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CAPITULO I

INTRODUCCIOW



INTRODUCCION

La gran mortalidad que existe en ‘los lechones, so-
bre todo en la primera semana de vida, implica una muy fuer-
te pérdida econbmica en las explotaciones porcinas, hoy en--

dfa.

Motivados por lo anterior, se han llevado y se es-
tdn llevando a cabo muchas investigaciones y estudios para -
averiguar las causas mds frecuentes de mortalidad en neona--

tos porcinos en México.

Son mfiltiples y muy dive;sas las causas de esta --
ﬁortalidad, las cuales se engloban, en un complejo de enfer-
medades entéricas que comprenden un gran nitmero de agentes -
causales, oportunistas secundarios y factores desencadenan--
tes. No obstante, numerosos datos indican que la E. colil se-
encuentra con frecuencia implicada en los trastornos del - -
tracto intestinal de lechones recién nacidos, asf como en --
animales algo mayores, especialmente en la edad del destete-

(S0jka 1965, 1971).

La patogénesis de la Colibacilosis, es que ocurre-
principalmente durante la primera semana de vida, y, se eca--
racteriza por la pérdida de. lfquido y electrolitos con las -
heces, lo que produce una marcada deshidratacibn que inclusti

ve puede desencadenar la muerte. Es caracterfstico de un bro
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te de colibacilosis en lechones recién nacidos que no todas-
las camadas estén afectadas en un momento dado y que, fre- -
cuentemente, no todos los lechones de una camada estén afec-

tados.

Esta enfermedad y todas las del tipo entérico, han
sido tratadas con infinidad de. antibidticos. Pero con el uso
indiseriminado de los mismos, ha provocado un fendmeno de re
sistencia bacteriana, lo cudl ha estimulado al desarrollo de
un gran rimero de agentes antibacterianos, en una tentativa-
para descubrir nuevos medicamentos que abarquen el mds amplio
espectro de organismos sensibles y que produzcan un mfnimo -

de resistencia.

La gran variedad de mecanismos de resistencia, por
lo que las bacterias pueden sobrevivir en ambientes hostfles
ha complicado la tarea del investigador en una tentativa por
produsir nuevos agentes.efectivos. Y la del clfnico que tra-
ta de combatir la infeccién con los agentes. que tiene a su -

alecance.

En el aspecto econfmico, que quizfds sea el mds im-
‘portante, se han realizado varios estudios (SIVI 1970, Uru--
churtu-Doporto UNAM 1973-74, Bergeland US4 1980) (5,14), y -
en todos estos se ha comprobado.que la "Colibacilosis Entéri
ca" es una de las enfermedadés que mds pérdidas econdmicas y

de produccibén nos ocasiona cada a#fio, lo cudl nos subraya la-
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necesidad de incrementar investigaciones relacionadas con es

te tema.



CAPITULO IT

GENERALIDADES



GENERALIDADES.

La ctclocidina es un antibibftico experimental, - -
constituido por un complejo quimico, de estructura equimole-
cular, que incluye los siguientes quimioterdpicos: ac. nali-

dfzico, cloranfenicol y oxitetraciclina.

*Pérmula empfrica: Pirrolidonometil tetraciclinato
de ae. nalidfzico.

*Descripcibn: La ciclocidina es un polvo de color-
café, poco soluble en agua, aumentando su solubilidad en pro
pilenglicol, de sabor muy amargo, estable al calor y, consi-
derdndose hasta ahora con un mediano egpectro de accidn pro-

bdndose "in vivo" y "in vitro'.

*Espectro de accién.

- Gramm negativos: E. coli, Salmonella spp. pasteu
rella multocida y hemolftica, Bordetella bronchiséptica, Tre
ponema hiodysenteriae. .

- Gram positivos: Sarcina lutea, stafilococos spp,
streptococos spp, bdcilus subtilis.

* Tipo y Mecanismo de dccibn: Se desconoce todavfa
mucho al respecto, puesto que la eiclocidina estd, todavfa -

en fases de experimentacibn inieial.

* Administracibn y Dosis: Hasta ahora solamente se
ha probado, administrdndolo por vfa oral, a una dogis tera--

péutica de 20 mg/kg de p.v en cerdos.
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* Absorcidn y Eliminacibn: Al ser administrada por
vfa oral, la ciclocidina, es de esperarse que eu absoreibn -
varfe entre un 58 y 52%, (hipoté&ticamente) (1,4,10). Puecto-
que de los tres componentes del complejo; la oxitetraciclina
tiene un mfnimo de absorcibn de 56%, cZoranfenfcoZ de 90% y-
ac. nalidfzico de 96%, administrados por vfa oral. Y basados
en que el producto es soluble en agua, (ac. nalidfeco no es -
soluble en agua) y, que también lo es en propilenglicol, es-
de esperarse qué su absorecidn a nivel intestinal, sea de un-
mayor porcentaje que el componente menos absorbible. (Dr. --

Rendfn, comunicacibn personal).

Caracterfsticas generales de los antibibticos pre-

cursgsores de la Cicloeidina.

Cloranfenicol: Este fué atslado por Paul R. Burk--
holder en 1947 por filtracién del.cultivo de streptomyces ve
nezuelae, El cloranfenicol ee un polvo cristalino, de sabor-
muy amargo y considerablemente estable al calor. Es poco so-

luble en agua y ligefamente soluble en propilenglicol.

Espectro de acciln: Este es un antibibtico de am--
plio espectro y abareca los sigutentes microorganismos; bacte
rias gramnegativas; cocos gramnegativos y grampositivos, bac
terias y esporobactilos grampositivos, actinomicetos, espiro-

quetas y leptospiras, rickettsias y bedsonias.

El cloranfenicol a concentraciones terapfuticas --
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ejerce accidﬁ bacteriostdtica. Este inhibe la sfntesis bacte
riana de las protefnas. Las enzimas son insensibles al clo--
ranfenicol, a excepcibn de las esterasas. Los esteres del ~-
eloranfenicol tienen que sufrir una hidrblisis enzimdtica -
para poder ejercer accidn antibacteriana. La dosis recomenda

da por vfa oral es de 25 a 50 mg por Kg de peso vivo.

Ae. Nalidfzico.- Es un quimioterdpico derivado naf
thiridfnico, sintetizado por Lesher. Es un polvo eristalino,
amarillo pdlido, insoluble en agua o en aleohol etflico, so-

luble en cloroformo. Es absorbido en el tubo digestivo y ex-

eretado por vfa renal.

Es activo "in vitro" contra gramanegativos, que --
suelen encontrarse en infecciones urinarias. No es #4til en -
infeceiones generales, probablemente porque su potencia anti
bacteriana disminuye considerablemente en presencia de plas-

ma.

Eg bactericida o bacteriostdtico segfin la concen~~
tracién,'sabre todo en afecciones urinarias producidas por -
el colibdeilo proteus mirabilis, aerobacter aerogenes, kleb-
siella pneumoniae, shigella y salmonella. Las bacterias gram
positivas son menos sensibles que gramnegativas. Esta droga-
es capaz de provocar resistencia bacteriana de alto grado.
Se absorbe fﬁbilmente por todas las v{as, gse diétribuye por-

todoe los tejidos especialmente en rifién. Se excreta rdpida-
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mente en la orina alrvededor del 80% de la dosis administrada.
Es una droga poco t8xzica, sin embargo a veces puede producir
vémito, molestias. epigldstricas, diarrea, cefalea, pareste- -

sias, dolores musculares,..etc.

Indicaciones terapéuticas: en pielonefritis, pteli
tis, cistitis agudas y crénicas especialmente las producidas
por bacteriae gramnegativas. Y también en diarreas agudas y-
erénicas por gramnegativos. La dosis recomendada es de 55 -~

mg/kg de p.v.

Ozitetraciclina.- Esta fué obtenida por primera--
vez en 1949 por Kane, Finalay y Sobin a partir de streptomy-
vces rimosus. La oxitetractclina es un polvo amarillo, crista
iino de sabor amargo. La gubstancta es higrogebpica se di- -
suelve bien en etanol, pero es casi insoluble en los disol--

ventes orgdnicos.

‘Espectro de aceién: El espectro de las tetracicli-
nas abarca numerosos grupos de gérmenes; cocos grampositivos
y gramnegativos, la mayor parte de las bacterias gramnegati-
vas como; e, coli y salmonelas, las grampositivas, los anae-
robios, los bacilos esporilados y los actinomicetos, tfepo—-
nemas rickettsiaé, grupo. de la psitacosis. y protozoos; ccmo-

toxoplasmas y trypanosomas.

La resistencia de los gérmenes gramnegativos (e. -

coli y salmonelas) ha aumentado mucho en los %Ztimos a#nos, a
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causa de la transmisibn de las pldsmidas R y debido al em- -
pleo constante de las tetraciclinas como aditivo de los pien
sos. De igual modo se han hecho resistentes en mayor grado -
los estafilococos y estreptococos del cerdo y las aves; Los~
miéroorganismos resistentes a las tetraciclinas, sustituyen-
a veces la flora fisiolSgica que ha sucumbido a estos anti--

bibticoe y constituyen asf un gerio problema terap8utico.

Es frecuente‘que la oxitetraciclina se administre-
asociada a la furazolidona,.el cloranfenicol, la einc-baci--
tracina y las sulfamidas para ampliar el espectro de accibn.
La combinacibn con el cloranfenicol intensifica la actividad

contra e. coli especialmente. (1,2,4,6).

La absoluta carencia de toxicidad. es ﬁn;ideal no -
alcanzado de un antibiftico, hasta ahora. Sin embargo, st se
puede pedir que exista un margen muy amplio entre la dosis -
minima bactericida y la dosis mfnima téxzica. Esto que es so-
lamente una preferencia en muchas infecciones, es imperativo
cuando se necesita alcanzar concentraciones altas de la dro-
ga en un gitio de dif{cil acceso. Asf mismo, cuando se inten

ta tratar una infeccibn por un gérmen de sensibilidad muy va

riable (e. coli, proteus y otros), es imperativo contar con-

un medicamento que se pueda dar en dosis varias veces supe--

riores a la mfnima recomendada.

Los medicamentos antimicrobianos, tienen una clasti
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ficacidn de acuerdo con el mecanismo de au aceién sobre el -
microorganiemo correspondiente. En el caso de Zog brecurso--
res de la ciclocidina estos actfian de la siguiente manera:
sobre la sfntesis de proteinas; el cloranfenicol y lo oxite-

traciclina y sobre el ADN el ac. nalidfzico. (1,2).

La colibacilosis es causada por la E., coli. Esta -
es una enterobacteria bastén gramnegativo oxidasa-, indol-,-

lactosa-, metil rojo, que crece con facilidad en medios de -

cultivo simples. Esta bacteria es uno de los habitantes mds-
comunes de la flora intestinal de los animales de sangre ca-
liente donde normalmente se establece en simbiosis con el --

hospedador sin causar dafio.

La diarrea colibacilar, es una de las enfermedades
mds importante en los lechones. Su amplia distribucibn geo--
grédfica’'y elevada morbilidad la convierten en una de las en-
fermedades de mayor impacto econdmico para la poreicultura,

(5,7).

El desarrollo de m€todos confiables, ha permitido-
identifiéar un gran -nfimero de serotipos de E. coli en base a
la presencia de 3 tipos de antfgenos denominados; 0, X, B.
Los antfgenos 0 de E. coli pueden distinguirse de la endoto-
xina y se eﬁcuentraﬁ localizados en la pared celular. Exis--

ten 153 grupos de ant{genos 0, que van del 01 dl 0157.
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Los antfgenos K son termoldbiles e inhiben la aglu
tinacidén con sueros especfficos anti-0. Se encuentran rodean
do la cflula a manera de envoltura, (a excepcibn del antfge-
no K88, de naturaleza protéica, que existe en forma de pelo-

0 fimbrial). Existen 99 antfgenos K y van del K1 al K99.

También se reconocen 51 grupos de antfgenos H o -=
flagelares, denomindndése #1 al H53. Son de naturaleza pro--
téica, termoldbiles y no todas las cepas de E. coli los po--

seen. (3,8,10,11).

Las enfermedades causadas por E. coli en cerdos, -
" se pueden dividir en 3:
Diarrea neonatal
Diarrea colibacilar al destete
Toxemia colibacilar: Enfermedad del edema, Enteritis hemorrd

gtca y shock en cerdos destetados.

La forma mds comtn de infeccibn por E. Coli en el-
lechén recién naeido, es la diarrea sin pruebas Morfol&gicas
de enteritis sin bacteremia, sin embargo, en los estadios fi
nales de la enfermedad o como resultado de una invasibn post
mortem, puede haber invasidn de otros tejidos aparte del in-

testino.

De manera caracterfetica loe lechones nacen sanos-
y la enfermedad se insatura repentinamente a las 12 horas de

haber nacido. Es posible que antes de que empiece la diarrea
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mueran uno o dos lechones de la camada y que otros se encuen
tren mofibundos; los demds muestran diversos. grados de dia--
rrea. Loe lechones siguen mamando hasta muy poco antes de mo
rir, Es posible que muera . toda. la camada pero generalmente -
unos cuantos sobreviven.y se recuperan fotalmente. (Stevens-

1963 a.b.) (3,7,9,10,11).

Bajo ciertas condiciones, algunas cepas de E. coli
son capaces de desencadenar diarreas de recién nacidos.
Usualmente esto se relaciona con la.posesibn, por parte de -

la bacteria de dos caracterfsticas:

al) La posesidn de estructuras superficiales, que --
permitan la citoadherencia (antfgenos adhesivos
K88, K99, 987P.y 41).

b) Las cepas que producen £sta, se denomina entpo-

sitiva.

La E. coli enteropatfgena (EPEC) no invade las cé-
lulas e?iteliales, sino que evidentemente se adhiere a la mu
cosa guperficial (Arbuckle,1970, 1971, Bertschinger y cols.
1972). La adherencia a la superfictie mucosa contribuye a su-
perar la eliminacibn meednica producida por la motilidad in-
testiﬁal Yy, por ende, facilita Zq éolonizaciqn del intestino
delgado, condicién esencial para que una cepa EPEC produzca-

diarrea.

En el caso de K88, se sabe que actfla sobre un re--
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ceptor celular en el ;ntestino que es una beta-galactosidasa.
Dicho receptor se hereda en forma mendeliana simple, siendo-
dominante. Esto indica la posibilidad de la eiistencia de --
cerdos resistentes a la infeccién por carecer de receptor pa

ra la bacteria.

En efecto, dichés cerdos homocigotes recesivos han
8ido detectados. Ademds, se ha detectado que los lechones de
mis de 5§ semanas de edad pierden espontdneamente sus recepto
res y de esta manera se vuelven resistentes a la diarrea co-

libacilar.

Dichos antfgenos adhesivoe son controlados por un-
episoma, de tal manera que con factilidad existen bacterias -
por ej: K88 negativas 6 K88 positivas dependiendo de si tie-

nen o no el ADN épisomal.

Aunque la colonizacién del intestino de los lecho-
nes es esencial para que las cepas produzcan diarrea, esa co
lonizacibn no es éuficienie, perse, para producirla. El orga
nismo debe producir ademds enterotozina para producir la dia
rrea. Se reconocen 2 tipos dé enterotoxinas, de cardcter pro

teindceo:

é) "ST" termo-estable (Smith y Halls, 18977) produci

| da por todas las cepas enterotoxfgenas de E. co-
L1 (Smith y Gyles 1970, b).

‘b)‘"LT" termo-14bil (Gyles y Barnum, 1969; Smith y-

Gyles).
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Algunos investigadores consideran que la diarrea -
colibacilar resulta de la hipersecrecidn intestinal. Normal-
mente la absorcibn de las velloeidades es mayor que la seérg

cidn neta (Moon '978)., (7,8,10,11).
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MATERIAL Y METODOS

Material Biol8gtico

- Animales de laboratorio experimental (30)

Animales de granja tipo comercial (415)

Material de Laboratorio

i

Material completo para realizar estudios.

Material completo para realizar estudios
cos.

Frascos

Jeringas

Etiquetas

Bdscula

Jaulas

Marecadores

Hisopos

_Estuche de digecciln

Propilenglicol
Ciclocidina

Agua bidestilada.

bacteriolbgicos

histopatolbgi--
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METODOLOGTIA

TOXICIDAD. -

~ Para evaluar la toxicidad se utilizaron 15 pollos y 15 ra-

tones, los cuales se dividieron en 5 grupos de 3 c/u por -

especie.

Ya divididos al aszahar, se procedi8 a pesarlos e identifi-
carlos a c/u, y ponerlos en condiciones de habitat adecua-

das.

Las dosificaciones que se administraron por vfa oral fue--
ron a) 1280 mg. b( 64 mg. c¢) 320 mg. d) 160 mg. e) 40 mg.-
por kilogramo de peso vivo, respectivamente a cada grupo -
de ratones y pollos, siendo el filtimo grupo usado a su vez

también como testigo.

El antibibtico se prepard disolviéndolo en agua bidestila-
da y propilenglicol, a una concentracibn de 25 mg/ml de sg‘

lucidn, y, de esa manera administrarlo a los animales.

Se les administrd a todos los animales por vfa oral, la do
'sis precisa para c¢/u seglin su peso (tabla 1-2) durante 3 -

dfas. Alimentacibn, agua y vivienda completamente normal.

Terminado el tratamiento de los 3 dfas, se pasaron a obser
vacidn durante 10 dfas, para por medio del andlisis clfni-

co evaluar mejor los resultados.
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- Terminado el plazo que se fijé para la observacfdn elfnica
se procedid a sacrificarlos por medio del shoek eléctrico,
para practicarlesvla neeropsia, Yy, posteriormente hacerles
a los 6rgdnos recolectados. (bazo, rindn, h{gado y encéfa--

lo) un estudio histopatoldgico.

EFECTIVIDAD.

- Pagra probar la efecfividad ge buscaron lechones en maternt
dad en diversgas granjas del estado de Jalisco donde hubie-

ge problemas entéricos.

- Se procedi a muestrear los animales. con diarrea por medio
de hisopos, recolectando muestras de heces fecales, para -
un posterior andlisis e identificacibn del gérmen causal -

del trastorno.

- Ya en el laboratorio, las muestras se sembraron en caldo -
selenite y caldo tetrationato, para 84 horas despufs sem--
brar en medios especfficos, para un diagnbstico mds acerta

do.

- Se hicieron cultivos especfficos para: salmonella, e. coli
" y klebsiella, los cuales fueron: verde brillante, EMB, S5IM

y maconque respectivamente.

-~ Y ya, con las cepas aisladas e identificadas se hizo un an
tibiograma para probar IN VITRO la eficacia de la cicloci-.

dina.
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~ El antibiftico ciclocidina se prepard de diferente manera-

bara evaluar la efectividad, que como se prepars el de to-
zictdad. El primero se hizo de la siguiente manera: 1 ml -
de propilenglicol, 3 ml de.agua bidestilada y un gramo de-

eiclocidina, esto nos daba 5 ml del antibiftico, a una con

"~ eentracidn del 10%, o gea 20 mg/ml.

Ya con la eiclocidina asf preparada y, con la identifica--
eibn del gérmen se procedif a pesar e identificar los le--

chones, para posteriormente empezar a tratarlos.

La dosis terapéutica experimental fue de 20 mg/kg de P.V.-

la cudl se les dio. a los lechones por vfa oral durante 3 -

“dfas eontinuos.

Pasados los 3 dfas de tratamiento, se pasd a la evaluacién
del producto la cudl ee hizo basdndonos en la consistencta
del excremento y en la apariencia general de los lechones,

o sea por medio de una estricta evaluacibn clfnica.

Vale la pena mencionar que, aparte del tratamiento con el--

antibibtico se cuidd de que mejoraran las condiciones de ma

" nejo de los lechones como coadyuvante a obtener. una mejor -

respuesta al tratamiento.

Para obtener la evaluacién final, se clasificaron por camg
das, se sacl un peso promedio de las camadas, y.de los re~.
sultados ee sac8 una media por granja, puesto que .por razo

nee obvias se dificultaba mucho sacar resultados individua

les.



TABLA

N

°l

Toble de Toxicidad Aguda de Ciclocidina en POLLOS

Dosificacion - 1280 mg/kg. PV.

Pesoc_de los Animales Dasificacion
! 495 ¢ 63,36 mg
2 57! ¢ 73.08 mg
3 505 g 64.64 mg
Dosificacion: 640 mg/kq PV.

Peso de fos Animales Dositicacion
4 465 g 2976 mg
5 46.0 g 2944 myg
6 490 ¢ 31.36 mg
Dosificacion : 320 mg/k PV

Peso_de los Animales Dosificacion
7 45,1 ¢ 14.48 mg
8 458 ¢ 14.65 mg
9 459 g 1456 mg
Dosificacion 160 ma/kg PV,

Peso_de los Animales Dositicacion
1e] 440 ¢ 7.04 mg
1 430 ¢ 696 mg
12 45.0 g 720 mg
Dosificacton : 40 mg/kg P V. Testigo

Peso_de los Animales Dosificacion
13 420 g 1.68 mg
14 385 ¢ .54 mg
15 335 q 1.8 mg




TABLA

Ne 2

Tabla de Toxicidod Aguda de Cidocidina en RATONES

Dosificadion : 1280 mg/kg PV.
|Peso de los Animales Dosficacion
1 150 ¢ 19.2 mg
2 175 ¢ 224 mg
20.0 g 256 mg
Dosificacion : €40 mg/ kg R V.
Peso de los Animales Dosificacion
4 206 ¢ 13.8 mg
5 14.5 ¢ 92 mg
6 . 23.3 g 14.9 mg
Dosificacion 320 mg/ kg PV
Peso de los _Animales - Dosificacion
7 144 ¢ 46 mg
8 206 ¢ 89 mg
9 165 ¢ 52 mg
Dosificacion : 160 mg/ kg P,V
i g Dosificacion
10 5.0 ¢ 24 mg
] 18.5 ¢ 2.9 mg -
12 170 .9 2.7 mq
Dosificacion * 40 mg/ kg P V. ‘Rstigo
Peso_de _los Animales Dositicacion
13 20.0 g 0.8 mg
14 190 ¢ 0.76 mg
15 16.5 ¢ 0.66 mg




TABLA N°3
Gronja N° | AMECA JALISCO
Tratamients  de  LECHONES cen la  Ciclocidina

INumero de la Camada | Numero de Lechones |Peso promedio de s Camada |Dositicacion | Dias/ Tratamiento
i 6 8 - 10 kg 20 mag/kg 4
2 8 ‘ 9 - 10 kg 20 mg/kg 4
3 7 8 - U K 20 mg/kg 4
4 7 1 - 2 K 20 mg/kg 3
5 n 3 - 5 kg 20 mg/kg 3
6 n 3 - 6 kg 20 mg/kg 3
7 9 6 - 8 kg 20 mg/kq 3
8 8 2 - 4 kg 20 mo/kg 3
9 i5 5 - 2 kg 20 mg/kg 3
10 7 4 - 8 kg 20 mgskg 3
" 9 3 - 45 K 20 mg/ kg 3
12 ] -3 kg 20 mg/kg 3
13 10 3 - 4 kg 20 mg/kq 3
14 8 5 = 7 ka 20 maskg 3
| Total 14 127

08




TABLA N° 4

Granja N°2

Tratamiento de

ZAPOPAN
los LECHONES con

JALISCO

la Ciclociding.

Numero de Camada | Numero de Lechones | Peso promedio de la Camada | Dosis Dias/ Tratamliento
15 9 2 -4 kg 20 mg/kg 3
16 8 2 -4 kg 20 mo/kg 3
\7 12 1.5 ~3 kg 20 mg/kg 3
18 8 4 -6 kg 20 mg/kg 3
19 7 3. =5 kg 20 mg/kg 3
20 9 4 -6 kg 20 mg/kg 3
21 8 2 -4 W 20 mg/kg 3
22 8 2 -4 kg 20 mg/kg 3
23 10 I -3 kg . 20 mg/kg 3
24 8 2 - 6. K9 20 mg/kg 3
25 i | - 3 kg 20 mg/kg 3
[10?0! [N 98

[g




TABLA N° 5

Granja N° 3 - PASTA ZOOTECNICA COFRADIA U DE G.
Tratamiento de los LECHONES con la Ciclociding

Numero de Camada | Numero de Lechones |Peso promedio de la Camada Dosis Digs / Tratgmiento
26 1 3 -5 kg 20 mgskg 3
27 15 3 -5 kg 20 mg/kg 3
28 10 4 -5 kg 20 mg/kg 3
29 10 6 -8 i 20 mg/kg 3
30 9 6 -8 kg 20 ma/kg -3
3l 8 4 -7 kg 20 mg/kg 3
32 10 3 -5 kg 20 mg/kg 3
33 16 2 -4 kg 20 mg/kg 3
34 9 15 -3 kg 20 mg/kg 3
|Total 9 94
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TABLA N° ©

Granja N° 4 CAJITITLAN . JALISCO
Tratamiento de los LECHONES con la Ciclocidina

Numero de Camada | Numero de Lechones | Peso promedio de la Camada Dosis Dias/ Tratamisnto
35 7 3 -5 kg 20 mykg 3
36 7 5 =7 kg 20 mgskg 3
3r 5 6 -8 Kk v 20 mg/kg 3
38 8 25-6 kg 20 ma/kg 3
_ 39 8 2 -4 kg 20 mog/kq 3
| Totat | 5 35



TABLA N° 7

Granja

N°5 STA. CRUZ DEL VALLE
Tratamiento de Jlos LECHONES

con la Ciclocidina

JALISCO

Numero de Camada |Numoro de Lechonas [Peco promedio de la Camado: Dosis Dias / Tratamient o
. 40 8 3 -5 «xg 20 mg/kg 3
41 8 6 -8 kg 20 mg/kg 3
42 8 6 -8 kg 20 mo/kg 3
43 8 4 -8 ko 20 maskg 3
44 9. 5 -7 kg 20 mg/Kg 3
45 10 2 " 4 KQ 20 mg/rkg 3
46 9 2 ~—4 xg 20 mg/kg 3
[Total

Fe




CAPITULO IV.

| RESULTADOS
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TABLA N°8

Resultodos

Analisis Histopatologico de las  Muestras  recolsctadas de RATONES
y de POLLOS de engorda ol probar toxicidad aguda.

Dosis Bazo Higado Ribon Encefalo
Normal {Anormael{ Normal [Anormal INormal |Anormat| Normal {Anormal]l”

40 mg + - + - -+ - -+ —

160 mq -~ + - -+ - -+ -+ -

320 mg - + - + - -+ -+ —_

640 mg - -+ - -+ — -+ -+ —

1280 mg - + - + - + -+ -
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TABLA N°9

Principales lesiones, del estudio hilopatoldgico realizado a
fas muestros de Jos POLLOS de engorda, y RATONES.

160 mg/kg de PV. :
BAZO.- Atrofia de moddlos del bazo, congestidn esplécnicg.
HIGADO. - Necrosis focal hepdtica, congestion hepdtica.
RINON. - Congestidn renol y nefrosis.

320 mg/Kg de PV
BAZO.-Congestidn esplécnica.
HIGADO. - Congestidn hepdtica, necrosis focal hepdtica transtorno
leve del metabolismo graso. : :
RINON, - Nefrosis.

640 mg/kg de PV
© BAZO.-Congestién esplenico, atrofia de nodulos de! bazo.
5 HIGADO. - Congestion hepatico, degeneracion celular hepatica, leve
~ transtorno del metabolismo graso.
RINON. - Necrosis . coagulativa congestion renal.

1280 mg/kg de PV,
BAZ0.- Congestion espl&nica, ofrofia de nodulos del bazo-
HIGADO. - Congestich hepatico, degeneracion celular y necrosis
coagulativa.
RINON.- Congestion renal, necrosis coagulativa, circulacion san-
guinea renol alteroda.



TABLA N°I0

Resultados de los Estudios Bacteriologicos

Granja N°
Granja N°
Granja N°
Granja N°
Granja N°

O op W

Sensibilidad a Ciclociding :

Escherichina Coli
Saimonella

E. Coli
Salmonella
E. Coli
E. Coli
E, Cali

ANTIBIOGRAMA

XXXX
xX



Por Ciento 60

Efectividad 40

TABLA N° I

Resultados

~ Gronjo N°| AMECA  JALISCO

Efectividad de la Ciclocidina en los LECHONES tratados.
Promedia general por granjo
Estudio Bacteriologico E. Col

100 %
M M

109 95 %
(-]
- 90] g5l
80 M
70

de 50

30
20
10
0

| 23456789
Teatamiento Observacion
Dias



- TABLA N° 12

| Etectividad
’ Promedio

Estudio Bacterialogico :

Por Ciento
de
Etactividad

Resultados

Granjo N°2 ZAPOPAN JALISCO

de la Ciclocidina en los LECHONES

general por

100
90
o
70]
60]
50
40
30}
20
10
0

l5°/o 1870
1 .

granja

I 25% 25%

Solmonella

PR

| 23456789

Tratamiento

Dias

Qbservacion

tratados



TABLA N° I3

Resultados

Granja N°3  PASTA ZOOTECNICA COFRADIA U. DE G.

Promedio general por granja

i Efectividad de la Ciclocidina en los LECHONES tratados.
‘ Estudio Bacteriologico E. Coli

|

\

100 95% 8%
%L 90%.1
80
70
Por Ciento 60 | 60%
de 50
Efectividad 40
30
20
10
0| .1
1 23456789
Tratamiento Observacion
: Dios




TABLA N° 14

Granja N°4

Efectividad de

Resultados

Promedio general por granja
Estudio Bacteriologico E. Coli

Por Ciento
de
Efectividad

00 g7e,

90
80]
70
60
50
40
30|
20
0]
0

88%

+

100%
M

CAJITITLAN , JALISCO

la Ciclocidina en {os L(ECHONES

Tratamiento

Dias

123456769

Observacicn

tratados

31



TABLA N° I5

Resuliados
Granjc N°5 STA. CRUZ DEL VALLE, JALISCO

Efectividod de lo Ciclocidina en los LECHONES tratados
Promedio general ' por granja
Estudio Bacteriologico E. Coli
100%

. 100 51’57’ 1

90

80ﬁ80°{$

70 |

Por Ciento 60 |

de 50

Efectividad 40

30 |

20 ;

10

0 ] -

1 2345678%9
Tratamiento Observacion
Dias




TABLA N° 16

Resuliedos

Efectividad total de-la Ciclocidina en LECHONES
tratados con COLIBACILOSIS ENTERICA.

99%
lOO1 96 %)
90| 94%

80 178% 1]
70
. Por Ciento 60 |
de 50
Efactividad 40
30‘
20]
10 ]

0

4

f 23 456 789
Tratamiento Observacion
: Dias

33



CAPITULO V

DISCUSION
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DIsScUuUsSION

Las dosificaciones que se utilizaron, para probar-
la toxiéidad, las cudfiles fﬂeron de 1280 mg, 640 mg, 320 mg,-
160 mg y 40 mg/kg de p.v de la ciclocidina. Las cuales se --
eligieron as”t, basdndonos en las dosificaciones terapfuticas
de log antibibticos precursores, las cuales ya son ampliamen
te conocidas. (Tablas 1-2). Las dosis utilizadas para probar
toxieidad son de 50 a 60 veces mds altas que las recomenda--
das, lo cudl es muy significativo para probar la toxicidad -

ide un compuesto.

Los resultados obtenidoe de €sta prueba (Tablas 8-
y 9), y como clfnicamente tampoco hubo problemas, esto nos -
indica que la dosis letal estd muy por encima de las que se-

probaron. Lo cudl nos da un mdrgen de seguridad muy amplio.

'Los Organos que se decidil recolectar. para hacer--
les un estudio'histopatoldgico fueron: hfgado, rifibn; puesto
que estos intervienen de manera directa en el gistema metabd
lico, en el anabolismo y catabolismo del organismo, el bago;
este juega un papel importante en el sistema inmunolbgico y-
reticuloéndotelial del organismo, y, el encéfalo con el obje
to de observar si no se presents algﬁn,trastoino m&s serio,-
provocado principalmente por el ac. nalidfxico, puesto que--
los antibifticos cloranfenicol y oxitetraciclinas, por toxi-

cidad no producen problemas en gistema nervioso central.
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En los resultados del estudio histopatolbgico, se-’

empezaron a presentar sfntomas de toxicidad a la dosifica- -
eibn de 160 mg/kg de p.v (Tablas 8 y 9). Esto se debe en pri
mer lugar; a que los antibifticos que forman el complejo quf
mico de la eicloecidina, actﬁan no solamente en estructuras -
que_poéee la célula bacteriana, sino también en estructuras-
que posee la célula del mam{fero (sfntesis protéica, ADN). Y
en gegundo lugar, que a altas doeis producen diversos tras--
tornos orgdnicos, como son: atrofia de nédulos del baso (clo
" ranfenicol), necrosis coagulativa del rifién, degeneracibn --
-grasa del hfgado (oxitetraciclina) (Tabla # 9). Y a pesar de
esto, la ciclocidina se puede considerar un antibibtico segu
ro, puesto que la doesis experimental utilizada de 20 mg/Kg -

de p.v. queda. muy por debajo de la dosis de 160 mg/kg de puv.

Al probar la toxicidad del antibibtico experimen--
tal en ratones y aves y, como dijimos anteriormente no fue--
letal en ninguno de los casos, nos brinda una gran geguridad

al utilizarlo tanto. en mamf{feros como en aves.

La dosis.terapéutica que se selecciond fue de 20 -
mg/kg de p.v., basados también en las dosis terapfuticas de-
los antibifticoe precursores. Suponiendo. que el complejo quf
mico de la ctieclocidina funcionar{d a las miemas dosis, lo --

que en efecto asf fué.

Puesto que como es un antibibtico en vfas de ezxpe-
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rimentacién, se desconoce.la mayorfa de sus efectos. (Comunt

cacibn personal, Dr. Eneas Rendbn R.)

En todas las granjas en las cudles se probé la ci-
clocidina en.los lechones se observa que en el primer dfa se
obtenfa una respuesté parcial (Tablas 11, 12, 13,,14, 15).
Esto se debe a la cantidad de bacterias que el antibibtico -
tiene que combatir., Y, porque en unblapso tan corto de tiem=.
po el organismo no tiene una respuesta antigénica adecuada,-.
ya que hay que recordar que las bacterias son eliminadas por
los macr8fagos y no por los antibibticos, lo que explica tam
bién el porqué la administracién y duracibn del tratamiento-

de 3 dfas (Tablas 3,4,5,6,7).

Se piensa que la aplicacién de un antibiftico du--
rante tres dfas es muy poco.paia egperar obtener una respues
‘ta adecuada, al combatir alguna enfermedad, en efecto asf es.
Pero este trabajo se hizo asf, porque en la préctica, son --
muy pocosg los tratamientos de antibifticos que se llevan a -
cabo adecuadamente, o sea de 5 a 7 dfas, por factores mucho-

muy divergos, al responsable de la terapia.

Al probar la sensibilidad de la ciclocidina, por -
medio de un antibiograma los resultados fﬁeron: de buena efi
eacia contra E. coli .y de muy baja contra Salmonella. Esto -
se debe quizde, a que no hay una gran sensibilidad por espe-

cie de la salmonella al antibidtico (Tabla # 10).



Al utilizarlo en los lechones que presentaban un --

cuadro entérico -de colibacilosis, la efectividad varid de un

-85 a '100%, y se empezaron a observar resultados a las 24 ho-

ras de iniciado el tratamiento (Tab}as 11, 13, 14,v15, 16).

Estos resultados nos muestran que es un buen antimicrobiano,
gin desechar la idea, de que como es un antibidticd'nuevo, -
las bdctérias no le conocen, y no han creado ningfin tipo de-

resietencia contra. la eicloeidina.

Al evaluar la efeectividad elfnica total de la ci--
clocidina, en la colibacilosis, vemos una respuesta inicial-

de un 78% incrementdndose a un 99% a los 5 dfas (Tabla # 18).

.Lo cudl lo hace mds conveniente, porque suspendido el trata-

miento, eigutitb dando una. respuesta progresiva, por lo que se

puede considerar un antibibtico de aceibn prolongada.

Al probarlo in vivo contra salmonelosis, nos dio -
muy baja respuesta en toaas las camadas tratadas. (Tabla # 12)
Esté se puede explicar por la baja dosificacién de 20 mg/kg.
de p.v que se utiiizd. Y, ademfs las salmonellas son bacte--
rias mds diffciles de erradicar en problemas entéricos, com-
parados con E. coli, aunque €sta sea mds comin. Los resulta-
dos in vivo, coinciden con los resultados obtenidos in vitr&,

que mostraron que, salmonella tiene una baja sensibilidad a-

este antibibtico. Ademds debemos recordar que en el caso de-

salmonella la terapia debe hacerse, con dosis mds elevadas -

y, con un tratamiento de mds de 3 dfas.



CAPITULO VI

RESUMEN
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RESUMEN

La ciclocidina es un antibibtico, formado por un -~
complejo qufmico de estructura equimolecular, siendo sus com
_ ponegntes precurgores, moléculas de los antibifticos: ac. na-
‘1idfzico, cloranfenicol y omitetraciclina. Se considera de -

amplio espectro, probfndose " in vivo" "in vitro”.
. L

Se éfectud un andlisis de la toxicidad de la eciclo
eidina, en 15 pollos y 15 ratones, dindoles varias dosifica-
cioneg (40,160,320,640 y 1280 mg/Kg de p.v), a cada grupo de

tres animales por especie.

S; pudo apreciar que la ciclocidina no fue tozxica-
clfnicamente, hi letal a las dosis utilizadas. Los animales-
se observaron 10 dfas después del tratamiento, el cudl fue—Q
de 3 dfaé. Terminado el plazo se sacrificaron log animales, -
gse les pfacticd la necropsia, y un posterior andlisie histo-
patol6gica gjzh{gado, bazo, rifibn y encéfalo, &rganas en los
que se obgervaron lesiones de toxiciaad a los 160 mg/kg de -

pev..

Se realizd un estudio sobie la efectividad de la -
ciclocidina en la colibacilosis entérica de lechones, en di-
‘versas granjas del estado de Jalisco. Se trataron 415 lecho-
ﬁes, de los cuales el 23.6% padecfan salmonelosis y el 76.4%
restante, padecfan colibacilosis, esto se diagnostic& atelan

do el gérmen, en laboratorio. Ya identificado el gérmen cau--
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sal, se prodediﬁ a tratarlos con lacticloeidina durante 3 --
. dfas, con una dosis diaria de 20 mg/kg de p.v, administrado-

por vfa oral.

Terminado el tratamiento, se evaluaron los resulta
dos elfnicamente, se sacaron los porcentajes de efectividad -
de cada granja por dfa, sacando una media por granja, lag --
cuales oscilaron de un 85 a un 100%, y después una media to-
tal por todas las granjas, que présentaban el problema de co
Zibaciloéis, obteniendo un resultado que oscilf de un 78 a -
un 992 de recuparacibn, lo cudl nos revela que la cicloeidi-
na tiene un buen fndice terap&utico en el tratamiento de la-
colibacilosis entérica de los lechones. Obteniendo también -
en el tratamiento de la salmonelosis de los lechones muy ba-

jo porcentaje de efectividad, el cudl fue de un 25%.



-

CAPITULO VII

CONCLUSTION
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CONCLUSION

La eciclocidina utilizada a la dosis experimental de 20 -

mg/kg de p.v. da un amplio mérgen de seguridad entre la-

" dosis terapfutica y la dosis téxica. El cual puede ser -

3=

bien empleado, tanto en aves como en mam{feros.

A la dosis de 160 mg/kg de p.v se presentaron las prime-
ras lesiones de toxiéidad, a nivel histopatolbgico en: -

hfgado, rifibn y bazo.

Al utilizar la ciclocidina en el tratamiento de la coli-
bacilosis entérica, se observ8 una respuesta a las 24 --

horas de inictado el tratamiento.

El porcentaje de efectividad que se obtuvo al final del-
tratamiento en la colibacilosis, ogeils de un 78 a un --

99%.

En el caso de esalmonelosis, no.tiene eficacia adecuada a
la dosis de 20 mg/kg de p.v. ya que el porcentaje de re-

cuperacibn fué€ muy bajo.
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