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CAPITULO I 

I N T R O D U e e I O N 
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I N T R O D U C C I O N 

La gran mortalidad que existe en los lechones, so­

bre todo en la primera semana de vida, implica una muy fuer­

te pérdida econ6mica en las explotaciones porcinas, hoy en-­

dta. 

Motivados por lo anterior, se han llevado y se es­

t6n llevando a cabo muchas investigaciones y estudios para -

averiguar las causas m6s frecuentes de mortalidad en neona-­

tos porcinos en México. 

Son maltiples y muy diversas las causas de esta -­

mortalidad, las cuales se engloban, en un complejo de enfer­

medades entéricas que comprenden un gran número de agentes -

causales, oportunistas secundarios y factores desencadenan-­

tes. No obstante, numerosos datos indican que la E. coli se­

encuentra con frecuencia implicada en los trastornos del 

tracto intestinal de lechones recién nacidos, as! como en -­

animales algo mayores, especialmente en la edad del destete­

(Sojka 1965, 1971). 

La patogénesis de la Colibacilosis, es que ocurre­

principalmente durante la primera semana de vida, y, se ca-­

racteriza por la pérdida de ltquido y electrolitos con las -

heces, lo que produce una marcdda deshidrataci6n que inclusf 

ve puede desencadenar la muerte. Es caractertstico de un bro 
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te de colibacilosis en lechones ~eei~n nacidos que no todas­

las camadas est~n afectadas en un momento dado y que~ fre- -

euentemente, no todos los lechones de una camada estdn afec­

tados. 

Esta enfe~medad y todas las del tipo ent~~ico. han 

sido tratadas con infinidad de antibi6tieos. Pe~o con eZ uso 

indiscriminado de Zos mismos, ha p~ovocado un fen6meno de re 

sistencia bacte~iana, lo cu6l ha estimulado aZ desarrollo de 

un g~an número de agentes antibaeterianos~ en una tentativa­

para descubrir nuevos medicamentos que abarquen el m6s amplio 

espectro de o~ganismos sensibles y que produzcan un mlnimo -

de resistencia. 

La gran variedad de mecanismos de resistencia, por 

Zo que Zas bacterias pueden sobrevivir en ambientes hostlles 

ha complicado la tarea deZ investigador en una tentativa por 

producir nuevos agentes efectivos. Y Za deZ cZlnico que tra­

ta de combatir Za infecci6n con Zos agentes que tiene a su -

alcance. 

En el aspecto econ6mico, que quiz6s sea el más im­

portante, se han realizado varios estudios (SIVI 1970, Uru-­

churtu-Doporto UNAM 1973-74, BergeZand USA 1980) (5,14), y -

en todos estos se ha comprobado que Za "Colibacilosis Entéri 

ca" es una de Zas enfermedades que m6s pérdidas eaon6mieas y 

de producci6n nos ocasiona cada afto. Zo cu6Z nos subraya la-
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necesidad de incrementar investigaaiones reZaaionadas con es 

te tema. 



CAPITULO II 

G E N E R A L I D A D E S 
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G E N E R A L I D A D E S. 

La ciclocidina es un antibi6tico experimental, - -

constituido por un complejo qu!miao, de estr>uetur>a equimole­

cular, que incluye los siguientes quimioterápicos: ac. nali­

dlxico, cZoranfenicol y oxitetraciclina. 

*F6rmula emptr>ica: Pir>r>oZidonometiZ tetr>aciclinato 

de ac. nalidtxico. 

*Descripci6n: La ciclocidina es un polvo de color­

café, poco soluble en agua, aumentando su solubilidad en pr>q_ 

piZengZicoZ, de sabor muy amargo, estable al calor y, consi­

der>ándose hasta ahor>a con un mediano espectro de acai6n pro­

bándose "in vivo" y "in vitro". 

*Espectro de acci6n. 

- Gramm negativos: E. coli, Salmonella spp. paste~ 

rella multocida y hemol{tica, Bor>deteZla bronchiséptica, Tre 

ponema hiodysenteriae. 

- Gram positivos: Sar>cina Zutea, stafilococos spp, 

streptoaoaos spp, bácilus subtilis. 

* Tipo y Mecanismo de Aaci6n: Se desconoce todavta 

mucho al respecto, puesto que la cicloaidina está, todavla -

en fases de experimentaci6n inicial. 

* Administraci6n y Dosis: Hasta ahora solamente se 

ha probado, administrándolo por> vta or>aZ, a una dosis tera-­

péutica d• 20 mg/kg de p.v en cerdos. 
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* Absorci6n y EZiminaci6n: AZ ser administrada por 

vta oral, Za ciclocidina, es de esperarse que su absorci6n -

varte entre un 58 y 92%, (hipotéticamente) (1,4,10). Puesto­

que de los tres componentes deZ complejo; Za oxitetracicZina 

tiene un mtnimo de absorci6n de 56%, cZoranfenicoZ de 90% y­

ac. nalidtxico de 96%, administrados por vta oral. Y basados 

en que el produoto es soluble en agua, (aa. naZidtco no es -

soluble en agua) y, que también lo es en propilenglicol, es­

de esperarse que su absorci6n a nivel intestinal, sea de un­

mayor porcentaje que el componente menos absorbible. (Dr. -­

Rend6n, comuniaaai6n personal). 

Caraotertstiaas generales de Zos antibi6ticos pre­

cursores de la CicZoaidina. 

CZoranfenicoZ: Este fué aislado por PauZ R. Burk-­

holder en 1947 por fiZtraoi6n deZ·.cuZtivo de streptomyces V! 

nezuelae. El cZoranfenicoZ es un polvo aristaZino, de sabor­

muy amargo y considerablemente estable al calor. Es poco so­

luble en agua y ligeramente soluble en propilengZiooZ. 

Espectro de aaci6n: Este es un antibiótico de am-­

plio espectro y abarca los siguientes microorganismos; baat! 

rias gramnegativas, aocos gramnegativos y grampositivos, ba~ 

terias y esporobaailos grampositivos, aatinomicetos, espiro­

quetas y Zeptospiras, rickettsias y bedsonias. 

EZ cloranfenicol a conaentraciones terapéutiaas --
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ejerce acción bacteriostática. Este inhibe la s{ntesis bacte 

riana de las prote!nas. Las enzimas son insensibles al clo-­

ranfenicol, a excepción de las esterasas. Los esteres del -~ 

cloranfenicol tienen que sufrir una hidrólisis enzimática -

para poder ejercer acción antibacteriana. La dosis recomenda 

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

Ac. Nalid{xiéo.- Es un quimioterápico derivado na[ 

thirid!nico, sintetizado por Lesher. Es un polvo cristalino, 

amarillo pálido, insoluble en agua o en alcohol et{lico, so­

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

cretado por v!a renal. 

Es activo "in vitro" contra gramanegativos, que -­

suelen encontrarse en infecciones urinarias. No es útil en -

infecciones generales, probablemente porque· su potencia anti 

bacteriana disminuye considerablemente en presencia de plas­

ma. 

Es bactericida o bacteriostático según la concen-­

tración, sobre todo en afecciones urinarias producidas por -

el colibácilo proteui mirabilis, aerobacter aerogenes, kleb­

siella pneumoniae, shigella y salmonella. Las bacterias gra~ 

positivas son menos seniibles que gramnegativas. Esta droga­

es capaz de provocar resistencia bacteriana de alto grado. 

Se absorbe fácilmente por todas las v!as, se distribuye por­

todos los tejidos especialmente en riñón. Se excreta rápida-
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mente en la· --;Pina alrededor del 80% de la dosis administrada. 

Es una droga poco t6xica, sin embargo a veces puede producir 

vómito, molestias epig~stricas, diarrea, cefalea, pareste- -

sias, dolores muscuZares, •. etc. 

Indicaciones terapéuticas: en pieZonefritis, pieli 

tia, cistitis agudas y crónicas especialmente las producidas 

por bacterias gramnegativas. Y también en diarreas agudas y­

crónicas por gramnegativos. La dosia recomendada es de 55 

mg/kg de p.'V. 

OxitetracicZina.- Esta fué obtenida por primera-­

vez en 1949 por Kane, Finalay y Sobin a partir de streptomy­

ces rimosus. La oxitetraciclina es un polvo amarillo, crist~ 

lino de sabor amargo. La substancia es higroscópica se di- -

suelve bien en etanol, pero es casi insoluble en los disol-­

ventes org~nicos. 

Espectro de acai6n: El espectro de Zas tetracicli­

nas abarca numerosos grupos de gérmenes; cocos grampositivos 

y gramnegativos, la mayor parte de Zas bacterias gramnegati­

vas cómo; e. coli y saZmonelas, Zas grampositivas, los anae­

robios, los bacilos esporiZados y los actinomicetos, trepo-­

nemas riakettsias, grupo. de la psitacosis. y protozoos; ccmo­

toxoplasmas y trypanosomas. 

La resistencia de los gérmenes gramnegativos (e. -

aoZi y salmoneZas) ha aumentado mucho en los ~Ztimos años, a 
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causa de la transmisi6n de las plásmidas R y debido al em- -

pleo constante de las tetraciclinas como aditivo de los pie~ 

sos. De igual modo se han hecho resistentes en mayor grado -

los estafilococos y estreptococos del cerdo y las aves. Los­

microorganismos resistentes a las tetraciclinas, sustituyen­

a veces la flora fisiol6gica que ha sucumbido a estos anti-­

bióticos y constituyen as{ un serio problema terapéutico. 

Es frecuente que la oxitetraciclina se administre­

asociada a la furazolidona, el cloranfenicol, la cinc-baci-­

tracina y las sulfamidas para ampliar el espectro de acci6n. 

La combinación con el cloranfenicol intensifica la actividad 

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

La absoluta carencia de toxicidad es un,ideal no­

alcanzado de un antibi6tico, hasta ahora. Sin embargo, s{ se 

puede pedir que exista un margen muy amplio entre la dosis -

m{nima bactericida y la dosis m{nima tóxica. Esto que es so­

lamente una preferencia en muchas infecdiones, es imperativo 

cuando se necesita alcanzar concentraciones altas de -la dro­

ga en un sitio de dif!ciZ acceso. As{ mismo, cuando se inte~ 

ta tratar una infecci6n por un gérmen de sensibilidad muy v~ 

riabZe (e. coZi, proteus y otros), es imperativo contar con­

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

riores a Za m{nima recomendada. 

Los medicamentos antimicrobianos, tienen una cZasi 
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ficación de acuerdo con el mecanismo de su acci6n sobre el 

microorganismo correspondiente. En el caso de los precurso-­

res de Za cicloaidina estos actaan de la siguiente manera: 

sobre la s{ntesis de proteinas; el cloranfenicot y lo oxite­

traciclina y sobre el ADN el ac. natid{xiao. (1,2). 

La colibacilosis es causada por la E. coli. Esta -

es una enterobaateria bast6n gramnegativo oxidasa-, indol-,­

Zactosa-, 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 daño. 

La diarrea colibacilar, es una de Zas enfermedades 

más importante en los lechones. Su amplia distribuci6n geo-­

gráfica y elevada morbilidad ta convierten en una de Zas en­

fermedades de mayor impacto eaon6miao para Za poraiauZtura. 

(5,7). 

Et desarrollo de m!todos confiables, ha permitido­

identificar un gran número de serotipos de E. coli en base a 

la presencia de 3 tipos de ant{genos denominados; O, K, H. 

Los ant{genos O de E. coli pueden distinguirse de la endoto­

xina y se encuentran localizados en ta pared celular. Exis-­

ten 153 grupos de ant{genos O, que van del 01 aZ 0157. 
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Los ant(genos K son termolábiles e inhiben la agl~ 

tinación con sueros espec(ficos anti-0. Se encuentran rodean 

do la c~lula a manera de envoltura, (a excepción del ant(ge­

no KBB, de naturaleza prót~ica, que existe en forma de pelo­

o fimbria). Existen 99 ant(genos K y van del Kl al K99. 

Tambi~n se reconocen 51 grupos de ant(genos H o -• 

flagelares, denomindndose Hl al H53. Son de naturaleza pro-­

t~ica, termolábiles 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 coZibaciZar aZ destete 

Toxemia colibacilar: Enfermedad del edema, Enteritis hemorr4 

gica y shock en cerdos destetados. 

La forma más coman de infección por E. CoZi en el~ 

lechón reci~n nacido, es la diarrea sin pruebas morfológicas 

de enteritis sin bacteremia, sin embargo, en Zos estadios fi 

nales de la enfermedad o como resultado de una invasión pos·t 

mortem, puede haber invasión de otros tejidos aparte deZ in­

testino. 

De manera caracter(stica los lechones nacen sanos­

y la enfermedad se insatura repentinamente a Zas 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 moribundos; tos demds muestran diversos grados de dia-­

rrea. Loa 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 totalmente. (Stevens-

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

Bajo ciertas condiciones, algunas cepas de E. eoli 

son capaces de desencadenar diarreas de recidn nacidos. 

Usualmente esto se relaciona con la.poaesi5n, por parte de­

Za bacteria de dos caracter!sticas: 

a) La posesi6n de estructuras superficiaZes, que -­

permitan la citoadherencia (ant!genos adhesivos 

KBB, K99, 987P, y 41). 

b) Las cepas que producen dsta, se denomina entpo­

sitiva. 

La E. coli enteropat5gena (EPEC) no invade las cd­

lulas epiteliales, sino que evidentemente se adhiere a Za mu 

cosa superficial (Arbuckle,1970, 1971, Bertschinger y coZs. 

1972). La adherencia a la superficie mucosa contribuye a su­

perar la eZiminaci6n mec~nica producida por Za motilidad in­

testinal y, por ende, facilita la colonizaci5n deZ intestino 

delgado, condici6n esencial para que una cepa EPEC produzca­

diarrea. 

En el caso de KBB, se sabe que actúa sobre un l"e--
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ceptor celular en el intestino que es una beta-galaetosidasa. 

Dicho receptor se hereda en forma mendeliana simple, siendo­

dominante. Esto indica la posibilidad de la ~xisteneia de 

cerdos resistentes a Za infeaci6n por carecer de receptor p~ 

ra Za bacteria. 

En efecto, dichos cerdos homocigotes recesivos han 

sido detectados. Adem68, se ha detectado que los lechones de 

m6s de 5 semanas de edad pierden espont6neamente sus recept~ 

res y de esta manera se vuelven resistentes a la diarrea co­

Zibacilar. 

Dichos antfgenos adhesivos son controlados por un­

epiaoma, de tal manera que con facilidad existen bacterias -

por ej: K88 negativas 6 K88 positivas dependiendo de si tie­

nen o no el ADN épisomaZ. 

Aunque la aolonizaci6n del intestino de los lecho­

nes es esencial para que Zas cepas produzcan diarrea, esa co 

lonizaci6n no es suficiente, perse, para producirla. El org~ 

nismo debe producir adem6s enterotoxina para producir la dia 

rrea. Se reconocen 2 tipos de enterotoxinas, de car6cter pr~ 

tein6aeo: 

a) "ST" termo-estable (Smith y HaZls, 1977) produc:f:_ 

da por todas Zas cepas enterotox{genas de E. co­

Zi (Smith y GyZes 1970, b). 

b) "LT" termo-Z6biZ (Gyles y Barnum, 1969; Smith y­

Gyles). 
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Algunos investigadores consideran que Za diarrea -

eoZibaaiZar resulta de Za hiperseareai6n intestinal. Normal­

mente Za absorai6n de Zas vellosidades es mayor que Za secre 

ci6n neta (Moon 1 978), (7,8,10,11). 
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MATERIAL Y METODOS 
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MATERIAL Y METODOS 

* Material Biol6giao 

- Animales de laboratorio experimental (JO) 

- Amimales de granja tipo aomeraial (415) 

~ Material de Laboratorio 

- Material aompleto para reaZizar estudios baaterio'l6giaos 

- Material aompleto para realizar estudios histopatoZ6gi--

aos. 

- Frasaos 

- Jeringas 

- Etiquetas 

- Básaula 

- Jaulas 

- Mareadores 

- Hisopos 

- Estuche de disecci6n 

- PropilengliaoZ 

- CiaZoaidina 

- Agua bidestiZada~ 
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M E T O D O L O G I A 

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 azahar, se procedió a pesarlos e identifi­

carlos a c/u, y ponerlos en condiciones de habitat adecua­

das. 

- Las dosificaciones que se administraron por v!a oral fue-­

ron a) 1280 mg. b( 64 mg. e) 320 mg. d) 160 mg. e) 40 mg.­

por kilogramo de peso vivo, respectivamente a cada grupo -

de ratones y pollos, siendo el último grupo usado a su vez 

tambi~n como testigo. 

- El antibiótico se preparó dis.olviéndolo en agua bidestila­

da y propilenglicol, a una concentración de 25 mg/ml de so 

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

- Se les administró a todos los animales por v!a oral, la d~ 

sis precisa para c/u según su peso (tabla 1-2) durante 3 -

d!as. Alimentación, agua y vivienda completamente normal. 

- Terminado el tratamiento de los 3 d!as, se pasaron a obseE_ 

vación durante 10 d!as, para por medio del an6lisis cl{ni­

co evaluar mejor los resultados. 
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- Terminado el plazo que se fijd para la observacidn cl{nica 

se procedid a sacrificarlos por medio del shock eléctrico, 

para practicarles la necropsia, y, posteriormente hacerles 

a loa 6rganos recolectados. (bazo, riñ6n, h{gado y encéfa-­

lo) un estudio histopatol6gico. 

EFECTIVIDAD. 

- Para probar la efectividad se buscaron lechones en maternf 

dad en diversas granjas del estado de Jalisco donqe hubie­

se problemas entéricos• 

- Se procedi6 a muestrear los animales con diarrea por medio 

de hisopos, recolectando muestras de heces fecales, para -

un posterior análisis e identificacidn del gérmen causal -

del trastorno. 

- Ya en el laboratorio, las muestras se sembraron en caldo -

seZenite y caldo tetrationato, para 24 horas después sem-­

brar en medios especlficos, para un diagn6stico más aaerta 

do. 

-Se hicieron cultivos espec!ficos para: salmonella, e. coli 

y klebsiella, los cuales fueron: verde brillante, EMB, SIM 

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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- EZ antibi6tico cicZocidina se prepar6 de diferente manera­

para evaluar la efectividad, que como se prepar6 el de to­

~icidad. El. primero se hizo de Za siguiente manera: 1 mZ -

de propilenglicoZ, 3 mt de.agua bidestilada y un gramo de­

aiaZocidina, esto nos daba 5 mZ deZ antibi6tico, a una aon 

centraci6n deZ 10%, o sea 20 mg/mZ. 

- Ya con Za ciclocidina as! preparada y, con Za identifica-­

ci6n deZ glrmen se procedi6 a pesar e identificar Zos le-­

chones, para posteriormente empezar a tratarlos. 

-La dosis teraplutica e~perimental fue de 20 mg/kg de P.V.­

Za cuál se les dio a los lechones por v{a oral durante 3 -

d!as continuos. 

- Pasados los J d!as de tratamiento, se pas6 a Za evaluaci6n 

del producto Za cuál se hizo basándonos en la consistencia 

del excremento y en la apariencia general de los lechones, 

o sea por medio de una estricta evaluaci6n cl!nica. 

Vale Za pena mencionar que, aparte del tratamiento con eZ-­

antibi6tico se auid6. de que mejoraran Zas condiciones de ma 

nejo de tos lechones como coadyuvante a obtener. una mejor -

respuesta al tratamiento. 

- Para obtener la evaluaci6n final, se clasificaron por cam~ 

das, se sac6 un peso promedio de Zas camadas, y de Zos re-· 

sultados se sac6 una media por granja, puesto que por raz~ 

nes obvias se dificultaba mucho sacar resultados individua 

Zes. 
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TABLA N° 1 

Tabla de Toxicidad Aguda de Ciclocidino en POLLOS 18 

Dosificacion · 1280 ma/ko P. V. 
Pesa de los Anima te~ nnoifi"""inn 

1 49.5 g 63.36 mg 
2 57.1 g 73.08 mg 

3 50.5 a 64.64 ma 

loosif icacion : 640 ma/ko P. V. 
Peso de tos Animales Oosificacion 

4 46.5 g 29.76 mg 

5 46.0 g 29.44 mg 
6 49.0 g 31.36 m a 

Dosificacion : 320 mo/ k P. V 
1 Peso de los Animales Oosificacion 

7 45.1 g 14.48 mg 

8 45.8 o 14.65 JTg 

9 45.9 a 14.56 m a 

Dosificacion : 160 mo/ka P. V. 
1 P,~n de los Animales Oositicocion 

19 44.0 g 7.04 mg 
11 43.0 g 6.96 mg 
12 45.0 a 7.20 mg 

Dosi ficac1on : 40 mg/kg P. V. Testigo 

Peso de los Animales Dosificocion 
13 42.0 g 1.68 mg 

14 38.5 g 1.54 m o 
15 39.5 o 1.58 m o 



TABLA N° 2 

Tabla de Toxicidad Agudo de Cidocidino en RATONES 19 

Dosificocion : 1280 ma/ka P. V. 
Peso de los Animales Dosificocion 

1 15.0 o 19.2 m o 
2 17.5 o 22.4 mg 

"'1 20.0 o 25.6 mn 

Dosificocion : 640 mol kQ P. V. 
Peso de los Animales Oosificoci o n 

4 21.6 o 13.8 mg 
5 14.5 o 9.2 m o 
6 23.3 o 14.9 m a 

Dosificocion : 320 mol k P. V. 
Peso de los Animales · nosifioocion 

7 14 .. 4 o 4.6 mg 
8 20.6 o 6.9 mg 

9 16.5 Q 5"2 m o 

P. V 
oosificacion 

2.4 mo 
2.9 l1lJ 

Dosificacion • 40 mol ko P. V. "'Jestiao 
Pliso de los Animales nos1ficacion 

13 20.0 g 0.8 mg 
14 19.0 o 0.76 m o 
15 16.5 o 0.66 mg 



TABLA N° 3 

Granja NO 1 AMECA JALISCO 

Tratamiento de LECHONES cen lo Ciclocídino 

Numero de lo Camada Numero de Lechones Peso promedio de b Camada 
1 6 8 - 10 kg 
2 8 

. 
9 - 10 kg 

3 7 8 - 11 kg 
4 7 1 - 2 kg 
5 n 3 - 5 kg 
6 11 3 - 6 kg 
1 9 6 - 8 kg 
8 8 2 - 4 kg 
9 15 1.5 - ·2 kg 
lO 7 4 - 6 1'11 

" 9 3 - 4.5 kg 
12 11 1 - 3 kg 
13 10 3 - 4 kg 
14 8 5 - 7 ka 

1 Total 14 127 

:;_.-

Doslficocion 
20 m g/ kg 
20 mg/kg 
20 mg/kg 
20 mg/kg 
20 mg/kg 
20 mg/kg 
20 mg/kg 
20 mg/kg 
2.0 mg/kg 
20 mgtkg 

20 mg/kg 
20 mg/kg 
2 O mg/kg 
20 mo/ka 

Oías/ lrotamle nto 
4 
4 
4 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

"" C> 



TABLA N° 4 

Granja N° 2 ZAPOPAN JAUSCO 

Tratamiento de los LECHONES con la Ciclocidino. 

Numero de Camada Numero de Lechones Peso promedio de la Camada Ooais Diat/Tratamlento i 

15 9 2 - 4 kg 20 mg/kg 3 
16 8 2 - 4 kg 20 mg/kg 3 ' 

17 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 kg 20 mg/kg 3 
22 8 2. - 4 kg 20 mg¡kg 3 
23 10 1 - 3 kg 20 mg/kg 3 
24 8 2. - 6 kg 20 mg/kg 3 
25 11 1 - 3 kg 20 mg/ kg 3 

[~!OI__ 11 98 
----

"' 



TABLA N° 5 

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

Tr'atamiento de los LECHONES con la Ciclocldina 

Numero de Cornada Numero de Lechone!l Peso promedio de la Camada Dosis 

26 11 3 - 5 kg 20 mg¡kg 
27 15 3 - 5 kg 20 mg/kg 
28 10 4 - 5 kg 20 mg/kg 
29 10 6 -e kg 20 mglkg 

30 9 6 - 8 kg 20 mg/kg 
31 8 4 - 7 kg 20 mg/kg 
32 10 3 - 5 kg 20 mg;kg 
33 16 2 - 4 kg 20 mg/kg 
34 9 1.5 - 3 kg 20 mg/kg 

!Total 9 94 
---

Dios /Tratamiento 

3 
3 
3 
3 

3 
3 
3 
3 
3 

"' "" 



TABLA N° S 

Granja N° 4 CAJITITLAN JALISCO 

Tratamiento de los LECHONES con lo Ciclocidina 

Numera de camada Numero de Lechones Peso promedio de la Camada 
35 7 3 - 5 kg 
36 7 5 - 7 kg 
37 5 6 -8 kg 
38 8 2.5 - 6 kg 
39 a 2 - 4 kg 

L!o_!al 5 35 
-

Dosis 
20 m~kg 

20 mg/kg 
20 mg¡kg 
20 mg¡kg 

2.0 mg/kg 

Olas/Troto miento 
3 
3 
3 
3 
3 

t·~ 

""' 



TABLA N° 7 

Granja N° 5 STA. CRUZ DEL VALLE JALISCO 

Tratamiento de los LECHONES con lo Ciclocidina 

~umero de Camada Numero de Lechones Peso promedio dt lo Comado 

40 8 3 - 5 Kg 
41 8 G - 8 kg 
42 8 6 - 8 kg 
43 8 4 - a kD 
44 9 5 - 7 kg 
45 10 2 - 4 kg 

46 9 2 - 4 kg 
1To1al 

Dosis 

20 mg/kg 
20 mg/kg 
20 mglkg 

20 mg¡kg 
20 mg¡kg 
20 mg/kg 
20 mg1 kg 

Dios /Trotomlent o 

3 
3 
3 

3 
3 
3 
3 

"' 11>. 



CAPITULO IV. 

R E S U L T A D O S 
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TA 8 LA N° 8 

Resultados 

Anolisis Histopotologico de las Muestras recolectados de RATONES 
y de POLLOS de engordo al probar toxicidad agudo. 

Dosis Bozo Higa do Rillon Ene e falo 
Normal Anormal Normor Anormal Normal Anormal Normal Anormal 

40 mg + - + - + - + -
160 mg - + - + - + + -
320 mg - + - + - + + -
640mg - + - + - + + -
1280 mg - + - + - + + -



TABLA N°9 

Principales lesiones, del estudio hitopotológico realizado o 
los muestras de los POLLOS de engorda, y RATONES. 

160 mg /kCJ de P. V. 
BAZO.- Atrofia de modúlos del bazo, congestión esplécnica. 
HIGADO.- Necrosis focal hepático, congestión hepático. 
RIÑON.- Congestión renal y nefrosis. 

320 mQ/Kg de P.V. 
BAZO.- Congestidn esplécnica. 
H IGADO.- Congestión hepÓtica, necrosis focal hep6tica transtorno 

leve del metabolismo graso. 
RIÑO N,- N e frosis .. 

640 mg/kg de P.V. 
BAZO.- Congestión esplénico, atrofia de nodÚios del bozo. 
HIGADO.- Congestión hepático, degeneración celular hepÓtíco, leve 

transtorno del metabolismo groso. 
RIÑ ON.- Necrosis coagulotiva congestion reno l. 

1280mg/kg de P.V. 
BAZO.- CongestiÓn esphÍ:nico, atrofio de nodÚios del bozo. 
Hl G ADO.- CongestiÓn hepática, degeneraciÓn celular y necrosis 

coogulotivo. 
RIÑON.- CongestiÓn renal, necrosis coogulotiva, circulaciÓn san­

guíneo renal alterado. 

26 
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TABLA N° 10 

Resultados de los Estudios Bocteriologicos 

Granja No 1 E. Coli 
Granja No 2 Salman ella 

Granja No 3 E. Coli 
Granja No 4 E. Coli 

Granja No 5 E, Coli 

Sensibilidad a Qclocldina • ANTIBIOGRAMA 

Escherichina Coli xxx~ 

Solmonella xx 



TABLA N° 11 

Resultados 

Granja N° 1 AME CA JALISCO 

Efectividad de lo Ciclocidino en los LECHONES Trotados. 
Promedio <}eneral por granja 
Estudio Bocteriologlco E. Coli 

10 
90 
80 
70 

Por Ciento 60 
de 50 

Efectividad 40 
30 
20 
10 
o 

95% 
85% 

100% 

123456789 
Tratamiento Observacioo 

Oías 



TABLA N° 12 

Resultados 

Granja N° 2 ZAPOPAN JALISCO 

Efectividad de la Ciclocidina en los LECHONES tralados 

Promedio general por granja 
Estudio Bocteriologico : SolmoneUa 

100 
90 
80 
70 

Por aento 60 
de 50 

Efectividad 40 
30 
20 

25?'o 25"/o 
10 15% IB'o 

o 
123456789 

Tratamiento Obtervacioll 
Dios 
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TABLA N° 13 

Resultados 

Granja W 3 PASTA ZOOTECNICA COFRADIA U. DE G. 

Efectividad de la Ciclocidina en las LECHONES tratados. 
Promedio general por granja 
Estudio Bacteriologico E. Coli 

100 o¡o 95'ro 
90 90°/. 
80 
70 

Por Ciento 60 60% 
de 50 

Efec1ividad 40 
30 
20 
10 
o 

1 2 3456789 
Tratamiento Observocion 

Dios 



TABLA N° 14 

Resuttados 

Granja N°4 CAJITITLAN , JALISCO 

Efectividad de la Ciclocidlna en los LECI-IONES tratados 
Promedio general por granja 
Estudio Bocteriologico E. Coli 

Por Ciento 
de 

Efectividad 

~·· 100% 

100 97% 
90 88% 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 

o ~~~~~~4-+-~ 
123456789 

Tratamiento Observación 
Olas 
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TABLA N° 15 

Resultados 

Granja N' 5 STA. CRUZ DEL VALLE, JALISCO 

Efectividad de la Ciclocidina en los LECHONES trotados 
Promedio general por granja 
Estudio Bocteriologico E. Coli 

100 
90 
80 80% 
70 

Por Ciento 60 
de 50 

Efectividad 40 
30 
20 
10 

o 

95°o 
100% 

123456789 
Tratamiento Observa cien 

Dios 
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TABLA N° 16 

Resultados 

Efectividad total de la Ciclocidino en LECHONES 
trotados con COLIBACILOSIS ENTERICA. 

99% 
lOO 96°!. 
90 940/. 
80 

78% 
70 

. Por Ciento 60 
de 50 

Efectividad 40 
30 
20 
10 

o 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Tratamiento ObservaciÓn 
OiO! 

33 



CAPITULO V 

D I S C U S I O N 
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D I S C U S I O N 

Las dosificaciones que se utilizaron, para probar­

la toxiáidad, las cu~les fueron de 1280 mg, 840 mg, 320 mg,-

180 mg y 40 mg/kg de p.v de la ciclocidina. Las cuales se -­

eligieron as!, bas~ndonos en las dosificaciones terapéuticas 

de Zos antibi6ticos precursores, las cuales ya son ampliame~ 

te conocidas. (Tablas 1-2). Las dosis utilizadas para probar 

toxicidad son de 50 a 80 veaes más altas que las recomenda-­

das, Zo cuál es muy significativo para proba~ la toxicidad -

!de un compuesto. 

Los resultados obtenidos de ésta prueba (Tablas B­

y 9), y como cl!nicamente tampoco hubo problemas, esto nos -

indica que la dosis letal está muy por encima de las que se­

probaron. Lo cuál nos da un márgen de seguridad muy amplio. 

Los 6rganos que se decidi6 recolectar para haaer-­

Zes un estudio histopatol6gico fueron: h!gado, riñ6n; puesto 

que estos intervienen de manera directa en el sistema metabó 

lico, en el anabolismo y catabolismo del organismo, el bazo; 

este juega un papel importante en el sistema inmunol6gico y­

retiauloendotelial del organismo, y, el encéfalo con el obj~ 

to de observar si no se present6 algún trastorno más serio,­

provoaado principalmente por el ac. naZid{xico, puesto que-­

los antibi6ticos cZoranfenicol y oxitetracicZinas, por toxi­

cidad no producen problemas en sistema nervioso central. 
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En tos resuLtados det estudio histopatot6gico, se­

empezaron a presentar a{ntomas de toxicidad a ta dosifica- -

ci6n de 160 mg/kg de p.v (Tablas 8 y 9). Esto se debe en pri 

mer lugar; a que loa antibi6ticos que forman el complejo qui 

mico de la ciclocidina, actaan no solamente en estructuras -

que posee ta cltuta bacteriana, sino tambiln en estructuras­

que posee tci cltuta de~ mam{fero (sCntesis prdtlica, ADN). Y 

en segundo Lugar, que a aLtas dosis producen diversos tras-­

tornos org~nicos, como son: atrofia de n~duZoa det bazo (el~ 

ranfenicoZJ, necrosis coagulativa del riñ6n, degeneraci6n 

grasa del h{gado (oxitetraciclina) (Tabla # 9). Y a pesar de 

esto, la cicZocidina se puede considerar un antibi6tico aeg~ 

ro, puesto que Za dosis experimental utilizada de 20 mg/Kg -

de p.v. queda.muy por debajo de ta dosis de 160 mg/kg de pvv. 

At probar ta toxicidad deZ antibi6tico experimen-­

tal en ratones y aves y, como dijimos anteriormente no fue-­

Zetat en ninguno de Zos casos, nos brinda una gran seguridad 

al utilizarLo tanto en mam{feros como en aves. 

La dosis teraplutica que se seZeccion6 fue de 20 -

mg/kg de p.v., basados tambiln en Zas dosis terapluticaa de­

toa antibi6ticos precursores. Suponiendo que et compLejo qui 

mico de Za cicZocidina funcionar{a a Zas mismas dosis, Zo -­

que en efecto as{ fui. 

Puesto que como ea un antibi6tico en vtas de expe-
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rimentaci6n, se desconoce.Za mayor!a de sus efectos. (Comuni_ 

caci6n personal, Dr. Eneas Rend6n R.) 

En todas Zas granjas en Zas cudZes se prob6 Za ci­

cZocidina en Zos lechones se observa que en eZ primer d!a se 

obten!a una respuesta parcial (Tablas 11, 12, 13, 14, 15). 

Esto se debe a Za cantidad de bacterias que eZ antibi6tico -

tiene que combatir. Y, porque en un Zapso tan corto de tiem.-.: 

po eZ organismo no tiene una respuesta antig~nica adecuada,­

ya que hay que recordar que Zas bacterias son eliminadas por 

los macr6fagos y no por Zos antibi6ticos, lo que explica tam 

bi~n el porqu~ la administraci6n y duraci6n del tratamiento­

de 3 d!as (Tablas 3,4,5,6,7). 

Se piensa que la apZiaaai6n de un antibi6tico du-­

rante tres d!as es muy poco para esperar obtener una respue~ 

ta adecuada, al combatir alguna enfermedad, en efecto as! es. 

Pero este trabajo se hizo as!, porque en Za prdctica, son 

muy pocos los tratamientos de antibi6ticos que se llevan a -

cabo adecuadamente, o sea de 5 a 7 d!as, por factores mucho­

muy diversos, al responsable de la terapia. 

AZ probar la sensibilidad de la ciclocidina, por -

medio de un antibiograma los resultados fueron: de buena efi 

cacia contra E. coli y de muy baja contra SalmonelZa. Esto -

se debe quizds, a que no hay una gran sensibilidad por espe­

cie de la salmonella al antibi6tico (Tabla # 10). 



J? 

Al utilizarlo en los lechones que presentaban un 

cuadro entdrico de col-ibacilosis, la efectividad vari6 de un 

85 a 100%, y se empezaron a observar resultados a Zas 24 ho­

ras de iniciado el tratamiento (Tablas 11, 13, 14, 15, 16). 

Estos resultados nos muestran que es un buen antimicrobiano, 

sin desechar la idea, de que como es un antibi6ticd nuevo, -

las bacterias no le conocen, y no han creado ningún tipo de­

resistencia contra la ciclocidina. 

Al evaluar la efectividad cl!nica total de la ci-­

clocidina, en la colibacilosis, vemos una respuesta inicial­

de un 78% incrementdndose a un 99% a los 5 d!as (Tabla # 16). 

Lo cudl lo hace mds conveniente, porque suspendido el trata­

miento, sigui6 dando una .respuesta progresiva, por lo que se 

puede considerar un antibi6tico de acci6n prolongada. 

Al probarlo in vivo contra salmonelosis, nos dio -

muy baja respuesta en todas Zas camadas tratadas. (Tabla # 12) 

Esto se puede explicar por la baja dosificaci6n de 20 mg/kg. 

de p.v que se utiliz6. Y, ademds las salmonellas son bacte-­

rias mds dif!ciles de erradicar en problemas entdricos, com­

parados con E. coli, aunque dsta sea mds común. Los resulta­

dos in vivo, coinciden con los resultados obtenidos in vitro, 

que mostraron que, salmoneZla tiene una baja sensibilidad a­

este antibi6tico. Ademds debemos recordar que en el caso de­

salmonella la terapia debe hacerse, con dosis más elevadas -

y, con un tratamiento de más de 3 d!as. 



CAPITULO VI 

R E S U M E N 
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R E S U M E N 

La ciclocidina es un antibiótico, formado por un -

complejo qu{mico de estructura equimoZecuZar, siendo sus com 

ponentes precursores, moléculas de Zos antibióticos: ac. na­

Zid{xiao, aZoranfeniaoZ y oxitetraaicZina. Se considera de -

ampZio espectro, probtindose " in vivo" "\_in vitro". 

Se ~fectu6 un antiZisis de Za toxicidad de Za ciclo 

cidina, en 15 pollos y 15 ratones, dtindoZes varias dosifica-

ciones (40,160,320,640 y 1280 mg/Kg de p.v), a cada grupo de 

tres animales por especie. 

Se pudo apreciar que Za cicZoaidina no fue tóxica­

cZ{niaamente, ni letal a Zas dosis utilizadas. Los animales-

se observaron 10 d!as después det tratamiento, et cutil fue--

de 3 dtas. Terminado el plazo se sacrificaron los animales,-

se Zes practic6 Za necropsia, y un posterior antiZisis hiato­
d.~ 

patoZ6gico G1 h{gado, bazo, riñón y encéfalo, órganos en Zos 

que se observaron lesiones de toxicidad a los 160 mg/kg de -

p.v. 

Se realiz6 un estudio sobre Za efectividad de Za -

cicZocidina en la colibacilosis entérica de lechones, en di-

versas granjas del ~stado de Jalisco. Se trataron 415 lecho-

nes, de los cuales el 23.6% padeatan salmonelosis y eZ 76.4% 

restante, padectan colibacilosis, esto se diagnosticó aisla~ 

do eZ gérmen.en laboratorio. Ya identificado el gérmen aau--
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sat, se prodedi6 a tratarl-os con Z..cicZocidina durante 3 

dtas. con una dosis diaria de 20 mg/kg de p.v. administrado­

por vta ora Z. 

Terminado eZ tratamiento, se evaluaron Zos resuZt~ 

dos cZtnicamente~se sacaron Zos porcentajes de efectividad­

de cada granja por dta. sacando una media por granja. Zas -­

cuales oscilaron de un 85 a un 100%, y despuls una media to­

tal por todas Zas granjas, que presentaban eZ problema de e~ 

ZibaciZosis, obteniendo un resultado que oscil6 de un 78 a -

un 99% de recuperaci6n, lo cudl nos revela que la ciclocidi­

na tiene un buen {ndice teraplutico en el tratamiento de la­

colibacilosis entlrica de los lechones. Obteniendo tambiln -

en el tratamiento de la salmoneZosis de los lechones muy ba­

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



CAPITULO VII 

C O N C L U S I O N 
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e O N e L U S I O N 

1.- La cictocidina utiLizada a la dosis experimentar de 20 -

mg/kg de p.v. da un amplio m~rgen de seguridad entre la­

dosis terap[utica y la dosis t6xica. El cual puede ser -

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

2.- A ta dosis de 160 mg/kg de p.v se presentaron Zas prime­

ras lesiones de toxicidad, a niver histopatol6gico en: -

h!gado, riñ6n y bazo. 

3.- AZ utilizar la ciclocidina en el tratamiento de la coLi­

baciLosis ent[rica, se observ6 una respuesta a las 24 -­

horas de iniciado el tratamiento. 

4.- El porcentaje de efectividad que se obtuvo al final del­

tratamiento en Za colibacilosis, oscil6 de un 78 a un --

99%. 

5.- En el caso de salmonelosis, no tiene eficacia adecuada a 

la dosis de 20 mg/kg de p.v. ya que el porcentaje de re­

cuperaci6n fu[ muy bajo. 
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