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1. RESUMEN

Se utilizaron 500 gallinas White Leghorn de 21 semanas de edad divididas en
dos grupos {A Y B) y se inocularon con 0.5 ml. de cuitivo de H._paragalli
narum con el fin de producir en ambos grupos un brote experimental de --
coriza infecciosa. Cuando el 73% de las aves se observd con signos clinicos '
se aplicaron vla agua de bebida y a dosis terapéuticas los siguientes trata-
mientos: Grupo A: Amoxicilina trihidratada; Grupo B: Sulfacloropiridacina -
trimetoprim. E! brote de coriza infecciosa se inicié 48 horas después de —-
haber inoculado a las aves. EI grupo A se recuperé tanto en signos clini--
cos como en produccién de huevo 24 horas antes que el grupo B pero el --
andlisis estadlstico no arroj6 diferencias estadisticamente significativas en -
las variables mortalidad o porcentaje de postura pero sl en cuanto al ntme-
ro de aves enfermas durante la mayor parte def experimento. Se postula -
que la amoxicilina trihidratada es mejor opcién que fa suifacloropiridacino -
trimetoprim para el tratamiento de la coriza infecciosa con base en costos
y beneficios pero se debe evaluar la nula distribucién de {a amoxicilina tri-
hidratada al huevo, ya que resulta con dato clave para cohsiderar a la amg
xicilina trihidratada como el tratamiento de primera eleccién por sobre la —-

sulfacloropiridacina trimetoprim.
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H. [INTRODUCCION

Desde e! descubrimiento de la penicilina y su estandarizacion de la década
de los 40's no habiz existido un avance tan notable como el yue se experi
menté en 1957 cuando se caracterizé su estructura base (2). A partir de
éste momento se han generado una gran cantidad de derivados biosintéti-

cos que muestran propiedades especiales superiores a las de la bencilpeni
cilina G. de tat suerte, se desarrollaron las penicilinas resistentes de las

B lactamasas como la oxacilina, cloxacilina dicloxacilina y nafcllina (22). -

A partir de I2 década de los 60's se crea una nueva generacién de penici
linas caracterizadas por tener un amplio espectro entre las que destacd la

ampicilina (6). Con el uso masivo de este antibidtico se abatié su eficacia y
muchos de los tratamientos en los que la ampicilina era considerada de pri
mera elecclén fueron tratadas con éxito con otra penicilina de amplio espec
tro, de mejor potencia y de mucho mayor capacidad de distribucién, la -
amoxicilina (17,24). La amoxicilina {(amino-phidroxibencil penicilina) se des
cubrid y lanzé al mercado en la mitad e la década de los 70's (10), ha -

sido utilizada con éxito para el tratamiento de infecciones por Gram posit]
vos y Gram negativos; de éstos Gltimos destaca la sensibilidad de E. coli,

Proteus mirabilis vy Salmonella spp. (7,14,15,19,22,23,24). En e! cuadro 1

se presentan los gérmenes bacteriano mas sensibles a la amoxicilina.

Adicionalmente se ha descrito que la amoxicilina tiene la ventaja sobre la
ampicilina de temer una actividad bactericida més rdpida (3,13,16,17). Las
diferencias estructurales de {a bencilpenicilina G, la ampicilina y la amoxi-

cilina se presentan en la figura 1.

A pesar de que la biodisponibilidad de la amoxicilina es superior a la de la
ampicilina y que supera a ésta tanto en potencia como en rapidez bacterici
da (3,5,11,13,16,17) no ha superado a la ampicifina en frecuencia de uso;
principalmente porque la ampicilina cuenta con formas terapéuticas para su
administracién por via oral (ampicilina trihidratada) por via parenteral. Al

respecto, se ha puesto a disponibilidad comercial una sal de amoxicilina -—-



trihidratada que supuestamente mantiene la biodisponibilidad y eficacia del -

producto base aplicado por via parental*,

Por otro lado, se considera que en la clinica de aves, el ataque de’ enferme~
dades bacterianas agudas debe hacerse de manera particularmente agresiva

{(6). Por esta razén se utilizan agentes antibacterianos de gran potencia. -
El caso particular puede ejemplificarse con la coriza infecciosa, de la cual es

Gtil puntualizar algunos aspectos.

La coriza infecciosa es una enfermedad producida por una bacteria Gram ne
gativa ilamada Haemophilus paragallinarum, que afecta principalmente las -~
vias respiratorias altas, aunque puede llegar a producir aerosaculitis. Su
curso puede ser agudo o crénico y se caracteriza por producir inflamacién
de la cara, escurrimiento nasal (exudado mucoso) anorexia y estornudo. --
Ataca méds severamente a las aves adultas, produciendo una baja de postura
que puede llegar al 40%, aumenta la mortalidad y hay gran cantidad de aves
de desecho (6,8,18}.

La coriza infecciosa se identific6 como entidad clinica en 1920 por Beach -~--
(citado por Hofstad (8) el agente etiolégico fue aislado en 1931 por De Blieck
(citado por Hofstad (8) qulen lo denominé Bacilus hemoglobinuphilus corizae
gallinarum. En 1934 Eliot y Lewis (citado por Santoscoy (18} proponen el --
nombre de Haemophilus gallinarum, y es el que prevalece hasta que Kume en

1978, con base en los requerimientos nutritivos de este agente propone la --

denominacién de Haemophilus paragallinarum (citade por Santoscoy (18).

La importancia de la coriza infecciosa en México se debe a la evolucién de la
avicultura nacional, ya que la enfermedad se ha desarrollado en forma para-
leta a ésta, causando graves pérdidas econfmicas tanto en polle de engorde

como en gallina de postura por la baja de postura, el aumento en la cantidad

de aves de desecho y la baja en la conversién alimento-producto.

Entre los tratamientos comunmente utilizados para la coriza infecciosa destacan

algunas de las combinaciones de sulfonamidas con trimetoprim dadas en el -

* APS, Laboratorios Intervet México S.A, de C.V.



agua de bebida, ya que el H. paragallinarum es muy suceptible a las sulfona~
midas {6) y estas combinaciones se absorben adecuadamente a partir del trac-

to gastrointestinal (4).

Dado que las combinaciones de sulfacloropiridacina~trimetopim es uno de los

productos Ilderes y que ha demostrado mantener las proporciones consideradas
como minimas idcales en la sinergia trimetoprim sulfonamida (1:16 0 1:20 res--
pectivamente) (21}, ésta fue la combinacién elegida para comparar un nuevo -
producte antibacteriano contra la coriza infecciosa. En este trabajo se propone
realizar una evaluacién clinica comparativa de la eficacia de la amoxiclina vs. -
sulfacloropiridacina-trimetoprim** en un brote de coriza infecciosa inducido -~

experimentaimente,

#* Cosumix Plus Laboratorios Ciba-Geigy 5.A.



Hr., HIPOTESIS

La amoxicilina trihidrataca reduce el tiempo de tratamiento, tasa de mortalidad
con un menor detrimento en la postura que la mezcla de sulfacloropiridacina -

trimetoprim en el tratamiento de un brote de coriza infecciosa inducido experj

mentalmente.



V. OBIJETIVO

Evajuar si la amoxicilina trihidratada reduce e! tiempo de tratamiento,la tasa
de mortalidad con un menor detrimento en la postura que la mezcla de sulfa
cloropiridacina trimetoprim en un brote de coriza infecciosa inducido experl

mentaimente.
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V. MATERIAL Y METODOS

Aves. Se utitizaron para este estudio 500 gallinas White leghorn de 21 sema-

nas de edad, sin previo contacto con Haemophiius paragallinarum. Estas se

dividieron al azar en dos grupos A y B de 250 gallinas cada uno, y se aloja-
ron en una caseta experimental ubicada en Sta, Cruz, Pue., lugar con up -- -
clima seco estepario, calido y con lluvias escasas en verano y una altitud --
sobre el nivel del mar de 1335 metros. A ambos grupos se les brindé agua y
alimento libres de antibibticos,

Cepas_bacterianas. La cepa de Haemophilus paragallinarum se obtuvo de un
aislamiento hecho en un laboratorio particular a partir de un caso de coriza -

infecciosa en una granja de gallinas de postura ubicada en el valle de Tehua-
cén Pue. La cepa se mantuvo congelada a -70°C hasta el momento de su --

utilizacién para hacer el indculo.

Medios de cultivo, Se utilizé caldo infusién carne de pollo, enrigquecido con -

suero de pollo, tal y como sec ha descrito previamente {9,12).

Método de inoculacién. Las aves de ambos grupes se inocularon con 0.5 ml. -

. - 8

de cultivo de H. paragallinarum (1) de 24 horas con aproximadamente 10~ UFC/
ml, con el fin de preducir en ambos grupos, un brote experimental de coriza
infecciosa,

Tratamientos. Cuando el 73% de las aves se observé con los signos clinicos --
caracteristicos de la coriza infecciosa: conjuntivitis, presencia de moco uni o
bilateral, inflamacion infraorbital yfo estornudo (8} se aplicaron los siguientes
tratamientos:

Grupo B: Aproximadamente 200 mg/kg de sulfacloropiridacina y 40 mg/kg de
trimetoprim al dia, en el agua de bebida, durante el tiempo necesario para -~
que desaparezcan los signos clfnicos de coriza infecciosa.

Grupo A: Aproximadamente 16 mg/kg diarios de amoxicilina trihidratada duran
te el tiempo necesario para que desaparezcan los signos clinicos: presencia de
moco, estornudo y conjuntivitis, ya que la inflamacién puede persistir alin -
después de recuperadas {6,38).
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Desde el dia de inocufacién hasta ef final del tratamiento se midié6 el porcen-
taje de produccidn de huevo, ¢l nimerc de enfermos y la mortalidad de cada
lote,

Andlisis_estadfstico. Las variables dependientes: Nimero de e'nfermos; morta

lidad y produccién de huevos se analizaron estadisticamente mediante el andll
sis no paramétrico de U de Mann Whithey bajo los supuesios de: 2 muestras

independientes pequefas, escala ordinal, ya que las variables mortalidad y -~
nGmero de enfermos se convirtieron a porcentaje y se ordenaren. La varfable

de produccién de huevo ya se encontraba en porcentaje.



Vi. RESULTACCS

En total se inocularon 500 gallinas dividiéndose en dos grupos A y B. A las
48 horas el 13.2% de las aves presenté signos clinicos de coriza infecciosa -
caracterizados por canjuntivitis v descarga nasal. En total, el brote afecté
al 72.4% de las aves en el grupo A y al 76.7% en el grupe B. El grupo A ~-
iniclé su recuperacién de los signos clinicos 24 horas después del tnicio del
tratamiento y la recuperaciébn de la postura 48 horas posteriores al inicio del
tratamiento, (fig.2). E! grupo B empezd a recuperarse de los signos clinicos
48 horas posteriores ha iniciado el tratamiento y la postura comenzé a ascen

der hasta 72 horas después (fig.5).

El tratamiento con amoxicilina trihidratada tardé 7 dias en hacer desaparecer
los signos clinicos a excepcién de 3 gallinas {de las cuales murié) que tenfan
lesiones coriziformes tan severas que no podian ver para comer o beber., EI
tratamiento con sulfacloropiridacina trimetoprim tardé B dias en hacer que -
desaparecieran los sighos clinicos, a excepcién de 5 gallinas (de las cuales

una murié} que tenfan ei mismo problema descrito para el grupo A.
NUmero de enfermos.

En la figura nimero 2 y en los cuadros 2 y 3 se puede apreciar que existe
un nimero mayor de aves cnfermas en el grupc B, sin embargo la probabili
dad de ocurrencia conforme a Ho es de P=0.13 por lo que se puede decir -~
que si se considera un Iimite de confiabilidad de 2=0.1 no hubo diferencia ~
estadisticamente significativa. S! se pone un limite de 2=0.15 existe diferen-

cia estadisticamente significativa a favor de amoxicilina.

Mortalidad.

En las figuras 2 y 4 asi camo en los cuadros 2 y 3 se puede observar que -
la mortalidad de ambos grupos fue idéntica, por lo que la probabilidad de -
ocurrencia conforme a Ho es altisima: P=1 y no hay diferencias estadlstica-~

mente significativas.



Produccién de huevo,

Tal y como se muestra en la figura 5 y en los cuadros 2 y 3, la variable de
produccién de huevo es mayor en las aves tratadas con amoxicilina trihidratada
{grupo A) que en las tratadas con sulfacloropiridacina trimetoprim aunque esta
diferencia no es estadisticamente significativa, ya que la probabilidad de ocu--

rrencia conforme a Ho es de P=0,22.



VIl. DISCUSION

Durante los brotes naturales de coriza infecciosa se presenta un porcentaje de
morbilidad muy variable, pero se sabe que la via de inoculacién por seno infra
orbital es més directa y de mayor magnitud en cantidad de inéculo que en con
diclones naturales {8). De manera clisica, se describe una historia natural -
de la enfermedad con un duracién de 15 dias en brotes experimentales y es -

evidente entonces que ambos tratamientos son en un inicio eficaces.

En la literatura se describe a fa mezcla sulfaclorepiridacina trimetoprim como -
una de las mejores opciones para el tratamiento de la coriza infecciosa de las

gallinas (21}. Esta visidén se fundamenta, no solamente en la eficacia absoluta
sino también en la menor reduccién en la tasa de produccién de huevo. Adicio
nalmente se postula esta combinacidn como superior a otras dado que se man-=-

tiene la proporcién 1:20.

No obstante, resulta claro que para la industria productora de huevo para --
plato la variable de nimero de dfas de tratamiento para la curacién total es -
de Importancia capital dado que los mirgenes de ganancia son muy estrechos.
Desde este punto de vista es importante hacer énfasis en el dia de ventaja -~
que mostré el tratamiento de amoxicilina trihidratada con respecto al de sulfa
cloropiridacina trimetoprim. Este dia a favor del primer tratamiento representa
en términos Gnicamente de las aves utilizadas en este experimento una recupe
racién en produccién de huevo de 3.64 kg que en términos comerciales signi-
fican 7,644.00 pesos. Esto sin considerar que de acuerdo con los fabricantes*
{a cinética de la amoxicilina trihidratada hace innecesarias las restricciones de
la venta de huevo. No obstante, esta aseveracién requiere de una fundamenta
cién experimental ya que segin otros informes no existen datos precisos de la
difusién de la amoxicilina a dicho producto (2,17,22). De no ser asi el fabri-
cante de este producto estarfa fomentando el consumo de productos de origen

animal de mala calidad.

* Informacién técnica de jaboratorios Intervet México S.A. de C.V. 1991.
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Aunque las comparacianes entre los dos productos utilizados no resulten esta--
disticamente favorables para ninguno de Ios dos, es probable que se obtengan
diferencias mds notables si el tratamiento se instituye en brotes naturales y
bajo condiciones clinicas normales en las que el tratamiento se inicia cuando se
perciben los primeros signos clinicos de la enfermedad y no cuando se ha ---
{legado a un 70% dec las aves con signos clinicos (8). Ademas, vuelve a resul-
tar Imprescindible conocer la cinética de l2 amoxicilina trihidratada con respec
to a su distribucidén al huevo ya que, para la sulfaclforopiridacina trimetoprim
se detectaron hasta 10 dias de residuos posteriores a 5 dlas de tratamiento (20])
y esta informacién tampoco viene especificada en el producto comercial. En el
Oitimo de los casos este diseno experimental permite contar con una nueva -~-

alternativa por lo menos tan eficaz como la sulfacloropiridacina trimetropim.
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Cuadro 1. Géneros Bacterianos més sensibles a la amoxicilina !

Gramnegativos Grampositivos MIC (ug/ml)
Grupo 1 B. anthracis 0.25
Pasteurella Streptococcus D 0.1-0.5
Brucella Staphylococcus 0,05-0.2
Sphaerophorus Clostridium 0.05 ’
Erysipelohrix 0.02
Haemophitlus Streptococcus 0.01-0.1
Fusiformis Corynebacterium 0.01-0.02
Grupo 2 Proteus mirabilis 1.15-2.5
Salmonelia 0.25-1.25
Treponema 0.8
Moraxella 0.4-2.5
Grupo 3 Bordetella 5.0
Escherichia 5.0
Grupo 4 Pseudomona 500
Klebsiella Staphylococcus 250
Productores de peni
cllinasa
Proteus 2.5-250

(indol positivo)

Adaptado de Yeoman G.H. (16).



Resyltades obtenidos con ol tratamiento de SCP=THP contra enriza Infeceinsa en gallinas Rhite
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CUADRO 3

mnltades ebtenidos con el trataniento de amoticilina contra coriza infeceiasa en gallinas white Leghorn.
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Figura 1. Diferencias estructurales de bencilpenicilina G, ampicilina y

amoxicilina. Adaptado de Sumano/Ocampo (15).
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FIGURA 2.  PORCENTATE DE AVES CON STIGNOS CLINICOS DE CORTZA INFECCIOSA DURANTE EL

TRATAMIENTO COMPARATIVO CON SCP~TMP ¥ AMOXICILINA.
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FIGURA 3.  PORCENTAJE DE MORTALIDAD DE AVES CON CORIZA INFECCIOSA DURANTE EL
TRATAMIENTO CON SCP-TMP.
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FIGURA 4.  PORCENTAJE DE MORTALIDAD DF AVES CON CORIZA TNFECCIOSA DURANTE EL
R TRATAMIENTO CON AMOXICILINA.
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FIGURA S. PORCENTAJE DE POSTURA DE GALLINAS CON CORIZA INFECCTOSA DURANTE EL

TRATAMIENTO COMPARATIVO CON SCP-TMP Y AMOXICILINA.
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