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Introduccion

El descubrimiento de los antibiéticos su-
puso un gran avance en la salud humana
y animal al poder controlar ciertos proce-
s0s infecciosos que, con anterioridad a di-
cho descubrimiento, sélo eran controlados
por el sistema inmunitario.

Es importante no olvidar esta capacidad
de control de procesos infecciosos, por
parte de los antibidticos, pues si nos ve-
mos obligados, por causas legales (prohi-
bicién de uso) o por causas biolégicas
(aparicion de resistencias), a prescindir
de estas herramientas, se puede producir
un empeoramiento de las condiciones sa-
nitarias que nos rodean y, por lo tanto, un
mayor riesgo de infecciones de origen am-
biental o alimentario.

Ademaés, en una Europa sin fronteras ted-
ricas, parece haberse caido en la tenta-
cion de limitar ciertos intercambios co-
merciales intracomunitarios aduciendo ra-
zones sanitarias, o de bienestar, cientifica-
mente no siempre bien contrastadas para,
en paralelo, permitir la entrada de produc-
tos de paises terceros, bien por poder con-
trolar el precio bien por utilizarlos como
moneda de cambio para el pago, por parte

de dichos paises terceros, de productos
tecnolégicos con un alto valor afiadido.

No obstante, aunque los argumentos es-
grimidos por parte de ciertos paises de la
UE no estan plenamente contrastados, no
dejan de tener parte de razdn al apuntar



que se ha abusado, en mu-
chas ocasiones, de los antibié-
ticos y que su uso entrafia el
peligro de seleccién de cepas
resistentes. Este peligro es el
que necesita ser cuantificado
mediante los necesarios estu-
dios de valoracion del riesgo.

Como consecuencia negativa
adicional a los buenos resulta-
dos obtenidos con el uso de
antimicrobianos, durante los
Gltimos afios no se han reali-
zado los esfuerzos necesarios
para profundizar en el des-
arrollo de inmunoprofilacticos
(contra bacterias y parasitos)
0 en el desarrollo de otras me-
diadas de control como probidticos y pre-
bidticos.

Frente a la avalancha de criticas al uso de
antibidticos en la produccién animal, se
debe argumentar, sin ningln tipo de com-
plejos, que los animales también necesi-
tan ser medicados para asegurar su bien-
estar y que un animal sano es, en Ultimo
extremo, una garantia para el consumidor.

En el caso de la cunicultura, al tratarse
de una especie menor para la Industria
Farmacéutica de Medicamentos Veteri-
narios, se afiade la problematica de la
falta de productos registrados para el co-
nejo y la utilizacion de productos regis-
trados para otras especies animales. Es-
ta utilizacién esta contemplada por la le-
gislacion correspondiente e implica la
necesidad de introducir periodos de reti-
rada de 28 dias, periodos dificiles de
cumplir con remisién de los animales a
matadero con 2 Kg de peso vivo.

El sistema de registro de
antibioticos

El sistema de registro de productos veteri-
narios funciona sobre la base de estrictos
criterios cientificos de seguridad, calidad
y eficacia.

El apartado de seguridad debe abarcar
los factores relacionados con el animal
(toxicidad aguda o crénica), los operado-
res (en la fase de produccién y de utili-
zacion), el impacto en el medio ambien-
te (del producto o de las excretas de los
animales) y, en el caso de los animales
de produccion, el consumidor (MRLs y
periodos de retirada).

La calidad de un principio activo es un
componente esencial de su seguridad, por
lo que el sistema de registro exige que su
produccion se haga de acuerdo con riguro-
sos criterios de pureza y reproducibilidad.
La empresa farmacéutica debe garantizar
que un producto contenga los ingredientes
que figuran en la documentacion aporta-
da, ni mas ni menos, y en las proporciones
indicadas.

Por dltimo, en cuanto a eficacia, los da-
tos aportados por la empresa farmacéuti-
ca deben probar que el producto, sumi-
nistrado segln la pauta especificada, es
eficaz para tratar o prevenir una determi-
nada enfermedad.

En este sistema se exige, a las empresas
farmacéuticas, el aporte de un enorme vo-
lumen de informacién que comprende
desde caracteristicas fisico-quimicas de
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las moléculas, hasta estudios de
eficacia en condiciones de granja
comercial, pasando por estudios
de toxicidad, farmacocinética, re-
siduos/determinacién de los pe-
riodos de retirada, métodos de fa-
bricacidn, presentaciones... Todo
este conjunto de informacién y
pruebas es analizado por grupos
de expertos independientes que,
tras un analisis riguroso, aceptan
o rechazan la introduccion del
nuevo principio activo, asi como
las prescripciones de uso (dosis,
vias de administracion, especies
animales a las que va destinada,
espectro de accién y periodos de
retirada).

En la actualidad, el analisis de riesgo so-
bre resistencias no esta contemplado co-
mo parte de la informacion necesaria para
el registro, aunque algunas empresas rea-
lizan estudios dirigidos a comprobar la ta-
sa de aparicion de resistencias en los mi-
croorganismos diana. No obstante, se ha
visto que los estudios de analisis de ries-
go, tanto en condiciones experimentales
como en condiciones de campo, son im-
portantes para poder aclarar el papel que
un determinado principio activo pueda ju-
gar en la aparicién de microorganismos re-
sistentes, tanto entre los microorganismos
diana como entre los microorganismos no
directamente relacionados.

El sistema de registro no es un sistema ce-
rrado, ya que toda la informacién derivada
del uso en campo, asi como nuevas recla-
maciones derivadas de estudios posterio-
res, han de servir para complementar la
documentacion sobre el uso del producto
en condiciones de granja y pueden com-
portar cambios sustanciales en el uso e in-
dicaciones del preparado. Por ello es muy
importante que, dentro del apartado de
férmaco-vigilancia, los veterinarios respon-
sables de la explotacion notifiquen al la-
boratorio productor cualquier efecto no de-
seado asociado a la utilizacién del produc-
to, incluyendo el fallo terapéutico, es decir
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una reducida tasa de curacién tras la apli-
cacion de la pauta terapéutica prescrita.

Uso prudente de antibioticos

De las discusiones habidas en la Conferen-
cia Cientifica Europea sobre el Uso de An-
tibidticos en Animales, celebrada el pasa-
do mes de Marzo en Paris, se acord6 que
el término “prudente” puede ser intercam-
biado por “juicioso” o “responsable”. Con
estas diferentes acepciones, queda sufi-
cientemente claro cual debe ser el princi-
pio que debe regular la utilizacién de los
antimicrobianos en el préximo futuro: la
prescripcion de antimicrobianos debe ha-
cerse bajo la supervision de un profesional
dotado de los conocimientos necesarios y
un soélido criterio, dicho profesional sera el
Gltimo responsable de la utilizacién co-
rrecta del producto. En esta Conferencia
quedd claro también que la responsabili-
dad debe ser definida, mediante la elabo-
racién de guias, y que el uso debe estar
abierto a la auditoria externa (indepen-
diente).

El establecimiento de guias sobre el uso
prudente de antimicrobianos necesita que

se tenga en cuenta que:

1. Los sistemas de produccién animal
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incluyen grupos numerosos de anima-
les, generalmente de la misma edad y
status inmunitario, que comparten un
espacio aéreo comun y que facilmente
entran en contacto con las excretas de
otros animales.

2. Es importante contar con buenas ins-
talaciones y con un buen manejo para
poder instaurar buenas estrategias tera-
péuticas para controlar enfermedades in-
fecciosas.

3. El uso prudente no debe ser tan res-
trictivo que comprometa el bienestar
animal.

4. El uso de antimicrobianos debe apor-
tar beneficios claros y, por lo tanto, debe
basarse en un diagnostico lo méas exacto
posible. Para ello es indispensable que
el veterinario tenga un perfecto conoci-
miento del perfil sanitario de los anima-
les a tratar y/o que pueda hacerse un es-
tudio de identificacién del agente y de su
grado de sensibilidad in vitro. También
es importante que se disponga de cono-
cimientos sobre el perfil sanitario del
area geografica donde se encuentra loca-
lizada la granja.

5. Para evitar en lo posible la disemina-
cion de posibles resistencias deben
adoptarse las medidas higiénico-sanita-
rias oportunas. En el caso de los anima-
les de produccion, todos los sectores de

la industria deben cumplir con su papel
correspondiente.

6. Hay importantes diferencias naciona-
les, regionales o entre granjas en relacion
a los perfiles de enfermedad. Estas dife-
rencias obedecen a variaciones en el se-
rotipo o el grado de virulencia de las ce-
pas, en el manejo, en los programas de
vacunacion y en el tipo de antimicrobia-
nos usados. Por ello es dificil disefiar
unas guias universales, debiéndose im-
plementar guias nacionales, o regionales,
por especie.

7. El uso prudente no debe implicar una
restriccion tal que favorezca la aparicion
de un mercado negro de antimicrobianos
o de productos no registrados.

8. Es importante fomentar la formacién
continuada de los veterinarios con asisten-
cias a cursos, congresos y conferencias.

El uso prudente de antimicrobianos ha de
ser un componente esencial del manual de
Buenas Précticas en Veterinaria, marco en
el que se debe centrar la actuacion de to-
do profesional. En este hipotético manual,
en el apartado correspondiente a antimi-
crobianos deberian incluirse los puntos si-
guientes:

1. Los antimicrobianos deben usarse para
el tratamiento de infecciones, primarias o




secundarias, de bacterias o parasitos.

2. La utilizacion de los antimicrobianos
debe hacerse bajo la direccion y supervi-
sién de un veterinario.

3. Deben realizarse los maximos esfuer-
zos para llegar al diagnéstico correcto.
Este puede incluir estudios de laborato-
rio y, especialmente, el aislamiento del
patdgeno y la valoracion del grado de
sensibilidad.

4. Debe elegirse la ruta de administra-
cién mas apropiada, poniendo especial
atencidn en los animales enfermos.

5. El uso prolongado de antimicrobianos
orales genera resistencias, en la microbio-
ta intestinal, con mas frecuencia que la
administracion parenteral del principio ac-
tivo. No obstante, la administracién pa-
renteral en muchos sistemas de produc-
cion, asi como en muchas condiciones no-
solégicas, es practicamente imposible.

6. Cuando se use un antimicrobiano, és-
te debe tener el apropiado espectro de
actividad, debe calcularse la dosis mas
adecuada y su empleo debe prolongarse
sélo durante el tiempo necesario.

7. No deben nunca descuidarse los as-
pectos basicos de manejo, higiene, ali-
mentacién y, cuando sean posibles, me-
didas de inmunoprofilaxis.

8. La utilizacién de antimicrobianos de-
be documentase apropiadamente y las
cantidades usadas deben concordar con
las cantidades prescritas.

9. Siempre que sea posible, los antimi-
crobianos deben usarse dentro de los
margenes expresados en el registro. De-
biéndose restringir el uso fuera de estos
margenes a situaciones extremas en las
que no se disponga de otro producto efi-
caz; en este caso el veterinario responsa-
ble debe exponer, por escrito, las razones
de empleo.

10. El uso de antimicrobianos autoriza-
dos debe responder a criterios estrictos
de buen manejo y no debe nunca en-
mascarar practicas incorrectas. La uti-
lizacién de antimicrobianos para el tra-
tamiento de infecciones debe tener en
cuenta la presencia de cualquier aditi-
vo en la dieta.

El uso prudente
de antimicrobianos
ha de ser un

componente esencial

del manual de
Buenas Practicas
en veterinaria

Todos los puntos anteriores deben servir
como referencia del modus operandi y asi
poder continuar disponiendo, durante mu-
cho tiempo, del potente arsenal de antimi-
crobianos indispensable para mantener los
niveles de produccion dentro de unos mar-
genes econdmicamente compatibles, asi
como garantizar el bienestar de los anima-
les y la seguridad de los consumidores.

Por Gltimo, es importante destacar la ne-
cesidad de establecer vias efectivas de re-
lacién y comunicacién entre veterinarios,
médicos, granjeros, periodistas y los dife-
rentes eslabones de la cadena alimentaria.

Utilizacion de antimicrobianos
en cunicultura

Enla Tabla 1 se resumen los principios ac-
tivos utilizados para el tratamiento de di-
ferentes enfermedades del conejo. En esta
tabla se ha incluido también un apartado
de los principios activos que no estan es-
pecificamente registrados para la enferme-
dad correspondiente o que no han sido re-
gistrados para conejo.

Como puede comprobarse, aplicando la le-
gislacién de medicamentos y productos
veterinarios, las herramientas terapéuticas
en cunicultura son muy limitadas, espe-
cialmente en conejos de cebo, donde el
periodo de retirada obligatorio de 28 dias,
limitaria los tratamientos al nido o a los
primeros dias del engorde. Aln la situa-
cion seria mas restrictiva si considerase-
mos las dosis registradas y las dosis utili-
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Tabla 1: Antimicrobianos activos frente a diferentes enfermedades del cone oy
situacion legal de los mismos.

Enfermedad

Antimicrobianos

Antimicrobianos
no registrados

Antimicrobianos

no registrados

eficaces para la .
para conejo
enfermedad
apramicina
bacitracina de zinc enrofloxacino enrofloxacino
p neomicina neomicina neomicina
Enteropatia - - .
tetraciclinas tetraciclinas tilosina
tiamulina tilosina
tilosina
apramicina apramicina
colistina enrofloxacino entamicina
Colibacilosis enrofloxacino gentamicina & -
. . neomicina
gentamicina neomicina
neomicina
L . . bacitracina de zinc
bacitracina de zinc tetraciclinas . .
o TFh . . tiamulina -
Clostridiosis tiamulina tilosina tilosina
tilosina
aminosidina aminosidina
apramicina apramicina L
. L . aminosidina
Salmonelosis colistina enrofloxacino .
. - gentamicina
enrofloxacino gentamicina
gentamicina

Pasteurelosis

Estafilococia

clortetraciclina
doxiciclina
enrofloxacino
eritromicina
neomicina

tilmicosina trimetoprim-sulfamida

doxiciclina
eritromicina
neomicina
tilmicosina
trimetoprim-sulfamida

trimetoprim-sulfamida

doxiciclina
eritromicina

neomicina

tilmicosina

estreptomicina
oxitetraciclina
penicilina

estreptomicina
penicilina

estreptomicina
penicilina

trimetoprim-sulfamida

trimetoprim-sulfamida | trimetoprim-sulfamida

robenidina

salinomicina
sulfadimetoxina
sulfaquinoxalina

Coccidiosis

zadas, o la duracién de los tratamientos,
ya que cualquier cambio en las posologias
registradas implica también periodos de
retirada de 28 dias 0 una actualizacién de
dosis por parte del laboratorio propietario
del producto.

Esta situacién, como el sector ha empeza-
do a ser consciente, requiere de solucio-
nes a corto y medio plazo, soluciones que
pasan por el registro de nuevas moléculas

0 de nuevas indicaciones. En los Gltimos
meses, INTERCUN, ASESCU, veterinarios
del sector, varios centros de investigacion,
diferentes laboratorios y la Agencia Espa-
fiola del Medicamento, han iniciado reu-
niones de trabajo que se espera fructifi-
quen en el registro de diferentes principios
activos para cunicultura o en la actualiza-
cion de indicaciones y de posologias de
productos actualmente registrados para
conejo.
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Medidas alternativas a los
antimicrobianos

La primera medida para minimizar los pro-
blemas infecciosos en las granjas de cone-
jo es instaurar una serie de buenas practi-
cas de manejo. Dentro de estas buenas
préacticas debe hacerse hincapié en un
buen disefio de las instalaciones, con cui-
dado especial en minimizar los cambios
bruscos de temperatura, evitar altas velo-
cidades del aire circulante, asi como per-
mitir la correcta ventilacion de la nave.

En segundo lugar deben controlarse las
posibles entradas de patdgenos: origen de
los animales de reposicion, vallado peri-
metral de las instalaciones, pienso y agua
de alta calidad microbiolégica, y una aten-
cién especial al sistema de eliminacion de
cadaveres.

El tercer punto a considerar, dentro de las
medidas generales de prevencion, inclui-
ria la implantacion de un correcto progra-
ma de limpieza y desinfeccién de material
e instalaciones, asi como la eliminacién de
animales sospechosos de estar infectados.

El cuarto punto implicaria la utilizacién de
medidas de estimulacién del sistema in-
munitario mediante vacunas especificas.

En cunicultura sélo estan registradas va-
cunas contra Pasteurella multocida/Borde-
tella bronchiseptica y contra enterotoxe-
mia, con inclusion de diferentes cepas de
Clostridium perfringens, Clostridium chau-
voei y Clostridium septicum. La ausencia
de otras vacunas ha llevado a una extensa
utilizacién de autobacterinas, tanto para
procesos respiratorios como digestivos. Es-
tas autobacterinas representan una ayuda
importante para la prevencion de algunas
enfermedades importantes del conejo co-
mo la pasteurelosis o la colibacilosis.

En avicultura, recientemente se han intro-
ducido vacunas muy eficaces contra coc-
cidiosis. La base de estas vacunas puede
ser extrapolada facilmente a la produccién
de cepas vacunales con Eimeria spp. de
conejo, que pudieran ayudar al control de
los problemas derivados de la coccidiosis.
Hemos de tener en cuenta que algunos
coccidiostaticos pueden llegar a tener pro-
blemas futuros para su utilizacién.

Creo que es importante remarcar que en
muchas ocasiones se confunde el papel
que debe jugar cada una de las herramien-
tas anti-infecciosas, ya que es frecuente
observar que las vacunas son utilizadas
como curativas, en lugar de cdmo preven-
tivas, y que los antimicrobianos son utili-



zados con fines preventivos en lugar de cu-
rativos. Estos roles es importante no con-
fundirlos y no intercambiarlos.

Por Gltimo, y aungue en otras especies
animales se han hecho abundantes estu-
dios y algunos progresos importantes, en
cunicultura el papel que pudieran jugar
los probidticos (microorganismos vivos ca-
paces de ejercer un papel inhibidor frente
a ciertos patégenos) o los prebiéticos (adi-
tivos alimentarios con capacidad inhibito-
ria directa contra patdgenos o potenciado-
res de la microbiota intestinal beneficiosa)
no ha sido muy explorado.

En el catalogo de Veterindustria sélo dos
prebidticos se encuentran especificamen-
te registrados para conejos: un producto
con mezcla de 4cido férmico y de acido
propidnico y otro producto con mezcla de
beta-glucanos y mananos.

El primer producto, considerado un acidi-
ficante, actuaria por un doble mecanismo,
en primer lugar como controlador de la
carga microbiana del pienso, por su capa-
cidad desinfectante, y en segundo lugar
por la estimulacién de secreciones pancre-
aticas que favorecerian la digestibilidad de
las materias primas del pienso y evitando
que algunos componentes lleguen a tra-

Nunca ay que olvidarse que el consumidor debe

acer este gesto

mos posteriores del intestino, especial-
mente ciego, a concentraciones elevadas.
A expensas de lo que a priori pudiera pen-
sarse, los acidificantes no varian significa-
tivamente el pH de tramos medios o dista-
les del intestino cuando son utilizados a
dosis compatibles con un precio competi-
tivo del pienso.

El segundo producto también actuaria por
un doble mecanismo, los beta-glucanos
son capaces de estimular inespecifica-
mente el sistema inmunitario asociado a
la mucosa intestinal y los mananos son ca-
paces de unirse a 10s mecanismos bacte-
rianos de adhesién a la mucosa intestinal,
por lo que actuarian como inhibidores de
la colonizacién intestinal.

El terreno de los probidticos esté practica-
mente inexplorado en cunicultura aunque
se ha analizado el posible efecto benefi-
ciosos de alunas cepas de Lactobacillus
spp. (una especie bacteriana que, a dife-
rencia de otros mamiferos y aves, esta au-
sente en el intestino de los conejos), de
Saccharomyces cerevisiae (una levadura),
de Bacillus cereus var. Toyoi (probidtico
con resultados positivos en cerdos y aves)
y de Enterococcus spp. (especie bacteria-
na que forma parte de la microbiota nor-
mal del conejo).

Probablemente el terreno de los
probidticos y prebidticos re-
quiera un mayor esfuerzo de
[+D+i para dotar a la cunicultu-
ra de herramientas capaces de
reducir la utilizacion de antimi-
crobianos para obtener niveles
econémicamente rentables de
produccion.

Conclusiones

A modo de resumen de lo ex-
puesto en el escrito, que espe-
ramos resulte de utilidad para
todo el que haya tenido la pa-
ciencia de leerlo, queremos re-
marcar los siguientes puntos:
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La vacunas deben
utilizarse como

preventivos y los

antimicrobianos
como curativo,
no al revés

1. La utilizacién de antimicrobianos en
cunicultura debe hacerse bajo la supervi-
sion de un profesional veterinario, si-
guiéndose la pauta posolégica prescrita.
2. La utilizacién de antimicrobianos de-
be hacerse siguiendo las recomendacio-
nes encuadradas en el uso prudente.

3. Es necesario un esfuerzo suplementa-
rio por parte del sector productivo, de las
asociaciones que agrupan al sector y de
los laboratorios de productos veterinarios
para impulsar el registro de nuevos pro-
ductos y de nuevas aplicaciones para co-
nejos.

4. Deben desarrollarse nuevas vacunas
contra procesos respiratorios, digestivos
y cutaneos que permitan potenciar el sis-
tema inmunitario de los conejos.

5. Es necesario un analisis mas riguroso
de posibles probiéticos y prebidticos ca-
paces de prevenir procesos entéricos.

6. El seguimiento de las buenas préacti-
cas ha de ser la base para obtener el sal-
do econdmico positivo que toda explota-
cion industrial de conejos espera conse-
guir.
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