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Introduccion

En estos Gltimos afios todos estamos siendo conscientes de las campanas que, al respecto de la
reduccion de antibibticos, se estén haciendo. Estas campanas no son algo local, hemos visto como el
tema se ha tratado incluso en una cumbre de la ONU, el objetivo final es evitar el desarrollo de
resistencias a antibioéticos para seguir teniendo disponibles estas ‘herramientas’ de curacion.

Estas resistencias hay que leerlas de un modo global: son intercambiables entre distintos géneros de
bacterias y también lo son entre las distintas especies animales (incluyendo el hombre). De un modo
transversal, el proyecto One Health (una sola salud) pretende aunar todas estas iniciativas tanto en
salud animal como en humana. Alinedndose con este concepto, en 2015 se promulgd la
Comunicacion de la Comision (2015/C 299/04) que marca las directrices para una utilizacion
prudente de los antimicrobianos en la medicina veterinaria. El enfoque One Health se traduce en
veterinaria en una reduccion en la presion antibiética de los animales de produccién, entre otras
medidas. Posteriormente se han publicado los Reglamentos comunitarios sobre piensos
medicamentosos (Reglamento UE 2019/4) y sobre medicamentos veterinarios (Reglamento

UE 2019/6).

Asimismo, la Agencia Espafola del Medicamento (AEM) esta promoviendo los Planes REDUCE, que
implican a los sectores productivos a adherirse a determinados compromisos de reduccion de la
presion antimicrobiana.

Desde Nanta, como integrantes de la cadena de produccién carnica, llevamos trabajando desde
2015 en el proyecto de www.nutricionsostenible.com. Dicho proyecto estd alineado con la
consecucion de objetivos de reduccion de antimicrobianos. Una parte muy importante del mismo es
la concienciacion de los productores mediante la comunicacion de las estrategias de prevencion, el
estudio pormenorizado de las granjas, y la creacion de una cultura de uso responsable de
antimicrobianos con la colaboracién de destacados expertos del espectro europeo de la produccion
animal.

Ademas, hay que sumar el trabajo realizado dentro de Nanta en ovino de carne en el periodo
2016-2017, cuyos resultados cuantitativos queremos compartir en este informe.



Fl ovino de cebo, una situacion
peculiar

Esta especie tiene, en el marco de los distintos tipos de producciéon animal, unas peculiaridades que
lo diferencian de otras especies y que intentaremos resumir en los siguientes puntos:
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Los cebaderos de corderos son granjas de cebo y/o clasificacion que se abastecen de
granjas de reproductoras. La distribucion geografica de estas granjas de reproductoras
es muy atomizada por lo que los cebaderos son basicos para concentrar la oferta 'y
acercar el producto al consumidor final.

Dado el pequeno tamano de las explotaciones productoras y suministradoras de
corderos, ademas de la propia estacionalidad reproductiva de este ganado, no es
posible realizar sistemas “todo dentro, todo fuera”, produciéndose continuamente
entradas y salidas de animales.

Los animales presentes en una de estas granjas de clasificacion-tipificacion vienen de
mdltiples procedencias, con una inevitable mezcla de microbismos.

Mas del 80 % de las bajas en cebaderos son consecuencia del Complejo Respiratorio
Ovino (CRO).

Mas del 25 % de los animales alojados en un cebadero presentan lesiones cronicas en
sus pulmones que aumentan el riesgo de padecimiento de patologias agudas y
disminuyen los indices productivos.
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Alrededor del 75 % de los animales que padecen CRO, no manifiestan sintomas de
enfermedad.

Los agentes patégenos involucrados en el CRO forman parte de la microbiota del
animal sano.

Los mejores resultados obtenidos en los Gltimos afos mediante la instauracion de
medidas de prevencion con el uso de vacunas, arrojan unas mejoras de una reduccion
del 20 % en la mortalidad y de un 30 % en la casuistica de lesiones cronicas (decomisos
en matadero).

Para conseguir la eliminacion total de los tratamientos son necesarias medidas
encaminadas a la mejora de las condiciones en que se desenvuelven los animales y a
cambios sustanciales en el manejo de los mismos, con necesidad de inversiones
importantes y comprometiendo la actividad comercial.
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Esquema 1: factores predisponentes que influyen en la instauraciéon de la enfermedad, las entidades
patolégicas involucradas y los conceptos de pérdida econémica derivada de la sanidad.



,Como lo estamos enfocando?

La situacion descrita anteriormente, si tenemos en cuenta la alta penetracion de mercado en
cebaderos de corderos (mas del 30 %) y el presente escenario de reduccion de presion antibibtica,
supone un evidente desafio para Nanta.

El Gnico enfoque posible se centra en una tarea multidisciplinar con acciones en varias vertientes
(Esquema 2) y que desarrollamos a continuacion:
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Deteccion de los puntos mas criticos de las explotaciones mediante la realizacion
anual de auditorias donde se evaltan indicadores relacionados con la alimentacion,
la sanidad, las instalaciones, el bienestar y la formacion del ganadero en cuestiones
de manejo, registros y bioseguridad.

Poner a disposicion de los productores una ‘Guia de mejores practicas en ovino de
cebo’ donde se plantean objetivos en cada uno de los indicadores analizados y da
las claves de como conseguirlos.

Estudio de resultados con vacunaciones registradas en ovino y autovacunas.

Investigacion en alternativas nutricionales para la mejora de la eficiencia de la
alimentacion en los resultados y en la sanidad del ganado (sobre todo en la
prevencion de la coccidiosis y la preservacion de la salud ruminal en un sistema de
desafio como es el cebo intensivo).

Monitorizacion de los patogenos de las granjas y de la sensibilidad antibiética.

Mejora de la eficiencia de los tratamientos evitando en lo posible la diseminacion de
resistencias mediante la investigacion en andlisis cuantitativos (concentracion
minima inhibitoria, CMI de los antimicrobianos mas utilizados frente a los
patdgenos responsables del CRO, y la implantacion de estos sistemas diagnoésticos
en la rutina diaria).

En los siguientes epigrafes vamos a analizar cada uno de esos puntos.
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Esquema 2: Enfoque multidisciplinar en cebaderos de corderos.

Condiciones ambientales

Instalaciones
Control origenes
Bioseguridad
Bienestar

Salud ruminal

Coccidiosis

» Pasteurella multocida

» Mannheimia haemolitica
» Biberstenia threalosi

» Escherichia coli



10

Resultados de las auditorias
realizadas: 2016-2018

En el periodo referenciado se han realizado 90 auditorias en 65 centros de tipificacion o engorde de
corderos a lo largo de toda la geografia ibérica, segln se indica en el Gréfico 1.

Valencia

(GEXD) Andalucia
Portugal (GEND))

(GER))

Extremadura
(n=8)

Centro
(GENE))]

Castilla y Leon
(GENI))

Grafico 1: Nimero de auditorias por regiones (2016-2018) y porcentaje sobre el total. N = 90.



La sistematica de las auditorias es sencilla. Consisten en la valorar de 0 a 4 un total de 25
indicadores, previamente ponderados, y que estan clasificados en cinco troncos: alimentacion,
sanidad, instalaciones, bienestar animal y formacion y registro (Esquema 3). Se establecen unos
valores minimos en cada indicador y tronco a partir de los cuales se considera apto. La calificacion
global de la explotacion (maximo 400, ya que la suma de las ponderaciones de los 25 indicadores
suma 100) nos pondra en la pista sobre la aptitud de la explotacion en la reduccién de
antimicrobianos sin menoscabo de su calidad sanitaria. La auditoria también nos servird para
detectar los puntos criticos de mejora que son necesarios corregir.
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Carga de trabajo

Esquema 3: Troncos principales de las auditorias.
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Se han establecido unos criterios objetivos a la hora de realizar la evaluacion de los indicadores.

El consolidado de todas las auditorias realizadas en el periodo 2016 a 2018 nos daria un resultado
como el que se detalla en el Esquema 4. La puntuacion seria de 269 de un maximo de 400. La
calificacion seria de ‘no conforme’ por no llegar al cumplimiento del 73 % del minimo exigible y
quedarse en el 67 %. Solo los troncos de bienestar y formacion y registro alcanzarian el aprobado, y
el tronco sanidad seria el mas alejado del minimo exigible (estos resultados tienen en cuenta la
ponderacion de los indicadores).

» Alimentacién — Granja
Maximo
» Formacién .
y registro St » Sanidad
53.6 54.9
» Bienestar » Instalaciones

No conforme. Es fundamental corregir

CALIFICACION GLOBAL VIR 67.4% 73.0% | .
o0s aspectos negativos.

Esquema 4: Ejemplo de auditoria. Resultados medios (n = 90).
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Los indicadores mas problematicos son los relacionados con las conducciones de agua, la calidad y
gestion de los origenes y el aislamiento de la cubierta.

Considerando un indicador global como la media de todos los indicadores (en este caso sin
ponderar) en el Grafico 2 se detalla la puntuacion media global por regiones en el periodo estudiado.
En cualquier caso, las diferencias son poco significativas.
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Grafico 2: puntuacion media global por regiones.
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En cuanto a la evolucion a lo largo de los 3 afos estudiados de la puntuacion global y de los
diferentes troncos (Grafico 3) destaca la disminucién de la puntuacién global por efecto de las
bajadas obtenidas en los troncos de sanidad y formacion aunque mejora considerablemente el
tronco del bienestar a los largo de dicho periodo.
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Grafico 3: Evolucion de los distintos troncos (2016-2018). N = 90.

Si bien el andlisis de los distintos cebaderos no rebela grandes diferencias en la puntuacion de los
indicadores, no se aprecian grandes mejoras implementadas por los ganaderos que serian
necesarias para la reduccion de antimicrobianos con las suficientes garantias.



Resultados
de la monitorizacion: 2016-2018&

La monitorizacion de los patégenos de las explotaciones se realiza con un doble objetivo:
» Conocer los patégenos implicados en la problemética sanitaria de los cebaderos.

P Calcular los porcentajes de sensibilidad a los diferentes antibiéticos de dichos
patbgenos.

El trabgjo realizado en Nanta en esta materia implica la toma de muestras sistematica de las
explotaciones cada tres o cuatro meses y la creacion de una base de datos con la informacién
obtenida para que sea convenientemente procesada, todo ello con el objeto de la toma de las
mejores decisiones. En el Grafico 4 se detallan la importancia relativa de los diferentes tipos de
muestras extraidas en 285 casos procedentes de 95 explotaciones (2015-2018).

Asas intestinales
Heces

Hisopo intestinal
Hisopo nasal
Hisopo ocular
Hisopo rectal

Lavado traqueobronquial

v vV v v 9 UV v v

Muestra de pulmoén

Grafico 4: distribucion de las muestras monitorizadas (2015-2018). N = 285.
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Destaca la importancia creciente de los lavados traqueobronquiales (Foto 1) que nos ha
permitido reducir considerablemente el nimero de casos “no conformes” (no se obtiene
aislamiento de ningln patdgeno) asi como optimizar las muestras extraidas en las visitas y la

calidad de las mismas.

Foto 1: ejemplo de lavado traqueobornquial.



Las muestras se analizan de forma sistematica con el método de Kirby Bauer (antibiograma
convencional).

Los microorganismos aislados de un total de 229 casos, se describen en el Grafico 5. Destaca la
importancia del CRO (68 % de los aislamientos) frente al E. coli responsable de la casuistica
digestiva (27 % de los aislamientos) lo que concuerda con las proporciones que arrojan
numerosos trabajos.

Los datos recabados nos han permitido realizar un mapa de sensibilidad de los tres
microrganismos mas importantes en la patologia de los cebaderos a los principales
antimicrobianos, tanto de dmbito ibérico como regional. El mapa se va actualizando con los
nuevos datos obtenidos.

P Biberstenia trehalosi
[> Escherichia coli
> Mannheimia haemolytica

P Pasteurella multocida

Grafico 5: Importancia de patégenos aislados (2015-2018). N= 229.
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En este sentido, en el Grafico 6 se detalla el porcentaje de sensibilidad de los agentes causantes
del CRO a los antimicrobianos mas importantes. Las premezclas medicamentosas registradas en
ovino (Oxi y Clor Tetraciclinas y Sulfadiazina con Trimetoprim) arrojan peores tasas de
sensibilidad que otros productos alternativos inyectables o disponibles para agua de bebida, con
el problema afadido de que, o bien no estén registrados en ovino, o bien pertenecen a la
categoria 2 (productos que deben ser usados en medicina veterinaria como 22 elecciébn o como
altimo recurso, clasificacion que va a cambiar en los proximos meses). Se concluye que en
corderos de cebo es complicado el tratamiento efectivo de los animales sin recurrir a
prescripciones que no sean excepcionales.

97 % 97 %
93 %
81% 81%
76 %
57 %
39%
Florfenicol ~ Amoxic.+ Penicilina Ceftiofur  Enrofloxacina  Tilmicosina  Tetraciclinas Sulfa + Trimet.
Clavulan.
B Pasteurella multocida Mannheimia haemolytica

Grafico 6: porcentaje sensibilidad antibiética en cebo de corderos (2015-2018). N = 174.



Para evaluar si las resistencias a los antimicrobianos mas usados van aumentando con el paso
del tiempo, se han tomado los datos de sensibilidad a las premezclas registradas en ovino y
empleadas para tratamientos en pienso (Sulfadiacina con Trimeptoprim y Clor y Oxi
Tetraciclinas) a todos los gérmenes aislados (sobre todo Pasteurella multocida, Mannheimia
haemolitica, Biberstenia threalosi y Escherichia coli) para su andlisis. Los resultados los vemos en
el Grafico 7. La tendencia muestra un bache en el 2017 (con menos muestras disponibles,

n = 25) mientras que el grado de sensibilidad crece en 2018 (con bastantes mas muestras y mas
significativo, n = 115). No obstante, se observa claramente un aumento de las resistencias
respecto alos anos 2015 y 2016. La politica de reduccion de antibibticos tal vez nos muestre
una recuperacion de las sensibilidades en 2019 y siguientes, como parece apuntar la tendencia
en 2018.

2015 2016 2017 2018

—@— SXT —@— TET

Grafico 7: porcentaje sensibilidad global estimada. Evolucion 2015-2018. N = 226.
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Aumento de la eficiencia de |os
tratamientos. Investigaciones y resultados

Los test de sensibilidad antibiotica convencionales’ son cualitativos y expresan sus resultados en
‘sensible’, ‘intermedio’ y ‘resistente’.

Tales calificaciones se obtienen a partir de los di@metros de inhibicion del crecimiento de las bacterias
alrededor del disco del antimicrobiano correspondiente. A falta de datos farmacocinéticos
disponibles en ovino y en otros animales, se extrapolan resultados de otras especies —porcino y
bovino— para valorar si el halo de inhibicién equivale a una concentracion suficiente en los érganos
diana para detener el crecimiento del patégeno en cuestion.

Nanta comenzé en 2016 a trabajar con test cuantitativos (Concentracion Minima Inhibitoria, CMI) a
partir de aislamientos de Mannheimia haemolitica, Pasteurella multocida y Biberstenia threalosi, con
los antimicrobianos més utilizados por via oral en cebo de corderos (sulfamidas, tetraciclinas,
doxiciclina y enrofloxacina). Se utilizd, en principio, el test de microdilucion y los resultados se
calcularon también con el E-Test (mas versatil) observandose una alta correlacion en los resultados y
permitiendo el uso del segundo sistema de forma rutinaria (Foto 2).

Microdilucién

Foto 2: microdilucion/E-test.

" Método Kirby-Bauer.
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Paralelamente se realizaron estudios de farmacocinética, calculando la concentracion
plasmatica de Sulfadiacina, Clortetraciclina y Enrofloxacina en diferentes lotes de animales,
obteniendo una informacién inédita en cebo de corderos y permitiendo la implementacion del
sistema de forma sistematica en la monitorizacion de los cebaderos.

Se disponen de andliticas de 39 cebaderos con 81 casos. Se han analizado 111 CMI. Hay 29
casos descritos de Pasteurella multocida, 20 casos de Mannheimia haemolitica y 32 casos
mixtos de ambas bacterias (Grafico 8).

» Mannheimia
D> Pasteurella

D Mixtos

Grafico 8: Casuistica CMI (2015-2018). N= 81.
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La nutricion, jqué alternativas ofrece?

Desde 2011 en Nanta estamos haciendo ensayos en corderos de cebo con varios productos
alternativos destinados a aumentar la eficiencia nutricional por la via del control de la coccidiosis, la
seguridad ruminal y la preservacion de la salud intestinal. En dichos ensayos, que han sido realizados
bajo la supervision del Ruminant Research Centre de Nutreco, se han obtenido datos individuales de
indices técnico-econémicos e informacion de matadero (sanidad pulmonar, pesos y rendimiento de
canal, pH Gltimo de canal y estado de engrasamiento).

Entre 2011 y 2018, y en mas de 1 000 corderos, se han testado diferentes alternativas:

P Aceites esenciales
P Polifenoles
» Probidticos
» Amortiguadores ruminales
De este modo nos garantizamos que los aditivos empleados en Nanta estan testados

convenientemente y su uso es una estrategia muy importante para conseguir la reduccién de los
tratamientos antimicrobianos con éxito.
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Resultados de reduccion de presion
antibiotica: 2016-2018

De 2016 a 2018 se ha llevado a cabo una reduccion del 34 % en principios activos empleados en
pienso de ovino de cebo (no se cuenta el Decoquinato en el que también ha habido una
considerable reduccién). Vemos los resultados por afios en el Grafico 9.

B3 201752016
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Grafico 9: Comparativa de reducciones. Porcentaje de reduccion. Principio activo bruto.

Hay que aclarar que hay que hacer una extrapolacién para ser conscientes del alcance real de
esta reduccion. Las ventas han crecido y se ha aumentado el nimero de animales susceptibles
de ser tratados, considerando la reduccién en relacién al pienso fabricado, esta alcanza el 39 %
(Grafico 10).

La reduccion es muy evidente si las representamos en un grafico contindio desde 2016
(Grafico 11). La linea de tenencia es claramente descendente.
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2018 vs 2016

2018 vs 2017
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Grafico 10: Porcentaje de reduccién. Principio activo por tm/pienso.
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Grafico 11: Tendencia de reduccion de principios activos en ovino y caprino de carne (2016-2018).



Llama particularmente la atencién la reduccién en el Gltimo cuatrimestre de 2018.

En el Grafico 12 podemos ver una comparativa de los cuartos (octubre a diciembre) cuatrimestres
de los anos estudiados, con una reduccién entre dicho periodo de 2018 respecto al mismo de
2016 del 61 % en producto activo bruto.

2017 vs 2016

2018 vs 2016

2018 vs 2017

-70 % -60 % -50 % -40 % -30% -20% -10% 0%

Grafico 12: Porcentaje de reduccion. Datos del tercer cuatrimestre de 2018.
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Conclusiones
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La actividad de las empresas de cebo y tipificacion de corderos tienen unas
peculiaridades que complican la reduccion de la presion antibiética, dada su esencia
como enlaces de la produccién y la comercializacion.

La consecucion de los objetivos de reduccion antibidtica es multidisciplinar e implica a
toda la cadena de produccion.

A través de www.nutricionsostenible.com Nanta aborda la reduccion de la presion
antibiética de forma transversal. En ovino se esta trabajando en la deteccion y
correccion de los puntos criticos (auditorias), el establecimiento de planes de
prevencion y profilaxis (bioseguridad y vacunacion), la investigacion de soluciones
nutricionales, la monitorizacion de los patégenos y la sensibilidad de los mismos a los
antimicrobianos y la innovacion orientada a la mayor eficiencia de los tratamientos.

El estudio de 90 auditorias en 65 granjas a lo largo de 3 afios arroja pocas mejoras en
instalaciones y sanidad (solo en bienestar y formacién se consigue una evolucion
positiva) y revela que los puntos mas criticos estan relacionados con la gestion de
depésitos y conducciones de agua, el control de los origenes de los corderos y el
correcto aislamiento de los alojamientos.

La sensibilidad de los patégenos més importantes en ovino de cebo a los
antimicrobianos al uso, es menor en el caso de las premezclas utilizadas via pienso y
registradas en la especie.



En general ha habido un cierto aumento de las resistencias, aunque se abre una puerta
a la esperanza de que, al utilizar menos antimicrobianos, a su vez, se haga més
evidente una reduccion de las resistencias.

La utilizacién de las CMI con datos farmacocinéticos actualizados, permite afinar y
aumentar la eficiencia de los tratamientos.

Nanta ha investigado, y sigue haciéndolo, el funcionamiento de numerosas soluciones
nutricionales que, si bien no sustituyen la accion terapéutica de los antimicrobianos,
ayudan a la prevencion de la coccidiosis, aumentan la eficiencia nutricional y
preservan la salud ruminal.

En el periodo que transcurre de 2016 a 2018 Nanta ha reducido el uso de
antimicrobianos en piensos de corderos un 39 %. Si nos centramos en el esfuerzo
realizado en el Gltimo cuatrimestre de 2018 esta cifra alcanza el 61 % de reduccion.
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