccididsico; los quimicos carecen de actividad frente a
clostridios, entre los ionoforos la narasina a 70 ppm seria el mas eficaz en condiciones de
campo (Brennan, 2001). El creciente recurso a la vacunacién contra coccidiosis en broilers ha
hecho temer un incremento de la EN en manadas vacunadas (Enberg y col., 2001), lo que de
momento no se ha hecho realidad en los paises donde su uso es mayor (Williams, 2005).

Existe una amplia gama de factores nutricionales que pueden predisponer a la disbacteriosis
y/o clostridiosis, que seran revisados a continuacion. Sin olvidar que en Europa se han
producido otros cambios en la alimentacion avicola, como la prohibicién de harinas de origen
animal, que también han tenido sus consecuencias en la incidencia de estos problemas.

2.4. Repercusiones en la nutricién aviar
En primer lugar hay que tener presente que en la UE se emplea en alimentacion de las aves

una mayor variedad de cereales y proteaginosas que en otras partes del mundo, debido a la
insuficiencia de su produccién agricola de maiz y soja. A partir de los afos 80 el desarrollo de
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los aditivos enzimaticos capaces de hidrolizar los polisacaridos no amilaceos (PNAs) presentes
en trigo y cebada (que causan el aumento de la viscosidad intestinal con la consiguiente
reduccion de la digestibilidad y la productividad) permitié utilizar elevadas proporciones de
estos cereales. Hoy no es infrecuente en piensos de crecimiento de broilers alcanzar cifras
préximas al 50% de trigo o el 35% de cebada, y a veces mas; pero en ocasiones se observan
problemas de digestibilidad y camas humedas, causados por la inadecuacién entre contenido
real de los cereales en PNAs y dosis de enzimas, o bien por problemas de dosificacion o de
inactivacion de estos enzimas en el curso de la fabricacién del pienso. Hay empresas que
llegan a duplicar la dosis recomendada, especialmente cuando llegan los cereales de nueva
cosecha, mas ricos en PNAs.

Tras la crisis de las “vacas locas” en 2001 se prohibié el uso de harinas de carne incluso en
cerdos y aves (aunque nunca se han detectado encefalopatias espongiformes en estas
especies), y (en la practica) también de harinas de pescado, pues es obligatorio contar con
lineas de fabricacién separadas para piensos de monogastricos y rumiantes (para los que
estan igualmente prohibidas), lo que es imposible de cumplir para muchas fabricas de pienso
(90% en Espana). Como resultado, a partir de esta fecha la inclusion de soja en las dietas
avicolas aumenté en un 50-100% (Cuadro 5), asi como la de grasas y fosfatos minerales.

Cuadro 5. Formulas para broilers antes y después de la prohibicidon de harinas animales

Tipo de pienso Arranque, 0-21 dias Crecimiento, 22 - 35 dias

Ingredientes, % [Con harinas de | Sin harinas de|Con harinas de | Sin harinas de
origen animal | origen animal | origen animal | origen animal

Maiz 13,6 11,06 1,1

Cebada 50

Trigo 40,0 40,0 60,0 54,4

Girasol integral 4,7 3,5 3,5 0,5

Soja 47 21,5 31,7 14,4 29,9

Pipas de girasol 2,3 4,0 50 4,6

Grasa 3-5 4,1 6,0 50 7,0

Harina de carne 50 7,0

Harina de pescado 2,0 2,8

Bicarbonato Na 0,09 0,10 0,24 0,14

Carbonato Ca 0,68 1,10 0,24 1,07

Fosfato bicélcico 0,21 1,55 1,53

Cloruro sédico 0,30 0,30

Alimet 0,17 0,14 0,13 0,1

Lisina 50 0,21 0,09 0,12

Colina 0,05 0,04 0,04 0,04

Enzimas 0,12 0,12 0,12 0,12

Corrector 0,30 0,30 0,30 0,30

Todo ello caus6 un alza de los costes del pienso del orden del 2-2,5%; en Dinamarca los
costes de produccion aumentaron en 2001 en 1,7 cts €/kg de pollo y en 9,4 cts €/kg de huevos
(Engberg y Petersen, 2001). Esta situacion originé nuevos problemas (Tice, 2001), pues no es
infrecuente que en las dietas actuales se supere el 40% de ingredientes derivados de la soja.
En estas condiciones su abundancia en lecitinas y oligosacaridos naturales, mal utilizados por
las aves, y en potasio, puede crear problemas de digestibilidad y de heces viscosas y camas
humedas. A ello se aflade no pocas veces la presencia de factores antinutricionales a causa de
un procesamiento inadecuado y un insuficiente control de calidad. Se estan aceptando valores
de 6-8 mg/kg de inhibidores de tripsina en habas de soja tratadas, cuando lo recomendable es
no pasar de 4 mg/kg (Mateos y col., 2002).
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Por otra parte, los ingredientes mas utilizados para sustituir a la soja (girasol, colza, guisantes y
altramuces), también incluyen PNAs y/o factores antinutritivos, por lo que tienen sus riesgos, y
su inclusion ha de limitarse necesariamente (Ortiz, 2004) en espera de disponer de aditivos
enzimaticos apropiados para estas proteaginosas y para otros cereales (Brufau y col., 2002;
Choct, 2004). EI aumento del uso de grasas hace vital controlar su calidad para evitar
problemas de toxicidad o de digestibilidad, especialmente en piensos de arranque; ademas, la
mala imagen de las grasas animales entre los consumidores europeos ha potenciado la
produccién de pollos alimentados con dietas estrictamente vegetarianas

- Factores predisponentes a la disbacteriosis y clostridiosis. Han sido revisados, entre otros,
por Kaldhusdal (1999, 2000), Dudley-Cash (2000), Morrow (2001) y Tice (2001). Aun se tiene
un conocimiento parcial de los mismos, y los datos experimentales son a veces contradictorios,
reflejando quiza los muchos y diversos factores implicados. El mas importante quiza sea el
cereal predominante en la formulacién. Con dietas maiz-soja los problemas de enteritis
necrotica son esporadicos (Waldroup, 2002) y menos graves en caso de producirse (Morrow,
2001). De hecho, en los pollos “label” franceses, criados en régimen extensivo y con piensos
basados en maiz (por los requisitos comerciales de pigmentacion de sus canales), la
frecuencia de EN vy disbacteriosis es escasamente la mitad que en broilers (Balloy, 2004). En
los afnos en que aun se usaba la mayoria de los APC, los primeros brotes de EN se registraron
al pasar de dietas con maiz a dietas con trigo y cebada (Schaller, 1998; Williams, 2005); en
Dinamarca se suele forzar la sustitucién de un tercio del trigo por maiz en piensos de arranque.
Kaldhusdal (2000) recomienda el uso de un minimo del 20% de maiz en esta fase.

Las dietas con maiz producen menos materias fermentables en el intestino grueso que las que
incluyen altas proporciones de cereales ricos en PNAs. El aumento consiguiente de la
viscosidad intestinal ralentiza el transito y perjudica la absorcion de nutrientes, con lo que las
bacterias disponen de mas sustrato no digerido y de mas tiempo para fermentarlo, lo que
facilita su proliferacion (Bedford, 2000). Por esta razén en la EN se observa cierta variacion
estacional; es mas frecuente en primavera-verano, coincidiendo con el uso de los cereales de
nueva cosecha, mas abundantes en PNAs (Williams, 2005) y el uso de enzimas. El arroz
induce una mayor proliferacién de CP en ciegos que trigo o cebada (Francesch y col., 1999).

Hay menos acuerdo en la influencia de los ingredientes proteicos. La harina de pescado se ha
usado para provocar experimentalmente la EN, pero también para aliviarla a nivel de campo
(Mateos y col., 2002), y se ha indicado que la harina carne resulta mas peligrosa en dietas
basadas en trigo y en invierno. En algun estudio los piensos con soja han causado mas EN que
usando colza o guisante. Es muy posible que la calidad de la proteina (alta digestibilidad,
ausencia de factores antinutritivos) sea mucho mas importante que su origen; si su digestion en
el intestino delgado es mala, llega en gran cantidad al grueso, y es degradada por C.
perfringens (Bedford, 2000).

También se ha senalado que el uso de grasas animales tiene un mayor riesgo que el de aceite
de soja. Este tema esta poco estudiado, pero es sabido que los pollitos digieren mal sebos y
manteca, abundantes en acidos grasos saturados. Las grasas oxidadas, las micotoxinas, y las
aminas bidgenas son otros factores de riesgo de EN, al provocar lesiones en la mucosa
intestinal. Al parecer ni las vitaminas liposolubles ni minerales como Zn y Se afectan a los
recuentos cecales de C. perfringens.

Otros aspectos relevantes en la prevencion de disbacteriosis y EN son el procesado, la
presentacion y manejo del pienso (Mateos y col., 2002). El tratamiento térmico (85 °C, 12
minutos) sin presencia de acidos organicos puede reducir la contaminacién por esporas de
clostridios. La molienda fina del trigo puede causar atrofia y mal funcionamiento de la molleja,
asi como un peor desarrollo de la mucosa intestinal y la reduccién de la secrecion de enzimas;
se considera beneficioso un tamano de particula mayor de 4 mm. En algunos paises de la UE
(Suecia, Dinamarca, Holanda, Reino Unido) es frecuente diluir el pienso agregando hasta un
30% de trigo entero. Los mejores resultados se obtienen cuando esta adicion se realiza tras la
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granulacion (Wu y col., 2004; Kutlu y col., 2004), pues en granja es dificil lograr una mezcla
adecuada y tiende a empeorar la uniformidad de la manada. Esta practica estimula la funcién
de la molleja y ayuda a inhibir la proliferacién de C. perfringens (Bjernum y col., 2004), sin
reducir su excrecion fecal.

Ademas, en el Reino Unido se aconseja para prevenir la EN que hasta 21 dias los cambios de
formulacién sean minimos, mezclar cereales viejos y nuevos, y afadir bicarbonato sddico para
compensar posibles excesos de potasio de la soja. Y todas las recomendaciones coinciden en
la necesidad de implementar un buen control de calidad de los ingredientes

3. ADITIVOS ALTERNATIVOS A LOS APC

Sin APC, para alcanzar una produccién 6ptima sigue siendo necesario disminuir las agresiones
a las aves de su entorno (a través de la mejora de la higiene y del manejo) y/o intentar
optimizar la capacidad de defensa del animal. Una de las posibles vias para ello es la nutricion,
y por ello en los ultimos afos se esta investigado una gran cantidad de sustancias susceptibles
de ser utilizadas como aditivos alternativos.

Pero muchas de estas alternativas fallan en la practica, por muy diversas razones: Irregularidad
en la concentracion de sus componentes activos; porque su mecanismo de accién no se
corresponde con la situacién que experimentan las aves; por falta de adaptacion a los nuevos
procesos de fabricacion, o porque reaccionan con los ingredientes del pienso. A veces otro
motivo consiste en el empleo de técnicas experimentales poco adecuadas para simular las
complejas condiciones ambientales en que se desenvuelve la produccion avicola comercial

Los ensayos in vitro suelen ser el primer paso en el estudio de un posible aditivo, en especial si
se buscan acciones antimicrobianas, pero a menudo los resultados se corresponden poco con
lo que sucede dentro del intestino del ave. Los experimentos con animales alojados en jaulas,
o aquellos que finalizan antes de los 40 dias de edad no proporcionan una evaluacién realista
(Shane, 2003). Incluso los estudios realizados en granja experimental y con un elevado numero
de réplicas no se repiten en condiciones de campo, debido a que normalmente las condiciones
ambientales y de salud de las aves suelen ser éptimas, lo que rara vez ocurre en la realidad.
Por ello, para evaluar las sustancias candidatas a sustituir a los APC, algunos investigadores
han desarrollado modelos en los que también se sitla a las aves en condiciones desfavorables
para su integridad intestinal, ya sea aportando en su dieta un material altamente viscoso
(carboxi-metil celulosa), que favorece la proliferacion microbiana intestinal, o bien infectandolas
con reovirus a fin de inducir un sindrome de mala absorcién (Huurne y Smits, 1999; Gutiérrez
del Alamo y col., 2005).

Son muchas las sustancias que hoy se estan utilizando en la UE como sustitutos de los APC;
ademas, existen otras con interés potencial para el futuro. En todos los casos es importante
comprender sus mecanismos de accién y las condiciones en que actian, ya que su eficacia
dependera de ellas. El Cuadro 6 intenta sistematizar los distintos grupos de sustancias y sus
acciones. Seguidamente se revisa lo mas esencial de nuestros actuales conocimientos.

3.1. Con accion sobre la inmunidad
3.1.1. Inmunoglobulinas en pienso.

Estos anticuerpos (AC) se obtienen del suero de animales hiperinmunizados, aunque una de
las fuentes mas interesantes es la yema de huevo. Intervienen en la inmunidad pasiva
especifica, por lo que su eficacia esta en relacidén con la especificidad de los AC frente a los
patdgenos o antigenos en el medio intestinal (Bergman y col, 2005). Puede que a veces actuen
de modo inespecifico, impidiendo la adhesion de los patdégenos a la pared intestinal
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(Zimmerman, 1997), lo que falta por comprobar, asi como su resistencia a los procesos de
fabricacion y a la digestion gastrica. En un estudio en patos se pudo prevenir la colonizacion
por S. Enteritidis, y también hubo sinergismo con la accion de probiéticos (Fulton y col., 2002).

3.1.2. Inmunoestimuladores.

Activan el sistema inmunitario local, que responde de forma similar a un desafio por patégenos.
Se obtienen de las paredes celulares de levaduras, hongos, bacterias, células animales, o de
forma sintética, y hasta ahora se han estado usando en muchas vacunas Su estructura quimica
es muy variable (glucanos, péptidos, polimeros glucosa, glucoproteinas, lipopéptidos,
liposacaridos,... ). Los ultimos son los mas estudiados, y su actividad esta ligada a un nucleo -
1,3 glucano; para el cual los macréfagos animales poseen receptores especificos.

Su interés actual es relativo, pues no se conoce su dosis Optima ni el tiempo de administracion
ideal, aunque hay disponibles algunos productos comerciales (Blecha, 2001). En pollos hay
pocos estudios; al parecer no hay relacion dosis-respuesta; las dosis intermedias son mas
eficaces, y las altas no tienen efecto o incluso pueden ser toxicas. Su administracion
continuada puede inducir una excesiva estimulacion inmunitaria, cuyos efectos son la
reduccién del crecimiento y de la acrecion de musculo. Hay dudas sobre su resistencia a la
granulacion, y su coste es elevado.

Cuadro 6. Tipos de aditivos en pienso estimuladores de la capacidad de defensa
de los animales frente a microorganismos patégenos. Adaptado de Santoma, 1999

Grupo Aditivos Mecanismo accion

Inmunoglobulinas Anticuerpos obtenidos de suero o0 yema Aportan inmunidad pasiva

de huevo

Inmunoestimuladores Preparados de la pared celular de Activan el sistema inmunitario
bacterias, hongos, levaduras, animales

y sintéticos

Nutrientes

inmunomoduladores

Algunos acidos grasos: ALC, w-3
Algunas vitaminas y carotenoides
Algunos microelementos

Estimulan la respuesta
inmunitaria

Prebiodticos

Fructooligosacaridos

Derivados de la manosa

Estimulan el crecimiento de la
microbiota intestinal favorable
para el animal

Bloquean la adhesién de las
bacterias patdgenas a la
pared intestinal

Flora intestinal
favorable

Probidticos
Exclusién competitiva

Implantar flora favorable
Prevencion colonizacién

Favorecedores de un
ambiente intestinal

Enzimas
Acidificantes
Extractos plantas y aceites esenciales

Hidrdlisis posibles sustratos
Reduccién pH digestivo
Accién antimicrobiana

adecuado Antioxidantes
Fungistaticos
lonoforos
Algunas arcillas
Productos Vacunas en materias primas

biotecnolégicos

Proteinas anti-salmonella
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3.1.3 Nutrientes inmunomoduladores.

El estrés inmunolégico se produce cuando los tejidos son invadidos por un patdgeno, ya sea
por infeccién natural o por vacunacion. Como respuesta fisioldgica se inicia la actividad
fagocitica de los macrofagos y la produccion de anticuerpos especificos. La actividad
antioxidante de las vitaminas E y C protege a los macrofagos de su autodestruccion por el
mismo mecanismo con el que combaten a los patdégeno, y la sintesis de anticuerpos requiere
un aporte adecuado y continuo de vitaminas del grupo B. En condiciones de campo es bien
conocido que los tratamientos vitaminicos ayudan a una mejor recuperacién de los animales
enfermos, pero sélo hace poco tiempo que se ha profundizado en la contribucién de las
vitaminas a la mejora de la inmunidad y a la prevencion de patologias especificas. También
participan en los procesos inmunitarios algunos carotenoides, y ciertos acidos grasos y
microminerales.

Tanto en broilers como en pavos se han demostrado claros efectos positivos de una
fortificacion vitaminica generalizada en condiciones de estrés (Ferket y Qureshi, 1992; Coelho
y McNaughton, 1995; McKnight y col., 1995; Taranu y col., 1995; Deyhim y Teeter, 1996). En
particular, estan bien establecidos el papel de la vitamina C para aliviar el estrés de calor
(Pardue y Thaxton, 1986) y la mejora de la respuesta inmunitaria gracias a la vitamina E
(Ferket y Qureshi, 1999). El coste de una mayor fortificacion vitaminica (que hoy supone el 1-
1,5% del coste del pienso) es limitado en relacion con la posible mejora.

Los estudios realizados en condiciones practicas de campo por Coelho y McNaughton (1995)
en broilers y McKnight y col. (1995) en pavos demostraron que las empresas que usaban
mayores niveles de suplementacién lograban mejores crecimientos, conversién del pienso y
viabilidad de las aves, especialmente en condiciones de estrés moderado, y en rendimientos
en matadero, que compensaban ampliamente el coste adicional. Esto ha sido confirmado
especificamente en investigaciones analogas para la vitamina E (Kennedy y col., 1992; Bird,
1999) con niveles de 180-240 ppm, y para algunas vitaminas del grupo B (Coelho y col., 2001)
suplementadas 4 veces por encima de lo normal en la industria avicola norteamericana (16
veces mas que los niveles NRC). Estos incrementos del contenido vitaminico no tienen porqué
ser perjudiciales, pues los niveles toxicos son 100-1000 veces mayores que los minimos
requerimientos (NRC, 1987; Leeson y Summers 1997), salvo para las vitaminas A y D3 (unas
10 veces).

- Vitamina A. Sus efectos inmunomoduladores requieren un aporte mayor que el recomendado
por el NRC, que se estima entre 3 y 10 veces mas; asi lo han confirmado estudios con diversos
agentes patdgenos en pollos y pavos, aunque la dosis 6ptima no parece ser la misma para
prevenir todas las enfermedades (Tengerdy,1975; Davis y Sell, 1989; Sijtsma y col., 1990,
1991; Friedman y col., 1991; Rombout y col., 1992; Sklan y col., 1994, 1995; Aye y col., 1999;
Dalloul y col., 2000).

- Vitamina E. Reduce la sintesis de prostaglandina E2 y modula la produccién de citoquinas,
por lo que contribuye a la inmunidad humoral y celular. Es especialmente importante como
promotor de la actividad fagocitica de los macréfagos, especialmente a nivel del timo, asi como
en otros mecanismos de la inmunidad mediada por células (Chang y col, 1990; Erf y col., 1998;
Konjufca y col., 1999).

La relacion entre vitamina E e inmunidad se vislumbrd por primera vez en 1975; Tengerdy y
Nockels lograron aumentar con 300 ppm la respuesta inmune y reducir la mortalidad frente a
un desafio de E. Coli; trabajos posteriores hallaron efectos similares, con dosis entre 100 y 300
mg/kg, tanto en colibacilosis (Siegel y col., 2000) como en coccidiosis (Colnago y col., 1984).
Pero subsiste bastante discusion. Allen y Fetterer (2002) consideran inconsistentes los
resultados de Colnago, y en sus propios experimentos no hallaron mejoras en peso vivo ni
indice lesional ante un desafio por Eimeria méaxima; Friedman y col. (1998) observaron peor
respuesta humoral frente a una infeccion colibacilar con 30 ppm que con 10, mientras que
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Leschinsky y Klasing (2001) concluyeron que niveles de sélo 25-50 ppm son inmuno-
moduladores en broilers, y que los de 100 y 200 mg/kg son menos eficaces para aumentar las
tasas de AC tras una vacunacion de bronquitis.

Hay varias hipétesis para explicar estas discrepancias. En primer lugar, el efecto de la vitamina
E sobre la respuesta humoral parece distinto segun el antigeno considerado, y en ciertos
procesos la respuesta inmunitaria celular tiene gran importancia (Leschinsky y Klasing, 2001).
Otros sefialan que la magnitud de las respuestas difiere segun el grado de desafio del
patdégeno, muy variable en los diversos experimentos. Por otra parte, en algunos estudios se
han hallado distintas respuestas segun la estirpe considerada (Maurice y col., 1993; Siegel y
col., 2000). Es muy probable que en los proximos afios nuevas investigaciones contribuyan a
aclarar esta cuestion.

En general las dosis que se proponen para mejorar el estado inmunitario son mucho mayores
(100-300 ppm) que las normales, lo que significa un coste afadido importante y plantea cual es
la relacién coste/beneficio. Algunos trabajos han adoptado este enfoque: Kennedy y col. (1991)
observaron mejoras significativas en los indices de crecimiento y conversion de 168 manadas (3
millones de broilers) gracias al uso continuado de 160 mg/kg de vitamina E. La evaluacién
economica arrojo un beneficio del 8,4%, y tras descontar el coste de la vitamina E (ciertamente
elevado, al mantener este alto nivel todo el cebo) de un 2,7% de media, siendo bastante mayor
en los criadores con peores resultados.

- Vitamina D. Participa en la inmunidad inespecifica mediada por células T. Hay indicios de que
la suplementacién con 25-OH mejora la respuesta inmunitaria a las vacunaciones y en
situaciones de estrés, como coccidiosis (Mireles, 1997; Mireles y col., 1999).

- Vitaminas hidrosolubles. Whitehead (1999) considera que los requerimientos de riboflavina
para el crecimiento en condiciones de estrés podrian ser 2 veces mas altos que los estipulados
por el NRC, si se asume como criterio adicional el bienestar de las aves. Las recomendaciones
de las principales firmas de seleccidbn genética van en este sentido. Asimismo, una
concentracion de biotina un 200% mayor que la indicada por el NRC permite una reduccion
significativa de las lesiones por infeccion de reovirus (Cook y col., 1984 a,b).

- Vitamina C. Hay mas coincidencia en su capacidad para aumentar la respuesta inmunitaria
frente a determinadas enfermedades. El &cido ascoérbico favorece la funcion leucocitaria,
aumentando el numero y tamafo de los linfocitos del bazo. También previene los dafios
producidos a los drganos linfoides por los corticoesteroides en situaciones de estrés patoldgico
o0 ambiental (Gross, 1988; Gross y col., 1988). Para este fin se precisa utilizar antes y durante
el desafio del patégeno niveles de 300-330 mg/kg o superiores, aunque a veces se ha hallado
una menor eficacia al aumentar la dosis por encima de 300-400 ppm (Gross y col., 1988;
Davelaar y van der Bos, 1992). Los efectos mas comiunmente observados consisten en
reducciones significativas de la mortalidad y de las lesiones, y mejora de la inmunidad celular y
de las tasas de anticuerpos especificos. También es importante su funcién antioxidante, que
permite mantener la estabilidad de las membranas celulares. En el ambito de los procesos
digestivos se han observado respuestas positivas frente a la coccidiosis (McKee y Harrison,
1995; Crevieu-Gabriel y Naciri, 2001) y la colibacilosis (Gross y col.,1988; van Niekerk y col.,
1989),

- Carotenoides (B-caroteno, cantaxantina, astaxantina) comparten estas propiedades
antioxidantes, protegiendo las membranas celulares de los radicales libres y limitando los
dafos a neutréfilos y macréfagos derivados de su propia accion fagocitaria (Tengerdy y col.,
1990).

- Acidos grasos. El acido linoleico conjugado, mezcla de isémeros del linoleico, reduce la

sintesis de compuestos proinflamatorios, y en algun ensayo, a dosis del 0,5%, ha neutralizado
la endotoxina de E. Coli (Cook y col., 1993). El EPA y el DHA, de la serie w-3 modifican la
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cantidad y los tipos de eicosanoides proinflamatorios derivados de la serie w-6, y parecen
aumentar la resistencia a algunas enfermedades como la coccidiosis. Pero la respuesta es
variable segun el tipo de antigenos y de células T a estimular, y ademas se ha de mantener un
equilibrio con los acidos grasos w-6, cuyo valor 6ptimo no se conoce. Todos ellos estan
contraindicados en aquellos problemas patoldgicos que desencadenan una fuerte respuesta
inmunitaria celular.

- Microminerales. Los mas importantes para la inmunidad son el Zn y el Se, en menor grado el
Cu, y en ciertos casos el Fe; en la respuesta inmunitaria hay un aumento de excrecion y
pérdidas de Zn y Cu y una menor absorcion de Fe (Nys, 1991). El Zn tiene mas efectos sobre
la inmunidad que sobre el crecimiento (Pimentel y col, 1991). Hay una discusién sobre si es
mayor la eficacia de las fuentes inorganicas o de las organicas, como el complejo zinc-
metionina (Mohanna y Nys, 1999).

3.2. Modificacion de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal es una barrera ecolégica frente a los patdégenos. En muchos casos los
desérdenes gastrointestinales se deben a sus alteraciones, provocadas por mal manejo,
ambiente inadecuado, alimentacién de baja calidad, enfermedades, infecciones, alergias y
micotoxinas. Todos estos factores pueden causar proliferacion de bacterias dafinas y hongos
(Gedek, 1999).

La microbiota se puede modificar de forma directa, administrando un sustrato especifico para
las bacterias beneficiosas (prebidticos), o aportando al ave estas mismas bacterias
(probiodticos). La via indirecta consiste en el uso de ciertos aditivos (como acidificantes y
enzimas) que ayudan a crear un ambiente intestinal propicio para el crecimiento de ciertas
bacterias y que inhiba el crecimiento de otras.

Se necesita conocer la microbiota normal de las aves si se pretende modificarla. Hasta hace
poco tiempo la informacién era escasa y antigua (Mead, 2000). Nuevos métodos de estudio,
basados en la identificacion de ADN microbiano han permitido avanzar en su conocimiento, y
se han encontrado mas de 600 especies, de las cuales mas de un 90% se desconocian
previamente por la dificultad de cultivarlas con métodos tradicionales (Apalajahti y col., 2004).
Ademas, la microbiota intestinal no es estable: Hay un proceso constante de entrada y salida
de microorganismos, la composicion quimica de la digesta (y por tanto de la dieta) determinan
la distribucion de las especies que la integran, y su cantidad y calidad evolucionan con la edad.

En el intestino del pollito de 1 dia hay 10%"° bacterias/g de digesta, y a los 3 dias se encuentran
10%°/g contenido ileal y 10'%""/g de contenido cecal. Estas cantidades permanecen estables
hasta los 30 dias (Apalajahti y col., 2004). En el ave adulta hay unas 10" bacterias por
gramo de contenido, distribuidas en 200-400 cepas (Mul y Perry, 1994).

El buche, la molleja y la mayor parte del intestino delgado estan dominados por bacterias
aerobias, principalmente diversos tipos de lactobacilos; otros microorganismos (enterococos
gram positivos, E. coli, levaduras) estan presentes en menor concentracion. En el ciego la
poblaciéon es mayor y muy compleja; la mayoria son bacterias anaerobias estrictas y s6lo un
25% estan completamente identificadas (Mead, 2004); hay cocos anaerobios gram positivos,
Bacteroides gram negativos y bifidobacterias. Ademas, hay dos tipos de poblaciones
bacterianas segun el nicho ecolégico que ocupan (Miles, 1995): Las que se asocian al epitelio
(por ejemplo L. acidophilus), y las que viven libres en el lumen intestinal, como Streptococcus
faecium, que han de replicarse a alta velocidad para no ser expulsadas por el peristaltismo
intestinal.

Las especies que colonizan el digestivo varian segun la especie huésped, la parte del tracto
en que se encuentren, la alimentacion (fuente principal de microorganismos para el animal), el

20



estado sanitario de la explotacion, y el ambiente a que se expone a los pollitos al eclosionar,
cuando su tracto gastrointestinal deja de ser estéril (Bedford, 2000). EI ambiente es muy
importante en este momento, no soélo por las especies dominantes, sino también por el orden
de exposicién a ellas, porque las primeras bacterias que entren no encontraran competencia, y
si son capaces de sobrevivir en el medio intestinal alli se estableceran. A medida que vayan
entrando mas microorganismos, la competencia se hara mas dura y solo sobreviviran los mas
adaptados (Langhout, 1999). La poblacion intestinal se estabiliza a las 3-6 semanas de vida.

Una microbiota favorable es la que incluye bacterias que favorecen la salud del animal. Sus
efectos positivos comprenden sintesis de vitaminas, estimulaciéon del sistema inmunitario,
inhibicion del crecimiento de bacterias exdgenas y/o dafiinas y ayuda en la digestién de los
ingredientes y minerales de la dieta (Snel y col.., 1999). Las bacterias consideradas como
beneficiosas son de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, y se cree que su presencia
inhibe la proliferacién de enterobacterias, consideradas perjudiciales. Snel y col., (1999)
incluyen también entre las bacterias beneficiosas a las llamadas bacterias filamentosas
segmentadas, que se hallan adheridas al epitelio ileal de muchos animales.

AUn no estan aun claros los mecanismos por los que se instaura y mantiene una microbiota
beneficiosa. La exclusion competitiva es una de las teorias mas afianzadas; consiste en la
inhibicion de la colonizacién de algunos microorganismos (incluyendo patdégenos) por otros.
Este término fue introducido por Nurmi y Rantala (1973), que idearon una técnica para
aumentar la resistencia de pollitos a la infeccion por Salmonella. Administraron contenido
intestinal de aves adultas sanas a pollitos de 1 dia de edad, y esto redujo la carga de
Salmonella de estos pollitos. El mecanismo preciso que controla la colonizacion intestinal no se
conoce bien; probablemente no haya un solo efecto sino una combinacién de varios. Stern
(1995) resume asi los mecanismos de exclusién:

- Competencia por los lugares de adhesion en el epitelio. Segun Gedek (1999) el efecto
beneficioso de ciertas bacterias proviene de la formacion de un biofilm sobre la capa
mucosa que evita la adhesion de bacterias causantes de diarrea.

- Competencia por los nutrientes disponibles.

- Produccion de sustancias bactericidas o bacteriostaticas como los acidos organicos de
cadena corta. Las bacterias acidolacticas (Lactobacillus, bifidobacterias...) producen
acido lactico, que inhibe el crecimiento de patdégenos gram negativos. Algunas cepas
también producen otros antibacterianos (bacteriocinas y peroxido de hidrégeno), que
inhiben el crecimiento de bacterias gram negativas (Ewing y Cole 1994).

- Aglutinacién de bacterias acidolacticas con los patogenos.

La exclusion competitiva es solo uno de los mecanismos que afectan a la colonizacion del
tracto gastrointestinal. Los microorganismos que alli entran son seleccionados por los
mecanismos de defensa local, con lo que el ambiente intestinal define la microbiota que lo
coloniza (Snel y col., 1999). El pH es muy importante, pues cada microorganismo tiene un pH
o6ptimo de crecimiento; la reduccion del pH del medio es una medida eficaz de controlar la
poblacion bacteriana. El buche es la primera barrera de defensa; su bajo pH ayuda a que el
alimento llegue al duodeno con un numero reducido de bacterias, o con bacterias menos
viable. Esta acidez del buche ocurre de forma natural, ya que en esta parte del digestivo
predominan las bacterias productoras de acido lactico, aunque una acidez excesiva puede
afectar negativamente la poblacién de lactobacilos, y erosionar las células epiteliales del buche
(Thompson y Hinton., 1997). El acido clorhidrico segregado por el proventriculo también inhibe
el crecimiento de determinadas bacterias. Mas adelante se hablara de acidificantes y otros
aditivos que modifican el ambiente intestinal.

En la primera porcion del intestino delgado la defensa esta a cargo de los acidos biliares y los
enzimas pancreaticos, que tienen propiedades antibacterianas, y de la mucina secretada por
las células caliciformes que impide la adhesién al epitelio de muchas bacterias. Aparte de estas
lineas de defensa quimica, los movimientos peristalticos obligan a que las bacterias deban
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adherirse al epitelio o multiplicarse a una velocidad mayor a la que son expulsadas para poder
colonizar el intestino (Badiola y col., 2001).

El efecto de la composicién de la dieta sobre la microbiota intestinal es hoy una de las lineas
de investigacion mas importantes en Europa. Pero aun esta en sus comienzos, y los datos
disponibles son escasos y a veces contradictorios, en parte debido a la alta variabilidad de los
recuentos en un mismo lote de pollos. En general las dietas a base de maiz resultan en mayor
cantidad de enterococos, y menor cantidad de Cl. Perfringens en ciegos que con trigo (Badiola
y col., 2001), y en general un menor niumero de bacterias intestinales, pero mas diversas; y lo
contrario ocurre con el centeno (Ollé y col., 2002). La cebada parece aumentar el nimero de
Cl. Perfringens en yeyuno e ileon, pero también de lactobacilos. El trigo aumenta la
concentracion de bifido y propionibacterias, aunque los efectos de trigo molido y entero son
distintos (Apalajahti y col., 2004); el arroz parece ser el cereal que induce una mayor actividad
de microbios perjudiciales. Estos efectos estan muy ligados al contenido de los cereales en
sustancias no digestibles, como pectinas, pentosanos y polisacaridos no amilaceos (Langhout,
1999), por lo que la adicidén de enzimas especificos puede modificarlos (Choct, 2004).

4.2.1. Prebioticos.

Los prebidticos son ingredientes no digestibles que estimulan selectivamente el crecimiento y/o
actividad de una o varias especies bacterianas de la microbiota intestinal, y que provocan una
mejora de la salud del animal. Existen cientos de compuestos con interés potencial (Choct,
2000); la mayoria son hidratos de carbono, y entre ellos los mas usados en avicultura son los
oligosacaridos, carbohidratos de 3-10 unidades de azucares monoméricos. Se distinguen
segun sus monomeros, el tipo de union entre ellos, la estructura de la cadena, y por sus
uniones a otras estructuras no hidrocarbonadas. La mayoria presentan un enlace glicosidico 3
entre sus unidades de azucares, que no es degradado por los enzimas digestivos, pero si por
la microbiota intestinal. Los mas estudiados son los fructo-oligosacaridos (FOS), los manano-
oligosacaridos (MOS) y los xilo-oligosacaridos (XOS).

Los oligosacaridos pueden ser de origen natural, pero en su mayoria se obtienen por sintesis o
hidrolisis enzimatica. Los FOS se obtienen industrialmente a partir de la sacarosa o por
hidrdlisis de fructanos de mayor tamafio como la inulina; los XOS, por hidrélisis enzimatica de
xilanos, y los MOS principalmente a partir de la pared celular de levaduras, aunque también los
hay de otros origenes (garrofa, sintéticos, etc.). Existen productos comerciales que contienen
diferentes formas de oligosacaridos (lji y Tivey, 1998, 1999; Spring y col., 2000). Por su
estructura quimica estos oligosacaridos resisten la accién de los enzimas, llegando intactos
hasta la parte distal del intestino delgado, intestino grueso y ciegos, donde seran sustrato para
la flora bacteriana alli presente. Entre sus mecanismos de accién se pueden destacar:

- Sustrato para la microbiota beneficiosa: Los microbios del aparato digestivo son sensibles a
los sustratos que les llegan via alimentacion. FOS y XOS son utilizados selectivamente por un
amplio rango de bacteria intestinales sacaroliticas, como Bifidobacter adolescent, B. infants, B.
longum y Lactobacilli pero no pueden ser utilizados por patégenos proteoliticos como
Clostridium, Staphylococcus y E. coli (Mul y Perry, 1994). Pero los prebidticos no son utiles si
no estan presentes las bacterias objetivo (Apaljahti y Kettunen, 2002).

- Blogueo de bacterias patégenas: Ciertos prebidticos como los MOS se unen y secuestran a
algunas bacterias potencialmente patdgenas, que poseen fimbrias en su superficie capaces de
unirse a determinados receptores compuestos por carbohidratos y presentes en la superficie
de los enterocitos. Esta union es un paso esencial en la patogénesis de muchas bacterias, por
lo que la posibilidad de producir oligosacaridos analogos a los receptores es de gran interés
para la prevencién de enfermedades Los carbohidratos con residuos de manosa poseen la
propiedad de unirse a las fimbrias y bloquear la adhesion de las bacterias patégenas a las
células epiteliales.
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Ademas del bloqueo directo de bacterias patégenas, los MOS favorecen el crecimiento de
algunos microbios beneficiosos Gram positivos como Lactobacillus plantarum, que poseen
receptores sensibles a la manosa, y capaces de adherirse a la mucosa intestinal bloqueando
asi la adhesion de bacterias patégenas e impidiendo su colonizacion (Mul y Perry, 1994). Esta
accion no es valida para Campylobacter, que prolifera en el mucus intestinal.

- Produccién de sustancias antimicrobianas: Los oligosacaridos, indigestibles para el animal,
son fermentados por la flora y convertidos en acidos grasos volatiles (acetato, propionato y
butirato, principalmente), lactato, y gases (diéxido de carbono, metano e hidréogeno). Asi, la
mejora de la flora intestinal se debe tanto al incremento de las especies beneficiosas como a la
produccion de sustancias antimicrobianas y la acidificacién del medio intestinal, con lo que se
consigue una reduccion directa del crecimiento de ciertos patégenos.

- Efecto sobre la mucosa intestinal: Los enterocitos tienen un ciclo continuo de proliferacion a
partir de la maduracion y migracion de las células de la cripta intestinal. La ingestion de toxinas
o la produccién de amonio por la flora intestinal aceleran su descamacion, lo que requiere un
gasto extra de energia y proteina para el crecimiento y desarrollo de este tejido. Algunos
investigadores (Santin y col., 2001) han atribuido la mejora del crecimiento observada con
MOS al aumento de la altura de las vellosidades intestinales, que permite una mejor digestion y
absorcion de nutrientes; ello podria ser consecuencia de una mayor eficacia de la respuesta
inmunitaria intestinal.

- Estimulacién de la respuesta inmunitaria: Shane (2001) indica que los MOS modulan la
respuesta inmunitaria, actuando sobre uno o mas de los componentes implicados en la
respuesta inmunitaria mediada por citoquinas . En avicultura la informacion es escasa y aun se
necesitan estudios in vivo para poder llegar a conclusiones firmes en este aspecto.

La mayoria de las experiencias practicas con oligosacaridos en alimentacion avicola se han
llevado a cabo para prevenir infecciones por Salmonella, efecto que en el caso de los FOS
precisa de dosis superiores al 0,37% (lji y Tivey, 1998). La adicién de FOS o MOS en el pienso
(Bailey y col., 1991; Fukata y col., 1999) o en el agua de bebida (Oyofo y col., 1989) reduce la
colonizacién por Salmonella. No todas las especies de esta bacteria responden de igual forma;
algunas, como S. Infantis, no poseen fimbrias sensibles a la manosa y son capaces de unirse a
la mucosa intestinal; por ello la suplementaciéon con manosa no reduce la colonizacion por S.
infantis en pollos (Allen y col., 1997). También se han observado efectos positivos de los FOS
frente a Campylobacter en broilers (Schoeni y Wong, 1994).

Los resultados técnicos obtenidos son muy variables y dependientes de la dosis utilizada. Los
FOS se incluyen al 0,1-0,5%, y los MOS al 0,1-0,2% en arranque y 0,05-0,2% en crecimiento.
Hooge y Sefton (2004) presentaron datos de 10 afios de pruebas de campo con MOS, en las
que la mejora media obtenida fue de 2,2% para el crecimiento, 2% para la conversion, y 24%
en el indice de mortalidad; pero los resultados varian mucho de un ensayo a otro (Ao y col.,
2004). Simon y Jadamus (2002), al revisar 22 pruebas realizadas con prebioticos, concluyen
que en 17 de ellas se obtuvo un mejor crecimiento, aunque sélo en 9 de forma significativa,
debido a una gran variabilidad de la respuesta individual.

La combinacion de un oligosacarido y un probidtico apropiado (productos simbidticos) puede
lograr aumentar la eficacia de ambos productos por separado. (Bailey y col., 1991; Fukata y
col., 1999; Sun y col., 2004). Sin embargo, una vez mas dicho efecto depende de la microbiota
presente en la situacion inicial, y de la dosis, via y duracion de la administracion, y puede ser
perjudicado por muchas situaciones practicas como estrés, cambios de pienso, tratamientos
antibioticos,... Ademas, un exceso de oligosacaridos puede causar una proliferacion microbiana
excesiva que desencadene problemas diarreicos.

En resumen, las experiencias practicas con oligosacaridos muestran resultados zootécnicos
variables. Parece necesario profundizar en sus mecanismos de accién para poder desarrollar
el tipo de prebidtico mas adecuado y proponer recomendaciones para su optima utilizacién.
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4.2.2. Probiéticos

El término probidtico se ha entendido de muchas formas a lo largo del tiempo. Hoy se define
como un cultivo de microorganismos vivos que, utilizado como aditivo alimentario, beneficia al
animal mejorando el equilibrio de su microbiota intestinal (Fuller, 1992). En Estados Unidos se
usa el término “direct-fed microbials” (DFM). Para que un microorganismo sea util como
probiotico debe cumplir unas determinadas caracteristicas, resumidas por Ewing y Cole (1994):

1. Seguro para el animal, sin causar enfermedad ni toxicidad.

2. Resistente al acido y a la bilis; debe llegar vivo al intestino, por lo que debe soportar el
pH gastrico y los acidos biliares del intestino delgado.

3. Capacidad de colonizacion del intestino: Sélo algunas cepas se adhieren al epitelio
intestinal. Esto es necesario para lograr una exclusion competitiva eficaz.

4. Capacidad de inhibir el crecimiento de patdgenos: Deben producir acidos u otras
sustancias que inhiban el crecimiento de patégenos Gram negativos como E. coli.

5. Estables y viables durante los procesos tecnoldgicos

6. Estables y viables durante el almacenaje. Hay que tener en cuenta si el microorganismo
usado es aerobio 0 anaerobio para conservarlo adecuadamente.

Santoma (1999) anade algunas caracteristicas mas, como elevada capacidad de multiplicacién
(debido al rapido transito digestivo), tolerancia a altas concentraciones de &cidos grasos
volatiles en ciego e intestino grueso, resistencia a los antibiéticos mas usados, y capacidad
germinativa (si son esporas). Tantos requisitos no los cumple un Unico microorganismo, por lo
que se utilizan combinaciones de varios para que realicen su funcién de forma 6ptima. Los
probiéticos se pueden clasificar:

- Segun su origen:

- Microbiota indigena: Puede ser un subcultivo del contenido intestinal inespecifico
(varias especies sin definir) o especifico (un solo microbio) Los cultivos indefinidos han
mostrado mas eficacia que los formados por un solo microorganismo (Lactobacillus o
Streptococcus por ejemplo). Esto parece légico, pues cuanto mas variada sea la
composicion del probiético sera eficaz contra mas microorganismos, se podra usar en
diferentes especies animales, tendra menos efectos adversos, y cumplira mejor con las
caracteristicas ideales de un probiotico. El problema es que resultan muy dificiles de
registrar debido a esa inespecifidad, que los hace mas “inseguros”.

- Microbiota ajena a la intestinal: Los microorganismos mas estudiados en avicultura son:
Bacillus, Enterobacteriumy Saccharomyces (Patterson y Burkholder, 2003).

- Segun su mecanismo de accion:

- Formas vegetativas: Lactobacillus y Streptococcus han sido las mas estudiadas por su
produccion de acido lactico y su desarrollo comercial en humanos (Ewing y Cole, 1994).

- Esporas de Bacillus.
- Levaduras: Saccharomyces es la especie de levadura mas utilizada como probiético.

Los microorganismos usados mas comunmente como probidticos son:

1. Lactobacilli: Se usan con frecuencia pues no son patdgenos, son componentes de la
microbiota intestinal normal, y se les suponen efectos beneficiosos (Ewing y Cole,
1994).

2. Bacillus: Es mas estable a los tratamientos térmicos y al pH gastrico debido a su
capacidad de formar esporas, que deben germinar en el intestino para ser activos. No
pueden adherirse a la pared intestinal pero tienen una gran capacidad de multiplicacion.
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Favorecen el desarrollo de Lactobacillus y deprimen el crecimiento de E. Coli,
Clostridium, Streptococcus, y Enterobacteriaceae. Ademas, durante la germinacion de
las esporas se liberan enzimas que ayudan a la digestion (Gedek, 1999).

3. Streptococci: También forman parte de la microbiota intestinal y producen acido lactico.
Sus caracteristicas beneficiosas son similares a las de los lactobacilos, pero se han
estudiado menos porque algunas especies pueden ser patégenas (Ewing y Cole, 1994).

4. Saccharomyces: Muy usado en medicina humana para combatir las diarreas causadas
por antibidticos. Sus caracteristicas favorables segun Hooge (1995) y Stern (1995) son
que crece muy bien a 37°C (con lo que sobrevive a la mayor temperatura corporal de
las aves), resiste el pH del proventriculo y tiene un efecto antimicrobiano, del cual no se
conocen bien los mecanismos de accion. Sin embargo, no es capaz de colonizar el
tracto gastrointestinal, por lo que se debe administrar a diario para que funcione. Se
esta estudiando la presencia de carbohidratos complejos en su superficie, que pueden
tener propiedades deseables para controlar los patégenos intestinales, como adsorcion
de bacterias y aumento de la secrecién de Ig A (Spring, 2000).

El principal mecanismo de accidon de los probioticos es la exclusion competitiva, pero se han
sugerido muchas otras acciones beneficiosas (Jin y col., 1997; Gedek, 1999):

¢ Aumento de la actividad enzimatica del animal (Sissons, 1989). Las levaduras provocan
un aumento de la actividad disacaridasa, con lo que se evitarian las diarreas causadas
por disacaridos sin digerir (Hooge, 1995). Lactobacillus produce un aumento de la
actividad amilasa en el intestino delgado (Jin y col., 2000).

e Disminucion de la produccion de amoniaco al reducir la actividad ureasa, con lo que se
produce menos amoniaco, abrasivo para los enterocitos (Yeo y Kim, 1997).

o Neutralizacién de enterotoxinas, por ejemplo L. bulgaricus neutraliza enterotoxinas de
E. coli. (Mitchell y Kentworthy, 1976)

e Sintesis de vitaminas (Ewing y Cole, 1994) por especies de Lactobacillus.

o Estimulacién general del sistema inmunitario. Las bacterias que se adhieren a la pared
intestinal son reconocidas como antigenos por las células inmunitarias de la lamina
propia, con lo que se consigue un efecto estimulante de las defensas (Gedek, 1999;
Koenen y col., 2004). También las levaduras tienen esta propiedad.

¢ Disminucién del pH. Los lactobacilos producen acidos organicos al metabolizar la fibra
(Ewing y Cole, 1994) que reducen el pH, inhibiendo el crecimiento de patégenos.

o Adsorcion de patdgenos gram negativos: Este mecanismo es propio de las levaduras.
Adsorben bacterias a su superficie, y se elimina el complejo levadura-bacteria por
peristaltismo (Stern, 1995).

El uso de probidticos como aditivos ha generado mucho escepticismo, debido a la variabilidad
de los resultados obtenidos en condiciones practicas (Apalajahti y col., 2004). Las causas son
diversas: Uso de cepas poco viables y/o poco resistentes a la granulacién, administracién
inadecuada, mala eleccion del microorganismo, o conservacion inapropiada. Chen y col. (1998)
compararon un mismo cultivo en fresco y tras congelarlo a —80° durante 2 meses, y observaron
una marcada reduccion en su eficacia. El insuficiente conocimiento actual de la microbiota
normal (ecologia microbiana, interacciones con el huésped...) limita hoy por hoy el uso éptimo y
estandarizado de los probioticos. Por el momento se trabaja de forma empirica, considerando
la situacion de cada explotacion para escoger el probiético mas adecuado.

Una norma general en el uso de probiéticos (como en el de los APC) es que cuanto peor es la
situacion inicial mas marcado es el efecto positivo. Por ejemplo, Line y col. (1997) demostraron
la eficacia de Saccharomyces cerevisiae spp boulardii en reducir los recuentos de Salmonella y
Campylobacter en ciego Solo después de someter a los broilers a un estrés por transporte.
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Los trabajos mas recientes con probidticos en aves se centran en el control de Salmonella,
aunque también hay estudios sobre su eficacia contra Campylobacter y E. Coli (Line y col.,
1997, 1998). Se ha comprobado que la mejor manera de administrar el probiético es en dos
pasos: En spray en la incubadora, y en los primeros dias de vida en pienso o agua de bebida
(Blankenship y col., 1993; Chen y col., 1998). Utilizando un subcultivo de la flora normal
obtenida del epitelio del ciego de aves sanas adultas se obtuvo un efecto positivo en el control
de infecciones por Salmonella (Chen y col., 1998) y Campylobacter (Blankenship y col., 1993).
Line y col. (1998) aumentaron la resistencia de las aves tratadas con Saccharomyces frente a
Salmonella, pero no frente a Campylobacter, explicando este resultado porque Salmonella
tiene afinidad por la manosa de la pared celular de la levadura y Campylobacter no; pero en
otras pruebas (Stern, 1995) esta levadura parece ser también eficaz contra Campylobacter.

En condiciones de campo los resultados han sido mas variables (Stavric y D’Aoust, 1993;
Guillot, 2000). Bailey y col. (1998) sugieren que el fallo de la exclusién competitiva para
controlar Salmonella en la practica se puede deber a una contaminacién ya en incubadora,
donde un solo huevo contaminado es suficiente para que haya una transmisién horizontal
importante. En cambio, los estudios de Hofacre y col. (2003, 2005) muestran resultados
prometedores para el control de Clostridium perfringens por exclusion competitiva.

En el ambito de la produccion, Simon y Jadamus (2002), tras revisar 22 estudios, observan una
tendencia a la mejora de crecimiento y conversion del orden del 1-2%, pero concluyen que
existe una gran variabilidad debido a diferencias en el estatus intestinal y en el microbismo
ambiental externo e interno. Lactobacillus aumenta la digestibilidad de la materia organica, y
disminuye la viscosidad del contenido intestinal (Schneitz y col., 1998); Jin y col. (2000)
observaron en broilers mejoras en el peso final a 40 dias y también en el indice de conversion
con su adicion a la dieta basal. Otro estudio, éste con levadura, encontré mejoras en el indice
de conversion (Sapir y col., 2001). Por el contrario, en muchos de los estudios arriba
mencionados no se hallaron diferencias significativas en los indices zootécnicos. Apalajahti y
Kettunen (2002) afirman que la administracion de probioticos solo es eficaz cuando al mismo
tiempo se cubren sus necesidades para el crecimiento, por lo que los productos simbidticos
(probidtico + prebidtico) son la soluciéon mas idonea.

4.3. Favorecedores de un ambiente intestinal adecuado.

En este apartado se engloban diferentes estrategias y compuestos (enzimas, acidificantes y
extractos de plantas) capaces de modificar el ambiente intestinal y favorecer de forma indirecta
aquella microbiota beneficiosa para el animal.

Por una parte, las bacterias en el ambito intestinal compiten por los nutrientes del alimento,
reduciendo el o6ptimo crecimiento de las aves. De esta forma, una manera eficiente de
minimizar el crecimiento de la flora intestinal es a través de estrategias en la alimentacion que
reduzcan la cantidad de nutrientes no digeridos en el intestino delgado de las aves. De las
diferentes estrategias existentes cabe destacar las siguientes:

- Formulacién de dietas de elevada digestibilidad, a partir de ingredientes de elevada
calidad.

- Procesado: La elevada temperatura y/o presion durante la fabricacion del pienso puede
modificar positivamente la digestibilidad del alimento. Sin embargo, a veces se
observan efectos negativos debido a un aumento de la viscosidad del alimento.

- Variaciones en el tamafio de particula del pienso: La inclusion de granos de cereal
enteros estimulan el desarrollo de la molleja y como resultado las particulas que llegan
al intestino estan mas trituradas y su digestion es mas eficiente.

- Adicién de enzimas que sera ampliamente expuesto mas adelante.
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Por otra parte, la integridad de la mucosa gastrointestinal es vital para una correcta digestion y
absorcion de nutrientes. Hay muchos factores que pueden comprometerla (Miles, 1995):

- Micotoxinas: producidas por hongos que contaminan el pienso. En general todas ellas,
a dosis bajas, producen un empeoramiento del crecimiento. Una de ellas, la ocratoxina,
tiene efecto sobre el colageno y debilita la pared intestinal de manera que se puede
romper al eviscerar al ave en el matadero y contaminar asi toda la canal.

- Taninos: son factores antinutricionales presentes en algunos ingredientes (por ejemplo
el sorgo o el altramuz) y provocan edema gastrico, Ulceras, hipersecreciéon de mucina,...

- Melanoidina: Aparece como consecuencia de las reacciones de Maillard; es frecuente
en soja excesivamente calentada. En pollos no se han estudiado sus efectos, pero en
ratas causa necrosis de las microvellosidades por abrasion.

- Aminas bidgenas: Resultado de la descarboxilacion de aminoacidos; su presencia a
niveles bajos es normal. Son un problema si el pienso esta altamente contaminado por
bacterias. Causan erosion de la molleja, hipersecrecion de mucus, destruccion de la
mucosa intestinal,... Entre ellas estan la putrescina, la cadaverina y la histamina.

- Gizzerosina: Es un producto que se encuentra en harina de pescado sobrecalentada y
provoca erosion de la molleja.

- Productos de oxidacion: La oxidacion de los lipidos de la dieta produce peroéxidos,
compuestos altamente reactivos que atacan los fosfolipidos de membrana y pueden
resultar en lisis celular de enterocitos y de la microbiota residente.

- Cualquier situacion de enfermedad: Infecciones viricas, parasitarias, bacterianas...

La actuaciéon mas importante en estos casos es la prevencién mediante un buen control de
calidad de las materias primas. El uso de conservantes en el pienso para prevenir el
crecimiento fungico (acidificantes) esta muy extendido, y también el de antioxidantes.

Esto es especialmente importante para evitar problemas de micotoxinas, ya que una vez que
estan presentes, es muy dificil deshacerse de ellas. Una opcién (aunque nunca tan eficaz
como una buena conservacion del pienso) es el uso de arcillas. Las arcillas son componentes
estructurales de la tierra. Hay varios tipos: caolita, bentonitas, zeolitas y sepiolita. Se usan
principalmente por sus caracteristicas tecnoldgicas (lubrificante y aglomerante) en la
fabricacion de piensos. Su capacidad adsorvente hace que puedan captar micotoxinas, en
concreto las zeolitas captan aflatoxinas (Miazzo y col., 2000). También se han usado otros
adsorbentes, como el carbdn activado (Jindal y col., 1994).

4.3.1. Enzimas.

Son bien conocidos los efectos negativos de los polisacaridos no amilaceos solubles (PNASs),
indigestibles por el animal y que aumentan la viscosidad de la digesta, lo que resulta en la
disminucion de la velocidad de transito intestinal y el aumento de la proliferacion microbiana en
intestino delgado. Como consecuencia se obtiene un menor crecimiento, peores indices de
conversion y disminuye la digestibilidad de los nutrientes en general (Choct y col., 1996). Los
ingredientes mas problematicos trigo y centeno (contienen arabinoxilanos) y la cebada (B-
glucanos). Los enzimas mas usados, por lo tanto, son arabinoxilanasas y p-glucanasas. Los
enzimas actuan en dos fases (Bedford, 2000):

1. Fase ileal: Permiten una digestién mas eficiente de hidratos de carbono, aunque su
degradacion suele ser parcial, y la cantidad de monosacaridos liberados, reducida. Sus
efectos mas pronunciados son indirectos: La reduccion de la viscosidad mejora la actividad
enzimatica, el transito intestinal, y la digestibilidad de la grasa; también se ha indicado que
la hidrélisis de los PNAs podria aumentar la hidrolisis de proteinas y grasas (al liberar
compuestos ligados a los PNAs), con lo que hay una mayor absorcién de nutrientes. En
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consecuencia hay menos almidon y proteina sin digerir en el intestino delgado, lo que
reduce la poblacién microbiana en el ileon (Choct y col., 1996).

2. Fase cecal: La degradacion de B-glucanos y arabinoxilanos produce como resultado
oligbmeros y azucares libres. Algunos de estos productos no son absorbidos por el ave,
llegando a ciegos y siendo fermentados, dando como resultado acidos grasos volatiles
(AGV). Choct y col. (1996) demostraron que la adicion de enzimas a una dieta con
arabinoxilanos resultaba en un incremento de la produccién de AGV en ciego, que pueden
ser aprovechados por el animal como fuente de energia.

Los enzimas se han usado siempre en combinacion con los APC, pero ahora la investigacion
se esta enfocando a reevaluar las dosis 6ptimas de cada tipo de enzimas en ausencia de
antibidticos, que pueden ofrecer beneficios adicionales en ausencia de APC y iondéforos
(Bedford, 2000). Vukic y Wenk (1996) compararon el efecto de enzimas con o sin APC y
observaron un mayor efecto en ausencia de APC. De ello se deduce que parte de los efectos
de los enzimas estan mediados por microorganismos. Al igual que los APC, los enzimas son
mas eficaces en explotaciones con higiene deficiente.

Se ha indicado que el futuro esta en disefar enzimas para inducir efectos especificos en la
microbiota (Choct, 2004). Los AGV resultantes de la hidrdlisis de los arabinoxilanos favorecen
el crecimiento de bifidobacterias y otras especies, con lo que se reduce el porcentaje relativo
de Campylobactery Clostridium (Apajalahti y Bedford, 1999; Ollé y col., 2002). Varios ensayos
han demostrado que las xilanasas reducen la poblacion intestinal de Clostridium perfringens y
de coliformes, enterococos y bacterias en general (Choct, 2004). Owens y col. (2004)
encontraron que la adicién de xilanasas por si sola fue tan eficaz como la avilamicina para
mejorar los indices productivos y reducir la poblacién de bacterias coliformes; lo mismo al
combinar estos enzimas con oligosacaridos o la combinacién de acidos organicos con
productos de levaduras o con oligosacaridos. Por otra parte, en otro estudio (2003) los mismos
autores hallaron efectos sinérgicos entre xilanasas, acidos organicos, y productos de la pared
celular de levaduras.

En cualquier caso, la eficacia de los enzimas sigue dependiendo de una serie de factores
enumerados por Marquardt y col. (1996) y Brufau y col. (2002):

a) El suplemento enzimatico debe contener el espectro adecuado de enzimas para
neutralizar los efectos antinutritivos del sustrato especifico.

b) El suplemento debe contener el nivel de actividad enzimatica adecuada.

c) Diferentes variedades de cereales o cosechas contienen diferentes niveles de PNAs.
Por ello la respuesta a un tratamiento con enzimas varia dentro de un mismo cereal.

d) Los resultados dependen de la especie animal y de su edad.

e) Los resultados varian con el nivel de cereal y el nivel y tipo de grasa anadida

f) Los enzimas no deben ser inactivados por el procesado del pienso, por el pH intestinal
o por los enzimas pancreaticos del tracto gastrointestinal.

4.3.2. Acidificantes

Su eficacia esta muy contrastada en porcino, pero en aves es menor debido a su distinta
fisiologia; ademas, en la mayoria de los casos niveles altos (> 2%) pueden inducir depresion
del crecimiento y descalcificaciéon (Mateos y col., 1999). Tradicionalmente se han usado como
conservantes del pienso, para prevenir el crecimiento fungico y disminuir su contaminacién
bacteriana. El descenso del pH del pienso reduce indirectamente la colonizacién intestinal por
E. Coli, Salmonella y otros patdgenos, que en su mayoria precisan para crecer un pH neutro o
ligeramente alcalino.
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En la UE se estan usando ampliamente para prevenir la contaminacion por Salmonella spp. en
ponedoras y reproductoras; en broilers los resultados parecen mas variables (Mateos y col.,
1999; Choct, 2000;). Este efecto parece mas marcado en los acidos grasos de cadena media
(entre 6 y 10 atomos de carbono — caproico, caprilico, caprico, etc). Sin embargo, este uso de
los acidificantes puede plantear problemas potenciales; E. Coli y Salmonella pueden desarrollar
tolerancia a los acidos, que parece ligada a un incremento de su virulencia, aunque esta
resistencia varia segun acidos y condiciones (Ricke, 2003; van Immerseel y col., 2004).

La capacidad acidificante de un acido depende principalmente de su constante de disociacion,
que ha de ser reducida, pero también de factores ambientales en pienso e intestino. Su uso en
piensos esta limitado por su estado fisico a temperatura ambiente (sélido en sales), y sobre
todo por su poder corrosivo y efectos sobre la palatabilidad. Aqui nos referimos a los acidos
organicos y sus sales; en la UE el uUnico inorganico registrado es el ortofésforico, muy
corrosivo. Ademas, los acidos inorganicos no atraviesan las membranas celulares, lo que limita
su accién antibacteriana.

El empleo de acidos organicos en alimentacion de aves se basa en dos mecanismos:

1. Disminucion del pH. Este efecto sélo se produce en buche (Van den Broek, 1999) por
su volatilidad y rapida absorcion intestinal, y porque el organismo tampona eficazmente
cualquier cambio de acidez de forma eficaz. Para reducir el pH intestinal han de llegar
alli, lo que requiere protegerlos con una matriz que no sea desnaturalizada por los jugos
gastricos, hasta que la accion de enzimas pancreaticos y sales biliares liberen el acido.
La reduccion del pH intestinal favorece a Lactobacillus y otras bacterias beneficiosas.

2. Acciones antibacterianas. Los acidos organicos (férmico, propiénico, butirico, lactico,...),
son capaces de penetrar en forma no disociada en la célula bacteriana, liberando en su
interior aniones e hidrogeniones, que provocan alteraciones importantes del
metabolismo celular, especificas para cada acido, que terminan en la inhibicién o lisis
bacteriana por el fuerte descenso de su pH interno.

Para lograr este efecto se precisan dosis bastante altas (1-1,5%), lo que supone un coste mas
elevado que el uso de APC. Las mezclas de acidificantes (por ejemplo propidnico + férmico),
son mas eficaces que el producto Unico; también pueden combinarse con FOS (Ducatelle y col.
2001), y parece que existe una sinergia entre acidos organicos y extractos de plantas (en
concreto de rutaceas). Estas ultimas posibilidades permitirian reducir la dosis de acido y
conseguir un producto mas manejable, menos corrosivo, mas palatable y mas barato. (Calvo y
col., 2001; Vila y col., 2004). Es evidente que hacen falta mas estudios para determinar las
dosis mas adecuadas y las combinaciones de acidos mas efectivas.

Por otro lado los acidos de cadena media intermedios en el ciclo de Krebs (citrico, malico,
fumarico) pueden servir como fuentes de energia para el animal (a dosis relativamente
elevadas), y aportar beneficios adicionales en la nutricion aviar (mejoran la digestion de la
proteina, estimulan las secreciones del pancreas, quelan minerales, ...). En un ensayo con
butirato sédico (Manzanilla y col., 2001) se detecté una reducciéon en la concentraciéonl de
acidos grasos volatiles, o que sugiere una mejora de la digestibilidad de los ingredientes,
comprobada para el almidén en otro estudio con férmico (Garcia y col., 2004).

No hay muchos estudios en aves en condiciones de campo, y sus resultados son variables.
Van Campenhout y col. (2001) y Andrys y col. (2001) observaron mejoras en los indices de
conversion de broilers y gallinas respectivamente, usando combinaciones de acidos organicos.
En cambio Waldroup y col.. (1995) no observaron ningun efecto mejorante de los acidos
lactico, fumarico, férmico, propiodnico y citrico sobre indices productivos ni en la reduccién de la
contaminacién de la canal por Salmonella. En algunos ensayos con mezclas de acidos se ha
logrado reducir la proporcion de huevos sucios (Manfreda y Cerchiari, 2000; Rose y col., 2003).
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4.3.3. Extractos de plantas, especias y aceites esenciales

Probablemente son los productos mas antiguos utilizados en medicina humana, pero su uso en
animales es relativamente nuevo (Kamel, 2000). Se sabe que muchos extractos de plantas
tienen efectos bactericidas, bacteriostaticos, fungistaticos etc., pero muy poco del verdadero
mecanismo de accién de las sustancias que contienen en el digestivo del animal. Sus
sustancias activas y mecanismos de accion son insuficientemente conocidos (Kamel, 2001;
Wenk, 2002), y hay mas de 60 géneros de plantas de interés potencial, cuyos componentes
poseen distintas propiedades: Antioxidantes, estimulantes de la funcidon hepética y de la
producciéon de enzimas digestivos, inmunomoduladoras y antimicrobianas (Santoma, 1999).

La composicidén quimica de los extractos de plantas es muy variada. Los aceites esenciales
son los componentes mas estudiados en nutricion animal; a su vez integran una gran variedad
de sustancias, como terpenos, fenoles, acidos organicos, alcoholes, aldehidos y cetonas, que
confieren propiedades aromaticas a las plantas que los contienen. Entre ellas, anis, orégano,
pimienta, tomillo, romero, apio, rabano, sanguinaria, ajo, ginseng, etc. Se ha comprobado en
condiciones experimentales que el uso de aceites esenciales, obtenidos de extractos de ciertas
plantas y especias permite obtener resultados que pueden llegar a ser equivalentes al uso de
APC (Costa-Batllori y col., 1999).

El problema a la hora de usar estos extractos es que hay multitud de componentes diferentes y
que varian de forma imprevisible en una misma planta. Esta diversidad obliga a incluir dosis
bastante elevadas, entre 10 y 100 veces la dosis normal de un APC. En muchos casos los
aceites esenciales de estos extractos funcionan en combinacién con otras sustancias de efecto
secundario que forman parte del mismo extracto y que pueden modificar su efecto. También se
pueden combinar con otros aditivos, en especial con acidos organicos, pues sus mecanismos
de accién se complementan (Ricke y col., 2005).

Uno de los problemas mas repetidos al retirar los APC, especialmente con dietas de origen
exclusivamente vegetal, es la aparicion de disbacteriosis intestinal, y aun problemas claros de
enteritis necrética. Por tanto se debe buscar en los productos alternativos a los APC un control
de la flora bacteriana intestinal. Este efecto parece probado en diversas sustancias (Dorman y
Deans, 2000; Mitsch y col., 2004; Guo y col., 2004), como timol (obtenido de Thymus vulgaris),
eugenol (de Syzigium aromaticum o de Cinnamomum zeylanicum), curcumina (de Curcuma
zanthorriza) y piperina (de Piper nigrum). En varios ensayos el uso de una mezcla de estas
sustancias permitioé reducir la colonizacién intestinal por Cl. perfringens (Losa y Kohler, 2001;
Williams y col., 2003; Mitsch y col., 2004), y estimular la secrecion de algunos enzimas
digestivos (Williams y Losa, 2001; Lee y col., 2003).

Parece que la eficacia de estos compuestos es mayor en las primeras semanas de vida del
pollo. Por ejemplo, en un experimento realizado en condiciones comerciales (Barragan y col.,
2004), a los 21 dias el grupo AE mostré un peso vivo mayor y un indice de conversion inferior
que el grupo APC, pero a los 42 ya no se detectaron diferencias estadisticamente significativas
en peso vivo, consumo de pienso, indice de conversion, o mortalidad. Como en otros casos, es
necesaria mas investigacion sobre los mecanismos de accion y eficacia en la practica de estas
sustancias, pues éste es un campo muy nuevo en alimentacion animal.

Actualmente este tipo de productos se pueden registrar como aromatizantes o sustancias
estimulantes del apetito; esto podria cambiar en los préximos afios. Por otro lado las empresas
farmacéuticas no pueden patentar un compuesto ya utilizado en medicina tradicional, por lo
que son escasos los estudios farmacolégicos, toxicologicos, etc., lo cual limita su desarrollo.
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4.4. Productos biotecnolégicos

Ya existen cereales modificados genéticamente que contienen enzimas (arabinoxilanasas y -
glucanasas), por lo que reducen la viscosidad intestinal y aumentan la digestibilidad de los
nutrientes en las aves (Wettstein y col., 2000). También se pueden obtener anticuerpos
monoclonales del maiz (Bergman y col., 2005) y proteinas con propiedades antibacterianas
como lactoferrina y lisozima del arroz transgénico. La combinacion de estas dos moléculas es
eficaz y se afirma que protege el tracto intestinal de forma similar a los APC (Humphrey y col.,
2001).

El problema es que la poblacion de la UE tiene una opinion muy polarizada respecto a los
GMO. Por un lado, estan los que no consideran los cultivos de GMO como naturales, sino
como un riesgo serio de cara a la salud humana y animal, y por otro, aquellos que ven un
tremendo potencial al cultivo de GMO en vistas al abastecimiento de la poblacién mundial. Hoy
predomina la primera posicién, con lo que su uso es muy conflictivo, aunque parece que el
ambiente social comienza a ser mas favorable.

Las bacteriocinas, y ciertos péptidos producidos por las mismas aves, son antimicrobianos
naturales. Pero son aun muy desconocidos, y presentan riesgos potenciales de induccion de
resistencias antibidticas y de toxicidad, respectivamente. Ademas, su actividad en intestino
parece ser muy inferior a la que muestran en sangre, y los péptidos son sensibles a la
digestion. Los bacteriéfagos son otra posible via; son eficaces contra E. Coli, por diversas vias
de aplicacion, siendo por spray la mas prometedora (Huff y col., 2005), pero problemas de gran
especificidad, desarrollo de fagoresistencias e incluso posibilidad de que los fagos puedan
mediar en la transferencia de genes entre bacterias (Joerger, 2003;). También existen
bacteriocinas, péptidos antimicrobianos y bacteriofagos procedentes de GMO (Joerger, 2003)

Los ultimos avances en genética han dado lugar también al estudio de vacunas recombinantes
orales para aves. Asi, Kim y col. (1989) mostraron como la inoculacion oral de pollos con
bacterias vivas de E. coli que contenian secuencias genéticas que codificaban para proteinas
de superficie de Eimeria acervulina, conferia una proteccion parcial contra la coccidiosis.

4. SITUACION ACTUAL Y PERSPECTIVAS DE FUTURO
4.1. Legislacién

Hasta hace pocos afios el marco legal de los aditivos para piensos eran las Directivas 70/524
(modificada hasta 2002 por mas de 120 normas posteriores), y 87/153 y 96/51, que definian el
procedimiento para su evaluacion, a cargo del SCAN (Comité Cientifico de Nutricion Animal).
Tras las “crisis alimentarias” y la promulgacion por la Comisién Europea del Libro Blanco de la
Seguridad Alimentaria se produjo una profunda modificacién de las normas vigentes sobre
evaluacion y autorizacion de aditivos, cuya responsabilidad pasé de la DG de Agricultura a la
de Proteccion de la Salud de los Consumidores, y mas tarde a la nueva Agencia Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA).

La Directiva 2001/79 establece las nuevas condiciones de autorizacion, limitada a 10 afios,
para los aditivos en pienso. Esta normativa, que excluye a los productos genéricos, no afecta a
probidticos ni enzimas (que se rigen, respectivamente, por las Directivas 94/40/EC y 95/11/EC),
para las sustancias derivadas de organismos genéticamente modificados (como la mayoria de
los enzimas) existe un procedimiento especial. En el caso de los aditivos que ya estaban
aprobados segun las normas de la 70/524; su registro se confirmara o no antes de 2010 bajo
nuevas condiciones, principalmente la caracterizacion de las sustancias activas y el
establecimiento de limites maximos de residuos (LMR) en caso necesario.
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Se exige un completo dossier que incluya muchos y variados datos, segun el tipo de aditivo y el
uso que se proponga: Estudios toxicolégicos y mutageénicos, de resistencias a antibidticos, de
impacto ambiental, y de seguridad para trabajadores y usuarios (todo ello aplicando una
metodologia de evaluacién de riesgos), ademas de pruebas de eficacia en cada especie
objetivo. Para los coccidiostatos y otras sustancias medicinales estas pruebas han de cumplir
condiciones especificas, y ademas se deben presentar monografias detalladas, similares a las
antes exigidas para los APC. La EFSA ha de responder en un plazo de 6 meses, y puede
reclasificar el aditivo en cuestién en otro grupo, con las restricciones de uso que estime
adecuadas, e imponer un LMR distinto del propuesto en la solicitud. Al expirar la autorizacion
provisional la renovacion sera mucho mas sencilla, ya que sélo se solicita aportar nuevos datos
si éstos fueran relevantes.

El Rglto. 1831/2003 establece las definiciones basicas y la competencia de la EFSA para
evaluar la eficacia y seguridad de los aditivos usados en nutricion animal, que se clasifican en 5
grupos, con requisitos especificos de autorizacion y etiquetado: Tecnoldgicos, sensoriales,
nutricionales, zootécnicos, y anticoccididsicos/antihistomoniasicos. Los aminoacidos sintéticos,
antes regulados como ingredientes por la Directiva 82/471, pasan a considerarse como aditivos
nutricionales junto a vitaminas, minerales y elementos traza. Este Reglamento también impone
la retirada definitiva de los restantes APC, y propone que coccidiostatos y antihistomoniasicos
pasen en 2012 a la categoria de medicamentos veterinarios sujetos a prescripcion, previo
informe de la CE antes del final de 2008.

Sélo los aditivos que se sometan al procedimiento obligatorio de evaluacion y registro podran
ponerse en el mercado europeo. Para ello se ha de demostrar que cumplen una serie de
criterios: Mejorar las caracteristicas de pienso y productos animales; satisfacer las necesidades
nutricionales de los animales; mejorar la produccion y el bienestar animal (en particular
afectando a la flora microbiana y a la digestibilidad); reducir el impacto ambiental de la
produccién animal; prevenir la coccidiosis y la histomoniasis. No deben perjudicar a la salud
animal, humana ni al medio ambiente, presentarse de forma que confunda al usuario o poner
en riesgo al consumidor con publicidad engafosa, o bien empeorando las caracteristicas
propias de los distintos productos animales. Se otorgd el plazo de 1 afio (después prorrogado
hasta fin de 2005) para que empresas y particulares con aditivos ya en el mercado notifiquen
su existencia a la CE, y soliciten su reevaluacion conforme a los nuevos criterios establecidos.
Sin embargo, estas normas dejan una “zona difusa” (McCartney, 2001). Algunos aditivos no
registrados, como extractos de plantas y especias y aceites esenciales estan siendo tolerados
por su origen “natural”, y muchos acidificantes tampoco han pasado por registro alguno, pues
se han usado tradicionalmente como conservantes. Se prevé que en un préximo futuro se
habra de demostrar la ausencia de contaminantes (dioxinas, furanos, etc), aportar estudios
basicos de toxicidad, y muy posiblemente (en aquellas sustancias para las que se propongan
efectos antimicrobianos) se haya de establecer su LMR y periodo de retirada, junto a la
ausencia de riesgos de transferencia de resistencias antibidticas.

Las disposiciones mas recientes establecen normas detalladas de aplicacion del Rglto.
1831/2003 para los laboratorios de referencia (Rglto. EC 378/2005) y un programa coordinado
de controles en alimentacién animal (Recomendacién 2005/187/EC), dirigido a verificar la
presencia en piensos de aditivos autorizados y no autorizados (sobre todo APC, coccidiostatos
y productos antihistomoniasicos).

4.2. Situacion actual
Varia segun los paises. En el Reino Unido ya practicamente no se utilizan APC, y la prevencion
de patologias digestivas se basa en el uso combinado de acidos organicos, MOS vy ionéforos.

En Holanda en 2000 el 40% de las fabricas no usaban APC, y en Bélgica, Italia, Francia se
emplean muy poco. Los probidticos, como ocurrié en los paises escandinavos, no han dado
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resultados satisfactorios. Los aditivos boténicos tienen cierto predicamento en Francia y en
Holanda.

En Espafia hay integraciones que emplearan APC hasta el final, y estan ahora iniciando
pruebas para evaluar qué combinaciones de nuevos aditivos estiman mas convenientes. Otras
los han abandonado en parte de sus operaciones, en particular las que proveen a clientes
exigentes como ciertas cadenas de supermercados y de restauracién (aunque se trata de
pollos de crecimiento mas lento y criados a menor densidad). Por otra parte, casi la mitad de
las empresas ya no los incluye a partir de 32-34 dias, ya que cambian a piensos de retirada a
esa edad por temor a que aparezcan residuos en carne. Asi pues, aproximadamente el 20%
del pienso que consumen los pollos en su vida no contiene APC. Desde hace afios han
aumentado los problemas de camas humedas, pero por ahora se ha informado de pocos casos
de enteritis necrética como tal. Esta muy extendido el uso de acidos organicos, pero con el
objetivo principal de reducir la contaminacion por Salmonellas. Se contempla con interés el
posible uso de MOS.

No obstante, es indudable que aquellas empresas que aun usan avilamicina habran de afrontar
un aumento de los costes de produccién, que se estima entre el 1-2% (integraciones con
buenas granjas y buen manejo) y el 10% (alli donde haya que hacer inversiones para mejorar
la higiene y las instalaciones). Los nutricionistas consultados prevén un aumento del indice de
conversion entre 100 y 400 g/kg, segun el nivel higiénico-sanitario de las granjas. Por otra parte
los aditivos “alternativos” son hoy por hoy mucho mas caros que los APC (Cuadro 7), y
teniendo en cuenta su mayor dosificacion en general, repercuten mas en el coste de la formula
que los APC (1,5-2% vs < 1%); ademas su relacion coste/beneficio es bastante inferior.

Cuadro 7. Costes de distintos aditivos en la UE

€/Tm
Avilamicina 1,80-2,10
Enzimas 0,60 - 1,30
Acidos organicos 4,50-7,50
Probidticos 4,50 -7,50
Prebidticos 3,00 - 6,00
Extractos plantas y aceites esenciales 1,50 — 4,50

En cuanto a la eficacia comparada, recientemente se ha presentado al ultimo Symposium
Europeo de Nutricién Aviar un trabajo realizado en Espafia (Gutiérrez del Alamo y col., 2005),
que comprende multiples ensayos con diversos aditivos efectuados a lo largo de la ultima
década en las instalaciones experimentales de un gran grupo multinacional, y que creemos
sera de interés para los lectores (Cuadros 8a y 8b). Las pruebas se desarrollaron en paralelo
en pollos normales e infectados con el virus causante del sindrome de mala absorcién (SMA).

Como se vera, el efecto de la avilamicina fue mucho mas pronunciado en los pollos con SMA.
Los probiéticos sélo funcionaron bien en condiciones 6ptimas. La adicion de diversos acidos
organicos ofrecio resultados variables segun las condiciones de cria; en pollos normales
disminuyé el IC, mientras que en aves con SMA mejoré el crecimiento pero aumenté la
conversion del pienso.

El uso de B-glucanos de levaduras (como estimulantes de la inmunidad) produjo escasos
efectos en condiciones normales y mejoraron crecimiento e IC pero sélo entre 0 y 21 dias,
mientras que los extractos de hierbas y aceites esenciales ofrecieron resultados poco
consistentes de uno a otro ensayo, especialmente si las aves padecian problemas digestivos.
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Los mejores indices productivos se hallaron al emplear acidos grasos de cadena media
(caproico, caprilico y caprico) a dosis de 0,1 y sobre todo 0,15%, y mas aun en caso de
transtornos digestivos. También se demostré un efecto sinérgico entre estos acidos (0,05%) y
los acidos organicos (a 0,325%), mas pronunciado en la fase de arranque.

Como resultado de estas investigaciones esta compafia ha desarrollado un nucleo propio, que
también ha sido testado en varios ensayos. Los datos mas recientes indican que entre 0 y 41
dias produce una mejora de crecimiento y conversion del orden del 4%.

Cuadro 8a. Eficacia comparada (como % respecto al control negativo) de diversos aditivos en la
productividad de pollos normales y con sindrome de mala absorcion (SMA).
Gutiérrez del Alamo y col., 2005

Normales Con SMA
GMD IC Consumo GMD IC Consumo
APC (Avilamicina) 1,1 1,2 n.i. 12,5 10,8 n.i.
Probidticos (Lactobacillus) vivos 1,9 0,7 1,2 -1,3 0,3 -1,5
Muertos -1,0 -0,2 0,8 -2,3 -01 -2,1
Acidos organicos Lactico 1% -2,6 - 0,09 1,9 -0,3
Foérmico 0,5% -4.8 1,0 0,6 -1,4
Lactico 0,5% + Formico 0,25% -3,7 0,09 1,9 -0,2
Férmico + Propidnico 0,2 0,05 n.d. n.d.
Férmico + Propidnico + Acético 2,0 1,3 -1,7 2,2

Cuadro 8b. Eficacia comparada (como % respecto al control negativo) de diversos aditivos en la
productividad de pollos normales y con sindrome de mala absorcion (SMA).
Gutiérrez del Alamo y col., 2005

0 - 21 dias 0 - 42 dias
GMD IC Consumo GMD IC Consumo
Ac. grasos cadena corta  Exp. 1 0,6 1,8 -1,5
Exp. 2 7,0 57 0,9
Exp. 3 -1,2 -24 1,9
Acidos organicos -1,7 2,2 n.i. -3,9 0,2 n.i.
Acidos grasos cadena corta -1,2 -2.4 n.i. 0,4 1,6 n.i.
Combinacion de ambos 5,3 3.4 ni. 0,8 1,2 ni.
B-Glucanos (Levaduras) Exp 1 4,3 4,2 n.i. 0,5 0,4 n.i.
Exp. 2 2,6 3,4 n.i. 1,2 -0,6 n.i.
Extractos de hierbas Exp. 1 2,0 1,0 2,7
Exp. 2 0,6 0,7 -0,3
Exp. 3 -39 2,5 -6,5
Exp. 4 4,8 -0,9 53
Exp. 5 -0,2 1,5 -1,7
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El panorama actual de los nuevos aditivos a nivel practico y sus perspectivas legales han sido
muy bien descritas recientemente por McCartney (2005) — ver Cuadros 9 y 10:

- Enzimas. Son utiles para conservar la salud intestinal, pero no son propiamente sustitutos de
los APC. Actualmente sélo hay unos 25 enzimas con autorizacion definitiva, aunque mas de 60
productos han estado sometidos a revision en los ultimos tiempos. Inducen una mayor
respuesta en ausencia de APC, pero es necesario reevaluar su dosis 6ptima. Su coste puede
ser compensado por su efecto de aumentar el valor energético de la dieta.

- Acidos organicos y sus sales, y formaldehido. Su uso principal es la desinfeccién y
conservacion de piensos, y ultimamente para intentar reducir la prevalencia de Salmonellas. Su
empleo como PC estd muy poco regulado. No esta clara cual es la dosis éptima para producir
efectos sanitarios y zootécnicos, pero parecen ser menos eficaces que en porcino. Plantean
problemas importantes: Dificultades de manejo en las fabricas de pienso, corrosion de los
equipos, y seguridad laboral; para el formaldehido el margen de seguridad sélo es 1,5 veces
mayor que la dosis recomendada, por lo que la EFSA lo esta evaluando exhaustivamente. Los
mas usados son butirico, fumarico y propidnico. Su coste es elevado, aunque menor que el de
otros sustitutivos de los APC. Combinaciones entre acidos o con aceites esenciales

Actualmente el mercado esta saturado de productos basados en mezclas de acidos, cuya dosis
se establece mas en términos de coste que de eficacia, para la que se precisan dosis altas (1-
2%). La revision prevista en los proximos afos puede llevar a una reduccion considerable de
los productos autorizados, exigiendo sustancias activas unicas, dosis mas altas que las usadas
hoy dia, y presentaciones protegidas.

- Oligosacaridos. Los mas usados son los manano-oligosacaridos (MOS), extraidos de
levaduras, y de los fructo-oligosacaridos (FOS), derivados de plantas. Resisten la granulacion y
tienen buena imagen, “natural” Los estudios con los MOS presentan resultados bastante
alentadores, en particular en mortalidad de pollitos, pues reducen los patdgenos intestinales y
mejorar la inmunidad. Existen menos datos para los FOS, y por otra parte hay dudas en la
EFSA sobre su seguridad y eficacia. Su combinaciéon con probidticos puede ser un campo
prometedor.

- Probidticos. Son pocos los productos cuya seguridad, calidad y eficacia han resultado
convincentes a las autoridades europeas. Algunos pueden producir sustancias antimicrobianas
que pueden absorberse y generar residuos; también hay dudas sobre la posible transferencia
de resistencias por parte de las bacterias que los componen, y sobre su estabilidad en piensos;
ni siquiera los probidticos bacilares resisten a la extrusidon. Sus resultados han sido
heterogéneos (algunas veces buenos) pero en general su accién es limitada y escasa, quiza
porque el numero de bacterias puede ser insuficiente para modular una flora ya instalada. Su
coste es elevado.

- Aditivos botanicos. Incluyen normalmente extractos de hierbas, especias y aceites esenciales.
Aunque se comercializan como alternativas naturales, muchos de los componentes de estos
productos son en realidad antisépticos y desinfectantes que se usaban antes del conocimiento
de los antibidticos, y que tienen un menor margen de seguridad. Este mercado es muy
confuso, con cientos de productos que se pretenden sustitutos eficaces de los APC.

La volatilidad de los concentrados de aceites esenciales puede plantear problemas de manejo
y seguridad en las fabricas, y de estabilidad en los piensos. También hay dudas sobre su
eficacia y seguridad para los animales. En la practica su coste hace que se apliquen dosis muy
bajas y por tanto poco eficaces.

- Minerales. Zinc y cobre a elevadas dosis pueden ayudar en el control de las diarreas. Se han
reducido las concentraciones maximas autorizadas por causas de seguridad e impacto
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ambiental, y por ello se tiende al uso de formas organicas, mas biodisponibles. La calidad de
estos productos varia y en ocasiones es cuestionable.

- Vacunas. En la UE existe una tendencia al incremento del uso de vacunaciones que es
previsible que continte. Los productores desearian contar con vacunas eficaces que pudieran
administrarse en pienso.

4.3. PERSPECTIVAS DE FUTURO

El escenario en que se desenvuelve la avicultura europea ha cambiado profundamente. Hasta
hace poco tiempo el principal objetivo de la nutriciéon aviar era reducir el coste de alimentacion
(disminuyendo el IC), sin perjudicar la calidad del producto final. Hoy se trata de obtener carne
y huevos de alta calidad a un coste “aceptable”, y de garantizar un riesgo casi nulo para el
consumidor, eliminando contaminantes, residuos de farmacos, y bacterias causantes de
toxoinfecciones alimentarias. A la vez se exige aumentar los estandares de bienestar animal (lo
que puede suponer un aumento de costes del 5-15% en pollo y de mas del 30% en huevos) y
minimizar el impacto ambiental de las explotaciones avicolas (lo que aun puede ser mas
costoso). En este marco se puede considerar como seguro que la prohibicién de los APC no
tiene vuelta atras, y quiza en un proximo futuro se plantee también la retirada de los ionéforos,
ya que sera dificil explicar al consumidor que se estan criando pollos sin APC cuando de hecho
aumentara el uso de estos antibiéticos anticoccididsicos (Enberg y Petersen, 2001).

Hoy por hoy no se puede decir que los aditivos alternativos tengan efectos comparables a los
APC; dada la diversidad de sus modos de accion, generalmente indirectos, y su dependencia
de circunstancias complejas aun no del todo conocidas, compensan solo en parte la ausencia
de APC. Es improbable que se logre un unico sustituto que sea econémicamente viable (Dibner
y Richards, 2005). Por tanto, para ampliar su espectro de accién habrd que emplear las
combinaciones mas adecuadas, lo que puede suponer un coste excesivo. Pero también, si se
consigue mejorar la productividad de un modo aceptable para clientes y consumidores, la
retirada de los APC podria generar nuevas oportunidades para el sector europeo.

Para el futuro inmediato se ha pronosticado un aumento de los problemas digestivos, debido al
menor control de la microbiota intestinal, en especial cuanto mayor sea el desafio del
microbismo ambiental. Sus consecuencias podrian ser: Aumento de gastos de medicacion,
peor digestibilidad del pienso, y crecimientos y costes de produccién menos competititivos, aun
a pesar de todas las mejoras (Bedford, 2000; Morrow, 2004). Esto requiere algunas
matizaciones desde nuestro punto de vista. En algunos paises ya se llevan afios de adaptacién
y se sabe que los efectos de la retirada de los APC estan muy condicionados por los niveles de
higiene y manejo. En este campo se habra de trabajar para mejorar sus estandares, sin confiar
en recurrir sistematicamente a las medicaciones, y quiza también sea necesario que las firmas
de genética pongan mayor énfasis en mejorar la resistencia de las aves a las enfermedades.
Se precisara una mayor formaciéon de la mano de obra; y es esperable que se produzca una
seleccion de los granjeros, descartando a los peores.

En el ambito de la nutricion, continuara la tendencia al uso de ingredientes de mayor calidad y
digestibilidad, y a otorgar una mayor importancia al control de calidad en fabricas de pienso,
para poder compensar o reducir la variabilidad de las materias primas. Mateos (2001)
recomendaba un cambio hacia piensos menos concentrados y el descenso de los niveles de
proteina bruta, compensado por un mayor recurso a los aminodacidos sintéticos, que ya se esta
dando en la actualidad. Sera imprescindible desarrollar un esfuerzo investigador para reevaluar
las necesidades nutritivas, conocer mejor el papel de la fibra dietética y de la microbiota
intestinal, asi como su relacién con los ingredientes del pienso, y desarrollar nuevos enzimas y
procesos tecnoldgicos para mejorar la digestibilidad de las dietas. Respecto a los aditivos
alternativos, puede haber grandes cambios; hasta ahora la experimentacion se ha centrado
prioritariamente en aspectos practicos y de eficacia, pero en la préxima década, en la que la
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UE revisara la totalidad de los aditivos aplicando estandares objetivos, los aspectos legales y
de seguridad impondran nuevas restricciones.

Mientras que se pronostica un descenso de la produccidon europea de huevos a causa del
impacto de la legislacion sobre control de Salmonella y bienestar de las ponedoras, la de carne
de ave, mas bien estancada en los ultimos tiempos, se enfrenta al desafio de los paises
emergentes, sobre todo en un entorno de reduccion progresiva de aranceles y cuotas a la
exportacion. Paises como Brasil, cuyos costes de produccion del kg vivo son casi la mitad que
en la UE, y los de sacrificio aun menores, estan aumentando en los ultimos afos sus cifras de
exportacion a la UE a un ritmo medio del 35% anual (Le Boucher, 2002; Penz y Roppa, 2003).

Es muy probable que la UE exija a los paises exportadores de carne de pollo el cese del uso
de APC, con el argumento de que “las bacterias no conocen fronteras”, lo cual se ha criticado
como una barrera comercial encubierta (Palermo Neto, 2004). En este sentido, la Organizacién
Mundial de Comercio ha decidido aceptar las normas que imponga la Oficina Internacional de
Epizootias; dada la postura que mantiene la OIE sobre este tema, esta iniciativa tendria
muchas mas oportunidades de prosperar que, por ejemplo, las pretensiones de imponer los
estandares europeos de bienestar animal. Como estrategia alternativa, se esta proponiendo la
implantacién de un sello de calidad europeo que garantice a los consumidores que en la
produccién de alimentos se han cumplido estrictamente las diversas normas de la UE. Esto ya
se esta llevando a efecto en el Reino Unido con el programa de certificacion “Red Tractor”.

Por otra parte, quiza EE.UU. podria sumarse a medio plazo a la posicion europea, pues la
presién social contra el uso de antibidticos en la produccion animal esta aumentando, tal y
como se ha visto en el caso de la enrofloxacina. En una encuesta altamente representativa, el
30% de las integraciones estadounidenses declararon que ya no usaban APC, y que su
empleo en dietas para broilers habia bajado desde 1995 del 95 al 60% (Waldroup, 2002). Por
otra parte, segun fuentes de la industria, el desarrollo y registro de un nuevo aditivo cuesta 8-
10 afos y entre 15 y 25 millones €. La pérdida del mercado europeo podria contribuir a
desalentar a la industria farmacéutica a la hora de invertir en el desarrollo de nuevos productos.
La experiencia europea puede ser muy instructiva para la avicultura de otros paises en caso de
que se extienda la retirada de los APC, pero se habra de tener en cuenta que no es trasladable
al 100% debido a las especificidades de sus condiciones en la nutricion y el sistema de
produccion avicola, y de su entorno socioeconémico.
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Cuadro 9. Comparacion de la actividad de los antibiéticos promotores del crecimiento (APC) con los de sus alternativas actuales (Taylor, 2001)

Econdémicos | Permiten 6ptimo Reducen Evitan ruptura Mejoran Previenen dafos
crecimiento pérdida nutrientes | enzimas digestivos | absorcion nutrientes | invasion bacterias

Sin APC ni aditivos
APC

Acidificantes
Enzimas

MOS y FOS
Prebidticos
Probiéticos
Ext.hierbas y ac.esenciales
Minerales

Vitaminas
Bacteri6fagos
Inmunomoduladores

\Vacunas
V, variable

Si Si Si
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Cuadro 10. Problemas posibles con los productos sustitutivos de los antibiéticos promotores del crecimiento (Mc Cartney, 2005)

Seguridad Estabilidad Eficacia Manejo Facil Problemas | Aceptacion | Calidad, disp.

Anim. Alim. Lab.| en pienso en fabrica aplicacién | ambiente legal y dosis éptima
Acidos organicos P ? P P P ?
Formaldehido P P P P
MOS
FOS ? ?
Enzimas ?
Probidticos ? ? ?
Ext.hierbas y ac.esenciales P ? ? P P P ?
Minerales ? P ?
Vitaminas ?
Vacunas ? 2

P, Problematico. ?, Dudoso
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