Capitulo 20
Recursos terapéuticos

Introduccion

La terapéutica aviar se basa en la utilizacién de productos de
origen natural, como son los antibioticos, asi como los compues-
tos quimicos conocidos usualmente como quimioterapicos. Todos
ellos tienen una gran importancia para asegurar el buen estado
sanitario de las aves de produccion.

QUE ESUN ANTIBIOTICO

Los antibioticos se pueden definir como sustancias quimicas
producidas por microorganismos y que tienen la capacidad, en las
concentraciones adecuadas, de inhibir el crecimiento (efecto
bacteriostatico), o bien de matar (efecto bactericida) a otros
microorganismos. En la actualidad la definicidn incluye sustancias
sintéticas y semisintéticas, algunas existiendo en ciertas plantas
superiores y otras producidas por animales, hongos y bacterias.

La palabra antibidtico tiene su origen en "anti" y "bios", pala-
bras griegas que significan "contra" y "vida". Aunque su mecanis-
mo de accion fue descubierto en el siglo pasado, su utilizaciéon a
través de extractos de vegetales y hongos es conocido desde la
antiguedad.
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En la civilizacion egipcia era corriente el uso de aceite de rici-
no, menta, opio, aloe, asi como distintos minerales. También era
conocido el uso de la ipecacuana por los indios del Amazonas, o
de la quinina y la cocaina por los incas.

El uso generalizado de antibidticos se inicié en la década de
1950, gracias sobre todo a la penicilina, junto con la tirotricina 'y
la estreptomicina.

Actualmente poseemos una amplia variedad de antibiéticos que
nos permiten enfrentarnos a las mas diversas infecciones bacterianas
y el gran reto para la ganaderia es asegurar la sanidad y bienestar
de los animales, produciendo una carne segura, sana y de gran
calidad para el consumo, utilizandolos de forma prudente y racional
para evitar la aparicion de resistencias en humanos.

En este capitulo solo trataremos aquellas moléculas y grupos
de antibidticos que se usan en avicultura y estan autorizados en
la Unidn Europea. De esta manera evitamos confusiones o exceso
de informacion.

Conceptos basicos

Son una serie de conceptos que creemos van a facilitar la
comprension de este capitulo y que cotidianamente ayudan al
prescriptor a decidir la medicacién mas adecuada (el producto, la
dosificacién, el periodo de medicacion, la via de entrada, etc...

MIC (Concentracion Minima Inhibitoria): Es la concentra-
cién de un antibiético requerida para impedir el crecimiento
bacteriano. La prueba de susceptibilidad en agar (antibiograma)
fue creada para estimar la MIC y esta valorada mediante métodos
estandarizados, consistiendo en la difusion de los antibiéticos des-
de un disco a medios especificos en los que se le ha inoculado una
suspension estandarizada de bacterias. Hay otras técnicas simila-
res, como las de diluciones seriadas, que permiten mejorar o con-
trastar los inconvenientes que se presentan al hacer la prueba
(velocidad de crecimiento alta, error en el medio de cultivo, etc.).

El diametro que se obtiene en la zona de inhibicién que se crea
alrededor del disco es correlacionado con los valores MIC
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estandares, pudiendo de esta manera catalogar a la cepa testada
como Sensible o Susceptible, Intermedio y/o Resistente. El dato
obtenido es siempre orientativo, ya que se precisa ademas tener
otros datos y analizarlos, asi como la via de accién de cada anti-
biético, como se difunde en el organismo, como se acumula, etc.

Biodisponibilidad: Es la tasa y grado en que el antibiético
administrado alcanza intacto la circulacion sistémica. Va a depen-
der de distintos factores como son la via de administracion, la
absorcioén, la concentracioén sérica, la unién a proteinas séricas, la
liposolubilidad, el pH del tejido, el pKa del antibidtico, la forma de
presentacion del mismo, etc.
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Fig. 17. Esquema del transito de medicamentos a través del orga-
nismo: Proceso LADME.

Distribucidn: Cada antibidtico tiene unas caracteristicas de
distribucion en el organismo que normalmente son parecidas a las
generales del grupo o familia al que pertenece, pero con trazos
distintos caracteristicos de cada molécula. Algunos antibidticos
son principalmente intracelulares, mientras que otros son
extracelulares. Hay antibiéticos que se distribuyen por todo el
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Fig. 18. Absorcion del antibidtico.

organismo, mientras otros se concentran en determinados orga-
nos, pudiendo no estar en otros. Por otro lado, conocer datos
como la via de excrecion es vital ya que las repercusiones en el
resultado esperado de la molécula pueden depender de ellos.

pK_ de una molécula: Es el grado de pH en el que esta diso-
ciada el 50% de la misma. Cuando el pH esta una unidad por
debajo del pK_ una base esta ionizada el 91%, y un acido lo esta
en un 9%, en este caso la absorcion de la base sera baja y la del
acido sera alta.

Absorcion de un antibidtico: Es la capacidad de distribuirse
de la forma no ionizada por difusiéon pasiva a través del organismo.

Vida media de un antibidtico: Es el tiempo en que se elimina
la mitad de la dosis inicial. Una vida corta nos indica una elimina-
cidn rapida del organismo. Una de las razones por las que suminis-
tramos una molécula a través del pienso o del agua es asegurar el
aporte de una manera lo mas constante posible. El antibi6tico se
va acumulando en sus tejidos diana hasta ser iguales sus veloci-
dades de absorcidon y excrecion, lo que es el estado de equilibrio.

Volumen de distribucion: Nos da una idea aproximada de si
el antibidtico se distribuye por el organismo o si se concentra en
uno o varios puntos del mismo.
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Fig. 20. Acumulacién progresiva: estado de equilibrio.

Biotransformacién de una molécula: Son las distintas trans-
formaciones que sufre la misma (procesos enzimaticos), hasta
que se puede excretar por una o varias vias.
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Fig. 21. Modelo compartimental de distribucién de los antibidticos.

EPA (Efecto Post Antibidtico): Es la supresiéon persistente
del crecimiento bacteriano posteriormente a una exposicion breve
a un antibidtico.

Residuos de medicamentos: Son todas las sustancias
farmacold6gicamente activas, ya sean principios activos, excipientes
o productos de degradacion o sus metabolitos, que permanezcan
en los productos alimenticios obtenidos a partir de animales a los
que se ha administrado el medicamento veterinario de que se
trate.

LMR (Limite Maximo de Residuos, o MRL): Es la maxima can-
tidad de una molécula permitida en un érgano para asegurar una
total inocuidad en los productos destinados a consumo humano, y
que puede ser distinta segun sea el 6rgano del animal (6rgano
diana). Normalmente los 6rganos diana son musculo, piel, grasa,
higado y rifiones, asi como huevos, si estos van destinados a
consumo. Se expresa en pg/kg (microgramos por kilo) o en ppb
(utilizando la expresion del ingles americano partes por billén, equi-
valente a partes por mil millones o millardo). En algunos casos se
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considera como el residuo de la molécula a ésta sumada a algunos
metabolitos de ella, normalmente compuestos activos.

Tiempo de espera (Periodo de Retirada o de Carencia): Es
el tiempo que se considera necesario para que un compuesto
administrado a los animales por cualquier via (durante el periodo y
a la dosis recomendados por el fabricante del mismo) esté por
debajo de sus LMR (o LMRs). Segun la técnica de fabricacion de
cada molécula se obtienen distintos periodos de retirada de la
misma, que son responsabilidad de cada fabricante (si se siguen
las normas recomendadas por éste). Si un técnico altera la dosifi-
cacion, el periodo de medicacién recomendados, o usa ademas
otra molécula durante este periodo, debe prescribir un periodo de
retirada de 28 dias, siendo responsabilidad suya la no aparicion de
residuos por encima de los LMR.

ANTIBIOTICOS Y QUIMIOTERAPICOS
Antimicrobianos: clasificacion

Hay varias maneras de clasificar los distintos productos que
Ilamamos antimicrobianos (antibacterianos y antifungicos).

Asi los podemos clasificar por su origen:

- Los obtenidos de bacterias y hongos: Antibidticos
- Los obtenidos por sintesis: Quimioterapicos

Comunmente usamos el término antibiético para ambos,
englobando como tal a los antibidticos y a los quimioterapicos. Se
prefiere usar como sistema de clasificacion su modo o mecanismo
de accion, al ser mas practico y aceptado universalmente, debido
también a que cada vez aparecen mas moléculas, sobre todo en
medicina humana, en las que su obtencidn esta basada en los dos
origenes.

También cabe una clasificaciobn en base a su mecanismo de
actuacion:
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Fig. 22. Lugares de actuacion de los antibidticos en la célula.

- Por inhibir la sintesis de la pared celular bacteriana y activar
enzimas que destruyen su estructura: son las penicilinas,
cefalosporinas y otros.

- Por incrementar la permeabilidad de la membrana celular en la
bacteria: polipéptidos, B-lactamicos, glucopéptidos y otros.

- Por interferir la sintesis de proteinas en la bacteria a nivel del
ribosoma, como los que actuan sobre la subunidad 30S
(aminoglucdsidos, tetraciclinas, etc.), y los que actlan sobre la
subunidad 50S: macrdlidos, anfenicoles, lincosaminas etc. (Es im-
portante no asociar antibidticos que actdan en el mismo nivel ya
que compiten por el sitio de unién y pasan a ser antagonicos).

- Por interferir el metabolismo de los acidos nucleicos de la
bacteria: quinolonas y otros.

- Por ser agentes antimetabolitos que antagonizan la sintesis
del acido félico: sulfonamidas y el trimetoprim.
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Segln hemos visto en la definicién de antibiético, éstos pue-
den actuar como bacteriostaticos (impidiendo su reproduccién), y
bactericidas (matando al microorganismo). Por tanto, también po-
demos clasificarlos en dos grandes grupos:

1. Bactericidas:
- B Lactamicos
- Aminoglucésidos
- Quinolonas
- Polipéptidos

2. Bacteriostaticos:
- Macradlidos
- Tetraciclinas
- Anfenicoles
- Lincosaminas
- Sulfonamidas

Otra clasificacion de los antibiéticos es segun la tincién de Gram:

Las bacterias son microorganismos unicelulares que pueden di-
ferenciarse por su capacidad de fijar un colorante basico (violeta
de cristal), tras su fijacién con yodo y posterior decoloracién con
alcohol (reaccion de Gram), dividiéndose en grampositivas y
gramnegativas. Las bacterias grampositivas conservan el colo-
rante al reaccionar con los acidos teicoicos que contiene su pa-
red celular, mientras que las gramnegativas se decoloran con el
alcohol y después se colorean de rojo con safranina, debido a que
tienen una membrana externa adicional que contiene un
lipopolisacéarido que fija el colorante.

Tabla 62. Clasificacion de los antibidticos segun tincion y
espectro:
Grampositivos Gramnegativos Amplio espectro
Penicilinas Aminoglucdésidos Cefalosporinas
Macrélidos Polipéptidos Anfenicoles
Glicopéptidos Quinolonas
Lincosanidos Tetraciclinas
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Fig. 23. Célula gramnegativa: 1) membrana externa; 2) espacio
periplasmico; 3) membrana citoplasmica.

Las distintas capas que envuelven la célula bacteriana se co-
nocen en su conjunto con el nombre de envoltura celular. Hay
importantes diferencias entre las bacterias grampositivas y las
gramnegativas, tanto en su estructura como en su organizacion,
tal como podemos apreciar en las Fig. 7 y 8.

La envoltura gramnegativa es compleja. La membrana
citoplasmatica o interna estad rodeada por una capa de
peptidoglicanos y junto a ella encontramos la membrana externa.
El espacio entre ambas membranas se denomina espacio
periplasmico.

Los lipopolisacaridos de las bacterias gramnegativas, cuando
son extremadamente toxicos, se denominan endotoxinas. Muchas
de ellas se liberan a la muerte de la célula (lisis).

Los flagelos de las bacterias, localizados en la envoltura, son
los componentes responsables de la motilidad de las mismas.
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Fig. 24. Célula grampositiva: 1) pared celular; 2) membrana
citoplasmica.

La capsula es un componente importante de la capacidad invasiva
de las bacterias patdgenas, ya que aquellos microorganismos que
la presentan pueden defenderse de la fagocitosis.

Las distintas capas de la envoltura celular, situadas entre la
membrana citoplasmatica y la capsula, son lo que se denomina
pared celular. En las bacterias grampositivas ésta esta formada
principalmente por peptidoglicanos y acidos teicoicos, en cambio
en las bacterias gramnegativas la misma estad formada por
peptidoglicanos.

Por dltimo, los antibacterianos pueden clasificarse, de acuerdo
con su accidn sobre los microorganismos, en:

BACTERICIDAS: Son los que provocan la muerte de la bacte-
ria como resultado de la destruccidon de la misma y normalmente
actlan sobre la pared celular, destruyéndola o alterando su per-
meabilidad. Son los siguientes:
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- B Lactamicos

- Aminoglucésidos
- Quinolonas

- Polipeptidicos

BACTERIOSTATICOS: Son los que impiden la multiplicacion de
las bacterias, alterando el metabolismo de los acidos nucleicos o
interfiriendo en la sintesis de la proteina bacteriana. Son los si-
guientes:

- Tetraciclinas
- Macrélidos

- Lincosanidos
- Sulfonamidas
- Anfenicoles

Esta clasificacién es solo orientativa ya que un mismo
antimicrobiano puede actuar de ambas maneras (bacteriostatico
o0 bactericida), en funcién de la sensibilidad especifica frente a
cada germen. Asi, la penicilina actia como bacteriostatico frente
a la mayoria de enterococos. La dosis y frecuencia de administra-
cion de la molécula que usemos también pueden alterar su accion
bacteriostatica o bactericida.

REVISION DE LOS ANTIBIOTICOS POR FAMILIAS

En esta revision, al igual que en el apartado de tratamientos,
vemos solo aquellas moléculas que estan autorizadas actualmen-
te en la Unién Europea. Creemos que es la manera mas sencilla y
eficaz de revisar los productos usados actualmente en avicultura,
recordando siempre que estan bajo revisién constantemente y es
necesario saber en cada momento que productos se pueden usar
en nuestro pais.

p-Lactamicos

Son los antibidticos mas antiguos que se conocen pues la pe-
nicilina fue descubierta en 1929 y se us6 como terapéutica en
1941. A partir de ella 'y con el paso del tiempo, al ir descubriéndo-
se nuevas moléculas, se desarrollaron varios subgrupos:
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Los B-lactdmicos son antibiéticos bactericidas, naturales,
semisintéticos y sintéticos. En avicultura actualmente solo se usan
moléculas del grupo de las aminopenicilinas. La primera de ellas, la
ampicilina fue descubierta en 1961; la amoxicilina lo fue en 1970 y
difiere de la anterior en que tiene adicionado un grupo hidroxilo.

Actuan sobre la pared celular inhibiendo las tranpeptidasas y
carboxipeptidasas. La absorcién oral es alta en amoxicilina y
ampicilina y baja en cefalotina y otras.

La ampicilina es sensible a las penicilinasas y aunque es menos
activa que algunas penicilinas frente a bacterias grampositivas,
es activa frente algunas gramnegativas (Escherichia coli,
Salmonella spp.). La amoxicilina se absorbe mejor en el tracto
intestinal, tiene similar espectro de accién, pero es menos activa
frente a Shigella. La amoxicilina es muy usada en humana, donde
se utiliza en procesos respiratorios, orales, dentales y en endo-
carditis bacterianas, especialmente en medicina infantil.

Ambas son sales acidas de buena absorcién oral y amplia dis-
tribucién y su enlace a proteinas es bajo.

Penicifinas naburales " Ampicilina
Amimopenicilinas  —  Agoaicilina

Penicilinas —
Cefalesporinas
E- Lactimicos

Maonchactiamicos

Carbapenem

La eliminacién en las penicilinas es fundamentalmente por la
orina, aunque hay también de ciclo enterohepatico. Como efectos
secundarios pueden producir sensibilizacién, diarreas y colitis, aun-
que tienen un amplio margen de seguridad. Hay que tomar pre-
cauciones en animales sensibilizados o con alteraciones renales.
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Macrolidos

Son antibidticos activos frente a grampositivos (Pasteurella,
Manheimia, Clostridium, y otros) y micoplasmas, con espectro
reducido. Son bacteriostaticos o bactericidas en funcion de la
dosis administrada. Actdan sobre la subunidad 50 S del ribosoma,
uniéndose al sitio P de la misma, inhibiendo la sintesis proteica en
la bacteria.

Los macrélidos fueron descubiertos en 1942 por Gardner y Chain
cuando describieron la pricomicina, primer antibiético de éste gru-
po. En 1952, McGuier y col., aislaron a partir del cultivo de
Streptomyces erythreus la eritromicina, inicialmente destinada a
ser utilizada en medicina humana. Estos antibiéticos actian como
bacteriostaticos o bactericidas, segun las diferentes especies
bacterianas sobre las que actlen, la fase de crecimiento en que
se encuentran las bacterias, la densidad de la poblacion bacteriana
y la concentracién que alcanzan en el sitio de la infeccion.

Segun su anillo macrociclico al que se unen diversos
desoxiazucares, las diversas sustituciones determinan macrélidos
de 14, 15 y 16 atomos de carbono. En avicultura solo se usan
actualmente macroélidos de 14 y 16 atomos. Debido a estas modi-
ficaciones estructurales, estos farmacos han conseguido mejorar
diversos aspectos de la farmacocinética, absorciéon oral, prolon-
gar la vida media, disminuir los efectos adversos y reducir las
interacciones farmacoldégicas. Las pleuromutilinas en muchas pu-
blicaciones recientes se consideran un grupo aparte de los
macrolidos.

Su absorcidén oral en intestino es buena en las formas estables.
Tienen, en general, una amplia distribucién y alcanzan concentra-
ciones altas en pulmon, distintas en funcién de cada molécula.
Algunos de ellos se acumulan en los neutréfilos y macréfagos del
sistema inmune.

Su enlace a proteina plasmatica es del tipo medio (2-40%),
eliminandose por via renal y enterohepatica. No se conocen efec-
tos secundarios en aves por via digestiva. En el caso de la tiamulina,
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14 dtomos — Eritromicina

Macrélidos -, Tilosina
16 atomos  —. Tilmicosina

Espiramicina

Plevromutilinas — Tiamulina

no debe mezclarse con ioné6foros al producir efectos toxicos, es-
pecialmente miotoxicidad.

Lincosanidos

Con mucha frecuencia se relacionan con los macradlidos por su
similar espectro antibacteriano, aplicacion clinica y mecanismo de
accion. Fueron descubiertos en 1950. Actualmente se usan tres
moléculas en sanidad animal y de ellas solo la lincomicina en avi-
cultura.

Son monoglucésidos con una cadena lateral parecida a un
aminoacido y carecen del anillo lacténico caracteristico de los
macrdlidos. En algunos casos se consideran un subgrupo dentro
de los macrdlidos, aunque por sus caracteristicas habitualmente
se les cataloga como grupo aparte. Su sitio de actuacion es el
ribosoma 50S, donde inhiben la sintesis de la proteina bacteriana
y el enzima peptidiltranferasa. Son bacteriostaticos con ionizacién
en plasma del 70 a 75%. No se conocen efectos adversos en aves
por via digestiva.

Aminoglucésidos

Son bactericidas gramnegativos que actlan sobre la permeabi-
lidad de la membrana en la subunidad 30 S, uniéndose a la proteina
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S12 y paralizando la sintesis de la proteina de la bacteria, pertur-
bando el RNA mensajero produciendo una lectura incorrecta del
codigo genético por el ARN de transferencia. En 1943 Waksman
descubrié el primer aminoglucésido, la estreptomicina, desarro-
llandose posteriormente todos los demas. Son activos frente a
bacilos aerobios gramnegativos (E. Coli) y estafilococos y tienen
poca actividad frente a estreptococos y anaerobios.

Su absorcién oral es muy baja, con un enlace a proteina bajo
(30%). Se excretan fundamentalmente por la orina cuando se
administran por via parenteral, en cuyo caso tienen una distribu-
cion rapida.

Los antibiéticos aminoglucésidos comparten muchas propieda-
des farmacoldégicas entre si, con similar espectro antibacteriano y
efectos toxicos. Sus efectos secundarios son nefrotoxicidad,
ototoxicidad, alergia y bloqueo neuromuscular en casos de
sobredosificacion. La nefrotoxicidad esta relacionadas con trata-
mientos prolongados.

Polipéptidicos

Son antibiéticos bactericidas, de muy baja o nula absorcién.
Actualmente el Unico usado en avicultura es la polimixina E o
colistina, usdndose en forma de sulfato. En medicina humana se
usan la polimixina B, también del mismo grupo de las polimixinas y
la bacitracina, entre otros.

Actian uniéndose a los fosfolipidos de la membrana celular,
rompiéndola e incrementando la permeabilidad de la misma. Su
enlace a las proteinas es muy bajo. La colistina se mide normal-
mente en unidades, un miligramo de la misma es el equivalente a
30.000 U (unidades).

La colistina es muy activa frente a gramnegativas como E. coli,
P. aeurginosa y Salmonella spp., mientras que las grampositivas
son resistentes. Es sinérgica con la mayoria de antimicrobianos
asi como con tetraciclinas, macroélidos, sulfonas, trimetoprim, -
lactamicos y aminoglucésidos. La resistencia, si aparece, acos-
tumbra a ser gradual y lenta, en este caso es preferible dejar de
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usar durante un periodo prudencial la molécula antes que subir
paulatinamente la dosis.

La excrecidon (en caso de usarse otra via de administracion),
es por via renal sin formar metabolitos. En este caso los trata-
mientos demasiados prolongados pueden producir nefrotoxicidad,
asi como neurotoxicidad y bloqueo neuromuscular.

Tetraciclinas

Son antibidticos bacteriostaticos de amplio espectro que ac-
tban sobre una fraccion del ribosoma, alterando la sintesis de
proteina. La primera descubierta fue la clortetraciclina (aureomicina)
en 1948. Las tetraciclinas tienen una estructura quimica similar,
todas derivan del naftaceno (naftaceno carboxamida) y poseen
un nucleo policiclico comun formado por cuatro anillos bencénicos.

En funcién de su liposolubilidad se clasifican en tetraciclinas de
accioén corta (tetraciclina, oxitetraciclina y clortetraciclina), inter-
media (metaciclina y demeclociclina, no usadas en veterinaria) y
prolongada (doxiciclina). Son anféteros, normalmente se presentan
en forma de clorhidratos (sal), con absorcién oral rapida en el
intestino superior, especialmente la doxiciclina que es la mas
liposoluble. Alteran su absorcién la leche y la presencia de iones de
Ca, Mg, Fe, Bi, y Al (cationes divalentes), produciendo quelatos. A
destacar que la oxitetraciclina tiene poca absorcion oral en aves.

Su espectro es amplio y son sinérgicos con otras familias de

antibiéticos como son los macrélidos, las polimixinas, etc. Su eli-

Clortetraciclina

Tetraciclina
J

TETRACICLINAS —,
Oxitetraciclina

Doxiciclina
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minacion es por via renal en forma de molécula sin modificar, me-
nos en el caso de doxiciclina, que es eliminada en las heces. Como
efecto secundario producen reduccién de la inmunidad, inhibicién
del crecimiento de los huesos largos y un acumulo en los mismos
si el tratamiento es prolongado. En este ultimo caso puede produ-
cirse también nefrotoxicidad en las formas de excrecion renal.

Quinolonas

Son bactericidas que actian sobre el ADN, originando un blo-
queo de la replicacién, mediante inhibicién de la subunidad A del
enzima girasa. Su espectro es estrecho en gramnegativos y am-
plio en grampositivos. Fueron desarrollados a partir del descubri-
miento de la primera quinolona, el acido nalidixico, en 1962. En el
ano 1986 se descubrieron las fluorquinolonas.

La absorcién oral es baja, del 10 al 30% en alguna quinolonas
de primera generacion, como nalidixico, oxolinico, y norfloxacina
y, por el contrario, es alta en las fluorquinolonas. Su biodisponibilidad
es del 60%. El enlace a proteina plasmatica varia entre el 30 y el
80% (media/alta).

Son eliminadas fundamentalmente por via renal (20 al 80%) y
parcialmente por ciclo enterohepatico (entre el 5y el 80%). Como
efectos secundarios estan descritos excitabilidad nerviosa y
fotofobia. En casos de sobredosificaciéon se producen alteracio-
nes hepaticas, del sistema nervioso central y digestivo.

Anfenicoles (Amfenicoles o Fenicoles)

El cloranfenicol o cloramfenicol, fue obtenido en 1947 por fer-
mentacion bacteriana, aunque en la actualidad se produce
sintéticamente. Son antibidticos de amplio espectro, se utilizan
frente a gramnegativos y grampositivos. En avicultura se utilizan
el tianfenicol y el florfenicol, muy parecidos al cloranfenicol, sien-
do los unicos autorizados para uso en animales. En medicina hu-
mana se usan principalmente el cloranfenicol (tratamientos ocula-
res) y el tianfenicol.

Su actividad es bacteriostatica, interfiriendo la sintesis de pro-
teina al fijarse en la subunidad 50 del ribosoma. Su absorcién oral
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es rapida y casi total, eliminandose fundamentalmente por via
renal, aunque también por ciclo enterohepatico. La vida media es
entre una y seis horas.

En el cloranfenicol estan registradas alteraciones hematicas en
casos de sobredosificaciéon, asi como leucopenia, e inmunodefi-
ciencia como efectos secundarios.

Sulfonamidas

Son bacteriostaticos de amplio espectro que actuan inhibiendo
la sintesis del acido paraaminobenzoico (PABA). En el afio 1932 se
descubrié6 la actividad microbiolégica de la primera sulfamida, el
prontosil, frente a septicemia estreptocécica en ratas.

Son, en su mayoria, sales acidas débiles (sus pH oscilan entre
4,8y 8,6). Su absorcion oral es muy variable, oscilando de mala a
muy buena. Las sales sédicas son las que tienen mayor solubilidad.
Su baja palatabilidad puede reducir el consumo de agua.

Su eliminacidn es basicamente por via renal, pudiendo producir
como efecto secundario nefrotoxicidad. Las sobredosificaciones
pueden producir nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, anorexia,
hematuria, cristaluria e inmunodeficiencia. Es conocida su sinergia
con trimetoprim, estando este ultimo en proporcién del 10-20%.

La actividad antibacteriana de los metabolitos de las sulfonamidas,
su amplia distribucién en tejidos y su larga vida media de elimina-
cién hacen que los periodos de retirada sean en general amplios.

Trimetoprim

Es una pirimidina que se usa asociado con sulfonamidas. Las
pirimidinas son un grupo de antibidticos potenciadores de las
sulfonamidas, ya que algunos derivados de las diaminopirimidinas
tienen una marcada afinidad sobre la tetrahidrofolicoreductasa de
la bacteria, inhibiendo la formacién de acido hidrofélico bacteriano
al ser administrados con sulfonamidas. Este bloque secuencial
efectuado por la combinaciéon de las dos drogas es superior a la
suma de las actividades individuales de cada uno de los compues-
tos.
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Asociaciones

Las asociaciones de antibidticos estan desaconsejadas excepto
unas pocas excepciones. Exceptuando la asociacion sulfamidas con
trimetoprim, solo en contados casos debe usarse mas de un anti-
biético, teniendo en cuenta que el hacerlo comporta una prolonga-
cion del periodo de retirada a un minimo de 28 dias y siendo siem-
pre bajo responsabilidad del técnico que decide su aplicaciéon. La
implicaciéon de varias bacterias en un proceso patolégico puede
aconsejar el uso de 2 antibiéticos o quimioterapicos para su resolu-
cién, asi como la aparicién de procesos digestivos y respiratorios
producidos por bacterias sensibles a distintos antibidticos, etc.

TERAPEUTICA

La utilizacién de las sustancias activas en el tratamiento o
prevencioén de las enfermedades aviares esta sufriendo una conti-
nua modificaciéon que viene condicionada por el uso prudente de
las mismas, el respeto al bienestar de los animales y al medio
ambiente y la seguridad de los alimentos de origen animal.

Desde 1990 la entonces Comunidad Econémica Europea (CEE)
adoptod el Reglamento (CEE) n© 2377/90 en el que se establecia el
procedimiento comunitario de fijacion de los limites maximos de
residuos (LMRs) de medicamentos veterinarios en los alimentos de
origen animal.

En el mismo se establecen cuatro Anexos en los que se inclu-
yen los diferentes productos en referencia a su estado de fijacion
de los limites maximos de residuos (tejidos diana, metodologia
analitica, etc.):

ANEXO I: Lista de sustancias farmacologicamente activas cu-
yos limites maximos de residuos se han fijado.

ANEXO 11: Lista de sustancias que no estan sujetas a un
limite méximo de residuos.
ANEXO I111: Lista de sustancias farmacologicamente activas

en medicamentos veterinarios para las que se han fijado limites
maximos de residuos provisionales.
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ANEXO 1V: Lista de sustancias farmacologicamente activas
para las que no puede establecerse limite maximo alguno (Refe-
rencias: EMEA, y AEMPS):

- Aristolochia spp. y sus formulaciones
- Cloranfenicol

- Cloroformo

- Clorpromacina

- Colchicina

- Dapsona

- Dimetridazol

- Metronidazol

- Nitrofuranos (incluida furazolidona)

- Ronidazol

Todos los productos de uso habitual autorizados deben estar
en uno de los Anexos I, Il o Ill. Los del Anexo IV no estan autori-
zados para su utilizacion en la actual Unién Europea.

En el Anexo Ill estan las sustancias farmacoldgicas con los
LMRs provisionales con la fecha en la que expira la autorizacién y
en la que se debe decidir si prorroga la provisionalidad o pasa al
Anexo | o al Anexo IV.

Las personas involucradas en la produccién animal, desde la
prescripcioén al sacrificio (veterinarios, técnicos y personal de gran-
ja) deben utilizar sélo productos autorizados, en las dosis, dura-
cion del tratamiento y tiempo de espera adecuados.

El tiempo de espera que tiene como objeto que los tejidos
diana no sobrepasen los limites fijados en los Reglamentos y modi-
ficaciones posteriores, lo fija el fabricante del producto previa
autorizacion de la Agencia Espariola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) o la Agencia Europea para Evaluacién de Pro-
ductos Medicinales (EMEA), y tanto el veterinario como el granje-
ro responsable de la administracién del mismo deberan respetarlo
escrupulosamente.
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Registro de medicaciones

El Real Decreto 1749/1998, de 31 de julio de 1998, establece
las medidas de control aplicables a determinadas sustancias y sus
residuos en los animales vivos y sus productos y en su Articulo
8.© establece las Obligaciones especificas, para veterinarios y
personal de la granja:

"Las competencias y la responsabilidad de los veterinarios en-
cargados de efectuar el control de las explotaciones ganaderas
se ampliara al control de las condiciones de cria y de los trata-
mientos previstos en el presente Real Decreto.

El veterinario anotara en un registro, que debera obrar en po-
der del titular de la explotacién, la fecha y la naturaleza de los
tratamientos prescritos o administrados, incluyendo la dosis y la
duracioén de los mismos, la identificacion de los animales tratados,
asi como los plazos de espera correspondientes.

El ganadero, por su parte, consignara asimismo, en dicho re-
gistro, los datos siguientes:

1.°© Fecha.

2.° ldentificacion del medicamento veterinario.

3.9 Cantidad.

4.° Nombre y direccion del proveedor del medicamento.
5.9 Identificacion de los animales tratados.

6.° Naturaleza del tratamiento administrado.

Se cerciorara, asimismo, de que se respeten los plazos de es-
pera y conservara las recetas que lo justifiquen durante cinco
anos.

Los ganaderos y los veterinarios estaran obligados a suminis-
trar, a peticion de la autoridad competente o del veterinario oficial
del matadero, todos los datos referentes al cumplimiento, por
parte de una explotacién determinada, de los requisitos del pre-
sente Real Decreto."
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FICHA REGISTRO DE TRATAMIENTOS NAVE N°

D.:

FECHA DE ENTRADA

N° DE AVES

Fecha inicio Tratamiento Animales
tratamiento tratados

medicamento |cantidad | proveedor | dosis | dias | tiempo

espera

(dias)

Fig. 25. Ficha modelo para avicultor.

Fecha Tratamiento Animales
prescripciéon tratados

medicamento dosis dias tiempo espera (dias)

Fig. 26. Ficha modelo para servicios técnicos.
Como medicamos

En avicultura se acostumbra a suministrar los principios activos
(medicacioén) por via digestiva (Per Os); antiguamente y en casos
excepcionales se utilizaba la via intramuscular (IM), que ha que-
dado relegada a mero recuerdo o anécdota en la historia de la
avicultura. No debemos olvidar que hemos pasado de una produc-
cion artesanal, casi podriamos denominarla de supervivencia, a
una produccién industrial de elevados rendimientos y alta calidad
del producto final obtenido. Podriamos decir que hace unos afios,
en los inicios de la avicultura, produciamos pollos, ahora sin em-
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bargo estamos todos mentalizados de que lo que producimos es
carne destinada al consumo humano, lo que comporta un cambio
de mentalidad importante.

Actualmente por distintos motivos que iremos analizando, se
prefiere usar medicaciones via agua, a excepcion de tratamientos
muy especificos en aves reproductoras, que por sus caracteristi-
cas productivas se hacen via pienso con cierta periodicidad o
como resultado de los controles sanitarios realizados en el lote.

En cambio, la necesidad de medicar al detectar un problema, o
a los primeros sintomas del mismo en una nave, hacen que sea
mas facil el tratamiento via agua que enfrentarse al inconvenien-
te de tener que fabricar un pienso medicado, transportarlo a la
granja, y en muchos casos encontrarse con el problema de como
hacerlo compatible con la existencia de pienso no medicado en el
silo pues no siempre es facil poder disponer de un silo vacio en
cada nave.

Por otro lado, si se considera que con el tratamiento no esta-
mos obteniendo los resultados esperados, o el laboratorio nos
informa de que el o los microorganismos aislados son resistentes
al producto utilizado, la medicacién via agua permite un cambio
rapido de tratamiento, cosa que no es tan facil hacer con los
tratamientos via pienso.

Estudios publicados en los Ultimos tiempos demuestran que la
biodisponibilidad de las moléculas o principios activos suministra-
dos es mayor cuando se suministran via agua que cuando se
realizan via pienso. No olvidemos que al tubo digestivo le es mas
facil y rapido absorber las medicaciones disueltas en el agua que
las que deben ser disueltas por los jugos gastricos previamente
para poder ser absorbidas.

Ademas, mientras que los animales afectados por un problema
patolégico disminuyen la ingesta de pienso, decrece también pero
en menor cuantia la de agua. Al suministrar por esta via la medi-
cacion facilitamos que los animales mas afectados reciban una
dosis minima del mismo. Para el profesional que realiza la prescrip-
cidn es mas facil ajustar la dosificacion via agua a la necesidad de
los animales, al poder controlar el consumo de agua de la nave
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Tabla 64. Consumo orientativo de agua de los broilers (*)

Dias de edad litros/dia/1000 aves

7 58-65

14 102-115
21 149-167
28 192-216
35 232-261
42 274-308
49 309-347
56 342-385

(*) Guia de manejo Cobb-Vantres.

relacionandolo con el peso de los animales (miligramos de antibi6-
tico por kilo de peso vivo). Si conocemos el consumo de agua y
ajustamos la medicacién al mismo, facilitamos en gran medida el
éxito del tratamiento.

En condiciones normales los animales consumen entre 1,6 y
1,8 veces mas agua que pienso han ingerido. Pero hay una serie
de factores que van a influir, alterando esta proporcién cuando
tenemos un problema.

Aun asi factores tales como:

- la temperatura ambiente

- la humedad relativa

- el estado de salud

- la calidad/ composicion del agua
- la edad de los animales

- las horas de luz

- el manejo

- etc.,

van a ser detalles importantes a tener en cuenta para decidir
la dosificacion del producto a usar, y en algunos casos necesita-
ran de medidas correctivas que ayuden al buen uso y fin del
mismo. Temperaturas superiores a los 21-22 °C se considera que
incrementan el consumo de agua en un 6-6,5% por grado. Tam-
bién peculiaridades de manejo, asi, en verano, elevar los comede-
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ros para restringir el consumo de pienso, alteran a su vez el con-
sumo de agua.

Por ello, es siempre mejor tener controlada diariamente la
ingesta de agua en la granja. Ademas, ésta nos advierte de la
aparicion de problemas en la nave pues tanto un aumento subito
de consumo como una disminucién del mismo acostumbran ser
buenos indicadores de la apariciéon de un problema en la misma.
No olvidemos que el uso de contadores a la entrada de cada nave
es algo facil de instalar y de controlar. Se considera bueno no solo
controlar la ingesta de agua sino que, si ello es posible, relacio-
narla con el consumo diario de alimento.

Ademas debemos tener presente algunos datos acerca del agua
de bebida para poder estar seguros de un buen uso y fin de la
medicacion.

Por ejemplo, la presencia de hierro en cantidades superiores a
5 ppm puede producir la aparicién de quelatos con algunas de las
moléculas usadas en medicina veterinaria, impidiendo la llegada
de la cantidad prevista de materia activa al animal.

Un pH inferior a 5,5 o superior a 8,5 (acido y basico respecti-
vamente) pueden alterar (incluso de manera importante si es muy
bajo o muy elevado) la composicion de minerales (por corrosion
de conducciones), como hierro, cobre, plomo, cadmio, etc. Por
otro lado, es importante recordar que moléculas de caracter aci-
do tienden a solubilizarse mejor en aguas de caracter basico vy,
viceversa, moléculas de caréacter béasico tienden a solubilizarse
mejor en aguas de caracter acido. Junto con la dureza, es un
dato importante a tener en cuenta y a corregir, especialmente si
usamos esta via para medicar.

ANTIPARASITARIOS

Pocos productos de estas caracteristicas son utilizados en avi-
culturay en veterinaria en general. Son moléculas pensadas para
su uso como tratamiento, con pautas de aplicacién, residuos,
etc., iguales que los antimicrobianos. Al usar estos quimioterapicos
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debemos seguir los criterios que hemos descrito en los apartados
anteriores y en los siguientes. Estas moléculas son:

- Amprolio: coccidicida

- Flubendazol: nematocida
- Levamisol: nematocida

- Piperacina: nematocida
- Toltrazurilo: coccidicida

Mencidén aparte merecen los coccidiostatos, que al ser catalo-
gados como aditivos siguen las pautas de uso y manejo corres-
pondientes a los mismos. Actualmente la exigencia de BSA (auto-
rizacion especifica de marca) a estos productos les equipara en
calidad a la de los antibiéticos y quimioterapicos autorizados. Su
uso es exclusivamente preventivo, por lo que no los contempla-
mos en este capitulo.

EFECTOS ADVERSOS

En veterinaria consideramos efectos adversos aquellos que se
producen al aplicar un producto prescrito y se aprecie alguna
anomalia en los siguientes puntos:

Efectos no deseados en animales
Efectos no deseados en personas
Periodo de retirada/residuos

Falta de eficacia

Efectos medioambientales no deseados

arONE

Es obligacion del profesional que observa alguna anomalia de
las prescritas comunicarlo al laboratorio fabricante o distribuidor
del mismo, asi como a las autoridades sanitarias (Agencia Espa-
fola de Medicamentos y Productos Sanitarios), si procede.

Es una hoja que puede descargarse en la Web de la agencia,
facil de rellenar. En ella estan en forma de preguntas todos los
datos que son necesarios para un conocimiento completo del caso
y su posterior analisis. Los diversos casos que les son comunica-
dos cada afio a las agencias de los distintos paises les permite
obtener informacién sobre dosificaciones, vias de administracion,
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asociaciones de productos, estado de los animales, etc., que pue-
den comportar o estar relacionados con efectos no deseados en
el ganado y que se desconocian hasta este momento.
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RESISTENCIAS EN AVES Y CONSUMIDORES

Desde el inicio de la produccién industrial de animales para el
consumo humano hasta nuestros dias hay algo que ha cambiado
totalmente en el enfoque de la producciéon: la idea de que no
producimos aves sino carne para el consumidor. La expresiéon "de
la granja a la mesa" refleja de manera fiel la preocupacion de los
profesionales del sector: la sanidad y la calidad del producto ob-
tenido.

La obligaciéon de velar por una correcta condiciéon sanitaria del
ganado no solo es imprescindible para su bienestar, sino también
para que llegue en las mejores condiciones sanitarias para el con-
sumidor, que es el ultimo eslabdn de la cadena alimenticia.

La correcta utilizacion de los tiempos de espera o el adecuado
calculo de los mismos (en los casos en que sea necesario), ha
comportado la disminucién de residuos por encima de los LMRs en
los productos destinados a consumo humano. A su vez las distin-
tas medidas que se toman para reducir drasticamente la presen-
cia de salmonela en los productos de consumo humano son impor-
tantes para evitar la aparicién de infecciones y, sobre todo, de
resistencias en el hombre. El esfuerzo interno realizado en el cam-
po de la trazabilidad por las empresas de produccién y las que les
suministran productos medicamentosos, nos permite saber en qué
punto de la cadena se ha producido el fallo y las causas del
mismo.

La eliminacion estos ultimos afios de determinadas moléculas
del vademecum veterinario para proteger las usadas en humanos
debe ir acompafiado de un uso prudente de los antibidticos que se
prescriben. Esta es la mejor herramienta para evitar transmisiéon
de resistencias a humanos y poder continuar de esta manera
contando con las moléculas (pocas) que quedan en manos del
profesional.

Antes de decidir que terapia aplicar debemos tener en cuenta
que patologia observamos, su morbilidad, el nUmero de animales
afectados, la situacién de manejo (temperatura, ventilaciéon, es-
tado de la yacija, etc.), en que momento estan del cebo, etc.,
pero se deben también considerar otras acciones terapéuticas. El
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cuidado constante del medio ambiente de los animales, especial-
mente al inicio de un brote de una enfermedad, va a ser muy
importante para minimizar el impacto de la misma en el lote.

La exposiciéon terapéutica a un antimicrobiano debe realizarse
solo durante el tiempo razonable para obtener la deseada res-
puesta clinica. Solo cuando los animales estan enfermos o ex-
puestos a un riesgo inminente de enfermedad deben ser tratados.
Deben tratarse el minimo niumero de animales que garantice la
respuesta esperada.

La necesidad de una politica antibidtica en la empresa adquiere
cada vez mas relevancia. Consiste en tener decidido y razonado
lo que se debe usar en cada momento y el porqué. De acuerdo
con estos criterios se clasifican los antibidticos en moléculas de
amplio espectro y de reducido espectro, pensando siempre en
cual es el méas adecuado para la patologia observada. Por ello son
de eleccion, siempre que sea posible, moléculas que actien sobre
la bacteria diagnosticada, evitando que se pueda actuar sobre la
poblaciéon de bacterias que, como la salmonela, pueden ser cau-
santes de infecciones en la especie humana que requieran trata-
miento.

En una politica antibiética se debe disponer de moléculas de
primera eleccidon frente a cada agente causal y moléculas de se-
gunda eleccidn, ademas de dosis y periodos de tratamiento defi-
nidos. De esta manera, los antibiéticos que se consideran impor-
tantes para tratar infecciones en humana o en veterinaria se
prescribiran después de un cuidado estudio y una razonable justi-
ficacion de uso.

Debe hacerse un ajustado registro de tratamientos y de sus
resultados para analizar periédicamente las pautas que se siguen
y sus resultados, asi como para determinar posibles variaciones
de las mismas.

Cuando se considere necesario, el uso de cultivos y pruebas
de sensibilidad ayudara a un correcto diagndéstico y seleccion de
antimicrobianos a utilizar. El estudio histérico de los casos regis-
trados puede ayudar en la toma de decisién sobre tratamientos
futuros, asi como frente a infecciones refractarias. Son una guia
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importante para el prescriptor pero no una garantia de que el
antimicrobiano sea efectivo en terapia de campo. El efecto de
una molécula en vivo depende de su capacidad para alcanzar el
lugar de infeccién en suficiente concentracion, la naturaleza del
proceso patolégico y la respuesta inmune de los animales afetados.

Minimizar la contaminacion ambiental con antimicrobianos tan-
to como sea posible es otra de las obligaciones de quien decide
un tratamiento. Como consecuencia de su catabolismo, algunas
moléculas pueden permanecer largos periodos de tiempo en el
medio ambiente en forma activa, y si no sufren una rapida trans-
formacion a forma inactivada pueden contribuir al desarrollo de
resistencias.



