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REBUMEN

Capistran Castro, Alejandra. EVALUACION DEL US0O DE AMBROXOL Y
BROMHEXINA PARA PROMOVER LA FPENETRACION DE FURALTADONA A LAS
GECRECIONES BRONGUIALES EN POLLOS DE TRECE A GUINCE DIAS DE EDAD.
(Bajo la asesorla de el MVZ Héctor Sumano Lope2, de la MVZ Cristina
Escalante Ochoa y de el MVZI Gerardo Meade M)

Dada la utilidad de la furaltadona en la produccién de polloy la
eficacia del ambroxol como agente mucolitico en medicina humana, se
considerd de interés evaluar la eficacia clinica y mucolitica de la
mezcla embroxol-furaltadona por comparacion a las mismas variables en
animales tratados con bromhexina-furaltadona vy furaltadona sola.
Como modelo se utilizaron cien pollos de trece a quince difas de edad
positivos a la enfermedad respiratoria crbnica complicada con
Escherichia coli, Los resultados indicaron una mayor viscosidad del
moco en el grupo tratado con ambroxol-furaltadona pero ho se
observaron tapones sn Bste grupo por lo que se considerd que el mejor
efecto mucolltico lo inductfa esta mezcla. Este punto de vista es
congruente con los resultados clinicos obtenidos. No se lograron
detsrminar las concentraciones del nitrofurano en vias respiratorlés
dado que tanto el mbtodo de difusién en placa como el método de
su‘l:eptibilldad a quimioterapbuticos mediante macrodiluciones en
caldo no tirindaron resultados confiables, De esta forma se postula el

uso del ambroxol en la avicultura.



INTRODUCCION

Los nitrofuranos inducen por 1o general poca resistencia
bacteriana y representan una de las opciones mAs economicas para al

tratamiento de diversas patologlas en las aves.

t.as enfermedades que afectan principalmente el aparato

respiratorio de las aves son las siguientes:

Ar ENFERMEDADES BPACTERIANAS:

NOMBRE DE LA ENFERMEDAD AGENTE ETIDLOGICO

+ Enfermedad Respiratoria Mycoplasma qallisepticum vy
Cronica Complicada (ERCC): Mycoplasma syYnoviag,

+ Coriza Infecciosa: aemo! lus gallinarum o

Haemophiluse paragallinarum,

+ Cblera Aviar @ Pasteurella multocida,
+ Clamidiosis: Chlamydia peitta
+ Infeccibn por

Pasteurella anatipestifers Pasteurelila anatipestifer,



B: ENFERMEDADES VIRALES:

NOMBRE DE LA ENFERMEDAD AGENTE ETIOLDGICO
+ Enfermedad de Newcastle: Paramyxovirus,
+ Bronquitis Infecciosa: Coronavirus
+ Laringotraqueitis Infecciosa: Virus Herpes.

+ Influenza Aviar: Ortomixovirus.,

C: ENFERMEDADES POR HONGQS:

+ Aspergilosis. Aspergilius fumigatus
Penicillium
Cephal

D) ENFERMEDADES POR CAUSAS DIVERSAS:

+ Deficiencia por vitamina A.



Habitualmente, se aplican antibibticos o quimioterapéuticos al
recibir a los pollos en las granjas en la primera semana de edad o
2 & 3 dias desputs de algdn manejo de vacunacién, como puede ser el
caso de la enfermedad de Newcastle o de 1a enfermedad raspirutdrll
cronica complicada (ERCC), dado que se pretende disminuir la
susceptibilidad a infecciones principalmente respiratorias
(9,19,22,25). Esta practica se lleva a cabo en funcién de las
reacciones que se observan en muchas explotaciones a dichas vacunas,

y & la carga bacteriana con la que llegan los pollos.

A pesar de que los nitrofuranos se han utilizado por casi medio
siglo en el tratamiento de las enfermedades bacterianas da los
animales dombsticos, aan siguen siendo magnificas opciones para la
clinica de las aves (13,23), Particularmente, resultan una
alternativa importante para infecciones causadas por Escherichia coli

o Mycoplasma sp  por ejamplo.

La ERCC es un padecimiento de las aves, de curso prolongado y
surge como una complicacidn de la enfermedad respiratoria crbnica, y
en ella se encuentran involucrados algunos virus respiratorios, la E,
coli, diferentes estados de tensi®n, fallas de manejo y, como agentes

primarios el Mycoplasma gallisepticum y _Mycoplasma synoviae. Esta

enfermedad es de distribucidn mundial y se presenta principalmente en

granjas comerciales durante el invierno. En Meéxico es la enfermedad
de mayor importancia ya que en las aves en crecimiento produce serias

pérdidas econdmicas por ia reduccidn de la eficiencia alimenticia y



de las ganancias de peso. En las parvadas ponedoras, las aves no

alcanzan la produccidn mAxima de huevo.

En cuanto al tratamiento se debe de tomar en cuenta, que
los antibacterianos gue se puedan administrar deben reunir una serie
de requisitos indispensables entre los que destacan los siguientes:
a) Due wea spluble en el agua; este requisito gque parece de poca
importancia es en realidad 1la base de 1la terapbutica de grandes
poblaciones, debido a gque esta via facilita 21 manejo de la parvada Yy
reduce costos y mortalidad por estrés,. En el caso del pollo,
generalmente 1o0s animales pueden dejar de comer, peroc dificilmente

dejan de beber.

b) Que =se absorba a partir del tracto gastrointestinal; 1la
biodisponibilidad de los antibacterianos comerciales es muy variable
y fluctta desde 1la cero biodisponibilidad para los aminoglicésidos
hasta la biodisponibilidad del %0% o mAs para las fluoroquinolonas de

tercera generacion.

c) Que tenga una elevada eficacia antibacteriana contra patégenos

Gram(+) y Gram (-) adembs de otros microorganismos.
o) Que tenga buena difusidn a secreciones respiratorias,

e) Qua sea poco thxkico, elevando as! el margen de seguridad.

¢) Que sea econbmico. (1,2,5,8)



Una varjable esencial que debe considerar todo Veterinario
dedicado a la produccitn, es la relacion de costo-beneficio. Muchos
de 1os criterios listados excepto el altimo, son llenados por otros
medicamentos como es el caso de las fluoroquinolonas de tercera

generacidn como la danofloxacina y la enrofloxacina (10).

A pesar de que en otros palses se ha restringido el uso de los
nitrofuranos, en Latinoamdrica contindan siendo magnificas opciones
antibacterianas. Ltos nitrofuranos han sido designados
justificadamente como uno de 1pos tres pilares basicos de 1a
quimioterapia moderna, aunque ciertamente, han sido utilizados en =l
tratamiento de enfermedades en el hombre y en los animales doaésticos
aproximadamente desde hace cinco décadas. Aunque son completamente
di ferentes de los antibibticos o de las sul fonamidas, han probado ser
poderosos agentes contra una amplia variedad de microbins atacando
ast a gérmenes Gram (-), algunos Gram (+), protozoarios y hongos al
tnhibir ciertas funciones motabllicas vitales de los organismos

patbgenos (13,20,27).

Los nitrofuranos son una serie de farmacos sinteticos derivados
del furano, con un grupo nitro (ND;) en la posicion 5 del anillo
heterociclico, confiriendo ast al compuesto un alto grade de
actividad contra diversos gérmenes, Estructuralmente derivan de
azlticares y es el anico monosaCArian con actividad antibacteriana datil}
en la clilnica (13,19,24), Se pensaba que la molécula de los
nitrofuranos podia ser modificada para producir una serie de

fArmacos con caractertsticas Gnicas para desarrollar actividad en



campos bien definidos de las enfermedades infecciosas. Ge descubrid
mds tarde que haciendo cambios adecuados en la “cadena lateral" de
1a mol&cula de los nitrofuranos se podian alterar las propiedades
bactericidas vy fisicas de la sustancia y también su comportamiento

bioldgico.

Por 1o mismo, aunque los nitrofuranos pueden tener ciertas
propiedades comunes, las variaciones en su molécula permiten
impartirles caracterlsticas que son individuales para cada compuesto,
haciendo que cada fArmace derivado de 1la estructura blsica se
comporte como una entidad con propiedades tnicas y las diferencias de
accidn de 1los preparados se refieren a su absorci®n y excrecion,
permitiendo asl su utilizacidn ventajosa en Areas bien definidas de
la medicina veterinaria (23). Hasta ahora se han sintetizado vy
estudiado alrededor de 1200 nitrofuranos, pero sdlo unos pocos estdn
en uso, porque relinen las cualidades que se buscaban en estos
compuestos.

Seqgan l1os cambios ejercidos spbre el nicleo furlnice original
podemos citar algunos ejemplos de los nitrofuranos que se amplean en

medicina vaterinarias

+ Fural tadona (Al tafur o Valsyn)
+ Nitrofurazona (Furacin)

+ Nitrofurantotna (Furadantin)

+ Nifuraldezona (Furamazona)

+ Nifurpirnol (Furanace)

+ Furazolidona (Furoxona)

+ Nitrovina (Nitrovin)



La mayor parte de los nitrofuranos son compugstos que se
presentan en forma de cristales amarillentos, con escasa © nula
solubilidad en agua, excepto 1la furaltadona. 6Gon termoestables,
degradables por la luz ordinaria Yy fluorescentes por lo que deben
conservarse en frascos obscuros. Son hactericidas mas que
bacteriostaticos. Su mecanismo de accién se basa en la destruccidn
por inhibicidm del metaboli=mo enzimatico de los hidratons de carbono
en las hacterias (13X,27). Tambien interfieren en la sintesis de la
pared celular de las bacterias en forma semejante a la penicilina,
pero @&sta teoria todavia requiere de confirmacion. Ademds suprimen la
divisidtn mitética Y rompen los cromosomas evitando asf la
presentacidbn de metafases, pero hay que tener en cuenta que a
concentraciones terap®uticas no interfieren con la fagocitosis (13).
No alteran practicamente a las células de 1os mamiferos D aves y, por
consiguiente, algunas refervncias mencionan que su toxicidad es baja
o nula (7,13), mientras que otros autores dicen que son muy téxicos y
las manifestaciones de toxicidad son tan amplias que abarcan
praActicamente todops los oOrganos y sistemas (5,19). Aunque se ha
mencionado en repetidas ocasiones que los nitrofuranos son t&xicos
para el pollo, este efecto solo se ha detectado para algunos
nitrofuranos como la furazolidona y tnicamente a dosis elevadas O por
mucho tiempo (27). La toxicidad de los nitrofuranaos (furazolidona y
nitrofurazona) aélo esta probada en patos y paves (7), y no se han
publicado datos concretos de toxicidad de la furaltadona en pollos.

Hay diferencias entre autores ya que unos meEncionan que la
actividad de los nitrofuranos no es interferida por la presencia de

flutdos orgAnicos como sangre, suero, leche o pus (7,13}, mientras



que otros mencionan que la actividad antimicrobiana si  disminuye en
presencia de alguno de los fluldos o exudados antes mencionados
(19,27, En cuanto a la farmacocindtica los nitrofuranos np se
deben administrar parenteralmente, salvo en contadas ocasiones,
cuando se utiliza esta via son demasiado térxicos. En contraste la
nitrofurantotna vy la furaltadona alcanzan niveles sistémicos
importantes por lo que se les administra por via oral para el
tratamiento de algunos padecimientos infecciosos pulmonares Yy
urinarios. La biotransformacian de los nitrofuranos que se absorben
ha s{ido poco estudiada, pero los datos sugieren gque &sta no es
completa. La excrecidtn es por via urinaria, el resto se excreta por

via fecal (23),

Al parecer, 1a persistencia de 1los nitrofuranps como eleccion
antibacteriana en la industria avicola moderna se fundamenta en 1la
baja induccidn de resistencias y en su relacién aparentemente
favorable de costo-beneficio., Este factor es de gran importancia
para 1la avicultura moderna, en la gque se 1lleva una tendencia
congruente de optimizacibn de recursos, sobre todo cuando se recibe
pollo contaminado verticalmente con Mycoplasma sp, @l cual exige un

manejo mds cuidadoso asf como una medicacisdn mds intensa.



Tal es el casp de las llamadas reacciones posvacunales en las
gue ®=e agravan 1los problemas infecciosos de &ste tipo por la
exigencia organica (9,22,25). La furazolidona y la furaltadona son
loas dos nitrofuranos mds comdnmente usados en la industria avicola,
pues son considerados farmacos de eleccién para prevenir o curar
enfermedades comn el complejo de la ERCC, 1la pullorosis, tifoidea
aviar, las infecciones paratifoideas y la hepatitis infecciosa entre
otras. Es avidente que su uso resultaria mds eficaz si  se pudiera

aumentar su concentracidn en sitios estratégicos v.g., los pulmones.

La furaltadona es un derivado del anillo de furano al cual se
le ha affadido en 1a "cadena lateral® un nuevo anillo heteroctclico,
l1a norfolina (Figura 1}). Tiene actividad bactericida y se absorbe
bien por el tracto gastrointestinal (13,23), proporcionando niveles
sangulneos datiles como para emplearse en la guimioterdpia de
infecciones generales {27). t.a distribucidn del metabolito del
farmaco no es muy tonocida, ademds de Que SOn POcos 108 que aparecen
en la orina. tLa soluhilidad de 103 nitrofuranos en agua se incrementa
en soluciones alcalinas, mientras que la furaltadona aumenta su
solubilidad en soluciones dando lugar a la formacibn de sales

solubles,

Los efectos todxicos que se han ohservado en humanos se presentan
despubs de 1a administracien oral de 1la furaltadona. En medicina
veterinaria se tienen reportes de su uso en aves, eguinos y bovinos
€(27)3 experimentalmente este fArmaco se ha utilizado exitosamente en

el tratamiento de poliogs infectados con Salmonelia gallfparum o
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ajmonella t g um A concentraciones de 0.04% en el agua de
bebida previene 1a mortalidad y no permite un alto noamero de
portadores. Los pollos experimentalmente infectados con lagma
galtisepticum presentan pocas lesiones y no muy grandes despubs del
tratamiento con furaltadona. 6i se administra en el agua de hebida a
ddsie de 1g/73.78%5 1 es muy efectiva para el control de sinovitis en
pollos (13).

Debido a que &n la mayor parte de las enfermedades respiratorias
sp presenta un incremento en la produccidn de moco, se requiere de la
administracion de agentes expectorantes y mucocin®ticos vya que 1la
extraccion eficaz de 1las mucpsidades de las vias respiratorias
precisa cilios sanos, voliumenes adecuados de secreciones del aparato
respiratorio £ tos funcionaly muchos estados patolbgicos
respiratorios causan transtornos de estos factores, fomentanda 1a

retencidn y viscosidad de las mucosidades en el tracto respiratorio.

En estos destrdenes se han usado diferentes agentes
farmacoltgicos con el fin de movilizar y evacuar eficazmente los
exudados que entorpecen la ventilacidn. En el caso particular de la
ERCC resulta especialmente conveniente la asociacidn de un agente

mucolitico con un nitrofurano comn la furaltadona.
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La utilidad clinica de 1los agentes mucocindticos sigue sin
definirse principalmente por carecerse de métodos fidedignos para
cuantificar Y evaluar la naturaleza de las secreciones
traquechrongquiales durante el tratamiento. Existen varias maneras de
modificar v movilizar las secreciones tragueobronquiales, tales como

las que se mencionan a continuaciodn:

a) Disminuir la cantidad y viscosidad de las mucosidades.
b)Y Aumentar la hidratacion de las mucosidades.

€) Aumentar la motilidad de los cilios.

Estos efectos pueden lograrse mediante una accion local directa
anhre las células epiteliales traqueobronguiales y las glandulas

tubuloacinares submutosales,

Los agentes expectorantes o mucocinéticos se administran por
via oral, parenteral o por inhalacidn (vaporizacidn o nebulizacion)
(14,19 . Dabido & la diversidad de patologlas que se presentan en
las vias respiratorias y dependiendo de la presentacion de cada una
de bstas, se puede utilizar alguno de los siguientes tipos de agentes

expectorantes o mucollticos:

1. Ditluentes sucocinbticoss) estas sustancias diluyen las mucosidades
de las vias respiratorias despufs de su administracidn mediante una
via sistémica o por aerosoles. La deshidratacidn es comdn en

pacientes con enfermedad puimonar, en este estado hay dificultad para

12



avacuar las secreciones de las vias respicratorias,. Por eso la

rehidratacidn es esencial para un tratamiento expectorante eficaz.

2. Flrhcm brofncomucotronicos (expuctorantes}t estos farmacos
aumentan el volOmen y fluider de las secreciones en la mucosa de las
vias respiratorias. Probablemente los modos de accidn se basan en el
estimulo de el reflejo del centro vagal, las fibras colinérgicas
terminales o directaments en las glandulas submucosales. Se utilizan

distintas clases de agentes broncomucotrdpicos.

3. Aceites volhtiles aromAticoz, estearoptencs y balsamos: muchps de
los expectorantes tradicionales son aceites volatiles o sus derivados
y bhlsamos que contienen resinas, Estos agentes probablemente
estimulan las glandulas traqueobrongquiales en forma directa vy

producen una hiperemia activa en el arbol bronquial,

4. Expectorantes secretorios: diversas sales inorganicas Yy organicas
{expectorantes =salinos) parecen estimular el reflejo vagal
gastropulmonar con 1la activacién subsiguiente de las glandulas

bronquiales submucosales.



%. Expectorantes mucollticos: los mucoliticos son sustancias que
interfieren con la integrida estructural, alterando la viscosidad de
los componentes de las secreciones mucoides © purulentas de las vias
respiratorias y favoreciendo su expulsidn mediante el escal ador
mucociliario, Los mecanismos generalmente involucrados son la
despolimerizacion de las mol2culas glucoproteicas o l1la hidrolisis de

proteinas o fibras nuclecprotefcas.

Los aceleradores de cilios son sustancias que aumentan, directa
o indirectamente, la frecuencia de movimiento ciliar de lag vias
respiratorias, Aun no se han definido los mecanismos exactos

involucrados (14,19).

Uno de los agentes que se ha utilizado con éxito para
disminuir la severidad de las infecciones de las vias respiratorias,
que se ha puesto en practica en Europa es un mucolitico denominado
clorhidrato de bromhexina Qque se ha administrado en el agua de bebida
en concentraciones variables que llegan hasta el 1Z%. Al menos de
manera teorica, 1la bromhexina tiene 1la funcidn de disminuir 1la
viscosidad y la adhesividad del moco, haci&ndolo mas facil de
expulsar con la espectoracidn, evitando 1a formacidn de un  tapon de
moco que asfixie al animal disminuyendo as! 1la capacidad obstructiva
t&,26). S ha postulado que uno de las principales mecanismos de
accidn para lograr este efecto, es aumentando el ingreso de agua al
compartimiento traguecbronquial, ademis de romper algunos enlaces

disul furo del glicosaminoglicano base del moco (4&,25)., £l aumento en



®l. ingreso de agua acarrea por consecuencia una cantidad adicional de
antibacteriano disuelto en el plasma mejorando as! su eficacia, sin

aumentar su toxicidad (&),

Es posible pensar que 1a bromhexina tiene la capacidad de
aumentar la penetracidn de antibiotticos a las secreciones del arbol
respiratorio (6,17,18), §i esta supuesta capacidad es corroborada,
podrta modificar la perspectiva que se tiene de muchos
antimicrobianns sin aumentar su toxicidad. Esto es de particular
importancia para agentes tradicionalmente econdmicos como la
furaltadona (27), que tiene una buena absorcidn y distribucion en

epitelio mucoso,.

Otro producto de gran utilidad en medicina humana que se utiliza
desde la dbcada de los sesentas es un mutolitico de elevada eficacia,
el cual se usa para efectos mucoliticos y del que se dice también gue
aumenta la penetraci®n de antibacterianocs al arbol respiratorio, es
el clorhidrato de ambroxal (4,16,18). El ambrpxol es un metabolito

de la bromhexina y su accidn es similar (12).

Entre las propiedades principales de &ste farmaco destacan la
estimulacidbn de 1la produccidn de un surfactante. Tiene accion
expectorante y mucolitica, ademds incrementa la frecuencia vibratoria
del epitelio ciliar. Induce el aumento de las inmunoglobulinas en el
epitelio respiratorio favoreciendo el incremento de la concentracidn

de antibidticos en el tejido broncopulmonar (4,12,18).

15



En cuanto al mecanismo de accibn del ambroxol, las acciones
globales de este ¥fbhrmaco se perciben en la disminucion de 1a
adhesividad vy viscosidad de las secreciones respiratorias. Ambos
efectos se traducen en una espectoracidn mas facil. Tambienv s
argumenta que el ambroxol logra aumentar las concentraciones de
algunos antibiéticos en las secreciones bronquiales e incluso de
anticuerpos. AGN No se conoce con precisiétn la manera en gQue todos
estos efectos son logrados pero se especula que dependen directamente
de la fragmentaci®n de la glicoprotetna esencial del moco, aumentando
asl 1a cinetica de‘intercambio de flufdos a dicho nivel; esto es

aumentando e] volumen de secreciones fluldas (4,12,16),

El clorhidrato de ambroxol estd indicado en todo tipo de
procesos broncopulmonares que cursan con aumento de la viscosidad y
1a adherencia del moco, en las Qque es necesario mantener libre de
secrecionaes @l aparato respiratorio como son la bronquitis aguda,
bronquitis crénica, bronguitis asmatiforme, bronquitis espasmddica,
asma bronquial, rinitis, sinusitis, neumonlas y bronconeumonta (18).
No se conocen interacciones indeseables con sustancias medicamsntosas
11), Este producto no se ha evaluade en medicina veterinaria por

1o que se desconoce su capacidad mucolitica en pollos.

8i se toma en cuenta el beneficio derivado de promover el
ingreso de antibiéticos al Arbol respiratorio al tiempo en que se
logra un efecto mucollitico o de fluidificacidon de moco, entonces se
vera la utflidad de llevar a cabo en el caso particular de 1a ERCC la

asociacidn de un agente mucolltico como el ambroxol o la bromhexina



con un nitrofurano como la furaltadona. Por tal razdn se considered
de utilidad evaluar a la furaltadona sola, y a las mezclas de
ambroxol-furaltadona y bromhexina-furaltadona para el tratamiento de

tsta enfermedad en polleos de trece a quince dias de edad,

17



HIPOTES IS

La hromhexina y el ambroxol disminuyen la viscosidad del moco
tragueohronquial vy p;ﬁmueven la penetracion de 1la fufaltadona en
pollios de trece a quince dlas de edad previamente vacunados contra la
enfermedad de Newcastle y que padecen de enfermedad respiratoria

crdnica complicada.

OaBpJETIVO

Evaluar el efecto de la bromhexina y el ambroxol en la disminucibn
de la viscosidad del moco traguechronquial y en la penstracidn de la
furaltadona en pollios de trece a quince dias de edad previamente
vacunados contra la enfermedad de Newcastle y que padecen dm

enfermedad respiratoria cronjca complicada.
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HMATERTIAL Y METODOS

1. Preparacibn del material biolégico.

Se utilizaron 100 pollos de trece dlas de edad de la 1lfnea
Arbhor-Acres afectados de wun brote de ERCC con Escherichia  cold,
diagnosticando el brote por antecedentes seroldgicos de las
progenitoras mediante la prueba de hempaglutinacidbn (B8,24) y por
atslamiento de la cepa de Escherichia coli patdgena, ast como por los
hallazgos a la necropsia v los datos clinicos de las aves. Lo
anterior se realizd en un laboratorio privado al cual se enviaron las

muestras por parte de la granja para corroborar el diagnostico.

Los pollos provenlan del Centro de Produccidn Avicola “"LA PENA
DE MORELOS", Unidad E1 Real. (Centro de Produccidn y Capacitacion
para Alumnos de Educacidn Media Superior del Centro Agropecuario
Experimental El Pebhidn). Ee les vacun® el dfa 11 de edad contra la
enfermedad de Newcastle en la misma granja vy se enviaron a uno de
los laboratorios del Departamento de Fisiologia y Farmacologia de la
Facultad de Medicina WVeterinaria y Zootecnia de la U.N.A.M. al

siguiente dtfa.

Al 1llegar los pollos de l1a granja, se les alojsh en las
coprefasas previamente preparadas con la cama, alimento y agua, y se
ies puso un foco de 100 watts para controlar la temperaturas se les

dejt reposar todo ese dfa debido al wastr@s que tuvieron durante la
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transportacidtn. Ge les empezd a medicar & partir del difa trece de

edad hasta el d&cimo quinto difa de edad de ips pollos.

Los 100 pollos se dividierbn aleatoriamente en cinco grupos de
20 poliitos cada uno, los cuales fueron tratados durante tres dias en

el agua de bebida de la siguiente manera:

+ GRUPD ft Bromhexina 1.5 ppm y furaltadona 2&6% ppm.
+ GRUPD 21 Bromhexina 3 ppm y furaltadona 265 ppm.
+ GRUPD 3t Ambroxol 1.5 ppm y furaltadona 265 ppm.
+ GRUPD 41 Ambroxol 3 ppm y furaltadona 265 ppm
+ GRUPD 53 Fural tadona 265 ppm.

Los pollos se alojarbn en cajas para animales de laboratorio de
«70 ¥ .50 cm, con una tapadera de malla de alambre galvanizado bajo

las siguientes condiciones de manejo:

+ TEMPERATURA: Aproximada de 25°C +/- 0.5°C
+ HUMEDAD RELATIVA: Del S0Y% en promedio
+ CAMAL De aserrin la cual se¢ cambiaba

una vez al dia
+ ALIMEMTACION: Con un coacentrado comnercial
+ DENSTIDAD DE
POBLACION: ZC pollos por caja
+ AGUAL Fotable ad 1ibitum,

suninistrada en cuatro bebhederos,

20



Tomando en cuenta gque el consumo minimo de agua/dia/pollo, en
la sequnda semana de edad es de 40 ml/pollo, se prepart diariamente
a temprana hora el agua de bebida con los medicamentos en las
diferentes concentraciones segan el grupo correspondiente, tomando en
cuenta que 1a dbsis recomendada en 1los fArmacos anteriores es de
1971, we hizo una solucibn con 1.5g/1 por 1o que la dodsis individual

utilizada fue de 15.9 ml/ave/dla,

2. Obhtencitn de muestras.

Al dicimo sexto dia de edad se anestesiaron con pentobarbital
adbdico v luego se sacrificaron con gquillotina, cortando entre 1las
primeras vertebras cervicales, extrayendo rapidamente traquea vy
tronquios primarios hasta su insercibdn mas distal en pulmones. Ee
lavd el contenido con flujo positivo y negativo con 1 ml de solucién
salina estéril y posteriormente se escurrid perfectamente la triquea
para obtener el contenido traqueal y bronquial. fara la
determinacidn de 1la viscosidad se utiliz® directamente la muestra
obtenida, mientras que para la determipacidn de 1la concentracion del
antibidtico se separaron 100;(1 de muestra y s colocaron a =20 °C

hasta su utilizacibn.

21



3. Determinacibn de la viscosidad.

Se utilizd un viscosimetro de Oswald para determlnarb la
vistosidad relativa del moco en centipoises (cp). Las muestras se
homogenizarédn en un bortex y el contenido aproximadamente de §.5 ml
se introdujo al viscosimetro. Como parAmetro se considerd la
viscosidad del agua medida en el mismo viscosimetro, con lo que se
ohtuvo una eqguivalencia de 1 cp = 74 seg. Los resultados se
sometierdn a un andlisis de varianza para determinar si existfan

diferencias de viscosidad en las muestras tragquenbronquiales.

4. Daterminacidn de la concentracitn del antibiotico por el método

de Bennett et, al. (3).

Para la determinacidn de la concentracién del antibloético en las
muestras se utilizd el método de valoraciédn microbioldgica adaptado
dal procedimiento establecido por Bennett et, al. (3) mediante
pruebas de difusidn en agar, y modificado de acuerdo ai material y
equipo disponible en nuestro pals. En primer término BR
estandarizaron las comhinaciones de los guimioterapbuticos brumhex{na
+ furaltadona, amhroxol + furaltadona y furaltadona sola a diferentes

concentraciones.
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Para poder llevar a cabo &ste método se tuvieron que realizar
los siguientes pasos:
A) Obtencidn de la cepa estandar a utilizar
B) Estandarizaci®n de l1a prueba
i. Preparacidn del! material
i1i. Preparacibdn de las placas de agar
1i1. Preparacidn del fArmaco y sus combinaciones con ambroxol y
bromhexina
iv. Aplicacion de las preparaciones del quimioterapéutico
C) Analisis de las muestras

D) Lectura de los halos de inhibicidn

A) Ohtencidtn de 1a cepa estAndar a utilizar.

Antes que empezar con cualquier procedimiento de éste método se
debe de probar la susceptibilidad de la E, coli a los diferentes
quimioterapbuticos y esto se logré utilizande una cepa del
microorganismo mantenida en leche descremada estéril a -20°C, en el
laboratorio de bacteriologla y microbiologta de la Facultad de
Medicina Veterinaria y 2Zootecnia de 1la U.N.A.M. Esta suspensidn
bacteriana fué descongelada y homogeneizada y posteriormente se
agregh 0.25 ml en Caldo Infusion Cerebro Corazén (CICC), siendo
incubada a 37°C durante dos horas para estimular su crecimiento.
Pespués de &ste tiempo se verificd su crecimiento y se resembrd
nuevamente #n una caja de petri con medio de cultivo selectivo y

diferencial verde brillante, ¥ éste se incubd a 37 *C durante 24
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horas. Una vez cumplido este tiempo se estandarizb el inéculo con el
Nefelometro de Mac Farland al 0.5% (Sx10 UFC/ml)% en S6F para

efectuar el antibiograma correspondiente (21).

Se sembrd en una caja petri con agar Muller-Hinton realizando un
antibiograma con tres sensidiscos impregnados cada uno con la sol.
inic. elaborada a partir de 2.5 m! de agua destilada estéril con 1 mg
de cada una de las combinaciones del quimioterapéutico, es decir,
bromhexina-fural tadona, ambroxol-furaltadona, y de 1la furaltadona
sola. Despufs de 24 h de incubacidon a 37°C, se observd notablemente
la formacitbn de un halo de inhibicidn bastante considerable alrededor
der cada uno de los sensidiscos, procediéndose a hacer ya las

diluciones necesarias para poder estandarizar a los farmacos.

Tanto para la estandarizacidn como a todo 1o largo del anAlisis
de las muestras en la prueba se utilizaron cultivos jbvenes (24 h) de
E. toli sembrados en verde brillante e incubados a 37°C.

B) Estandarizacidn de 1a prueba.

Para obtener la solucidn inicial de cada una de las

combinaciones del gquimioterapéutico, as! como del mismo, se diluyd en

2.5 ml de agua destilada esteril img de cada unp de 1los

quimiceraptuticos.

% UFC= unidad formadora de colonia
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A partir de la solucidn inicial se realizardn 15 diluciones dobles de
cada farmaco a estandarizar pipeteando siete veces entre cada una
para homogenizar la dilucidn utilizandose un volamen final (v.+.) de
1 ml, a partir de una concentracibn de 53.(q/m1 y terminando con

0.003 4g/ml.,

i. Preparacidn del material.

Todo e1 material utflizado se esterilizd previamente. Se
utilizaron refractarios de vidrio resistentes al calor (pyrex) de
0,22 % 0.22 cm y %5 cm de altura cuyo borde superior es esmerilado,
sometidos a un estricto lavado de agua con jabbn vy desengrasados con
alecohol al 70% una vez que hablan secado. Después eran sellados con
dos capas de plastico de silicén (ega-pack), que Ss#& adhiere
perfectamente a las paredes del refractario, y se fijaba é&ste con
unos pequetos pedazos de cinta autoadherible, posteriormente son
envueltos para facilitar su esteriltizacidn en autoclave, ya que de no
ser asl, con la temperatura (121°C) y la presidn (15 1b) alcanzadas
durante !gte proceso, por la humedad adquirida en el espacio entre el
plastico v el fondo del pyrex se colapsaba éste y quedaba el riesgo

de no estar completamente esterilizado.

Se utiljzaron los siguientes medioss Caldo Infusién Cerebro-
Corazbtn (CICC), para la estandarizacidn del indculo y agar Miuller—
Hinton (M-H) para la preparacidn de las placas para difusidn. Ambos
fueron preparados de acuerdo a las indicaciones del producto, vy

esterilizados en autoclave (121°C/15 1b/15 mind.
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i1, Preparacitin de las placas de agar.

Para preparar el inbculo estandar de un cultivo Jjoven de E.coli
en verde brillante, se resiembra en un tubto con 4 ml de cice, se
homogeniza perfectamente y se estandariza en el espectofotbmetro de
Bausch & Lomb, bhasta alcanzar una lectura de 1.3 de absorbancia al
utilizar un filtro para medir 1a longitud de onda con luz visible de

%60 nm, lo cual corresponde a 187.5 x 10" UFG/ml.#

Se toman 2 ml del inbculo estandar y se agregan a los 250 ml del
agar M-H, lo que determina una concentracibn +$inal bacteriana
utilizada de 7.5 x 10% UFC/m1 {(concentracidn adecuada para un
homogéneo crecimiento bacteriano en el agar y la obtencidn de
adecuados halos de inhibicibn a pequeffas concentraciones de
antibidtico), esto se lleva a cabo cuando el medio se encuentra
tibio. Se mezcla hasta quedar lo mejor homogenizada posible y se
vacta en la placa de vidrio teniendo las precauciones de mantener un
ambiente estéril con 2 5 3 mecheros encendidos lo mis cercanos

posible en un cuarto cerrado. Se debe de tener cuidado de no dejar

3 Nefeldmetro de Mc Farland al 0.5% equivalente a 5 x 10" urc/m Que
corresponde a una absorbancia de 0,04
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burbujas de aire en 8l agar y de que »l medio no esté muy caliente
para evitar condensacibn del vapor de agua al cerrar nuevamente el
refractario y que en consecuencia se pueda presentar una alteracidn
en m»l crecimiento bacteriano, por lo que se tapa la placa colocando
dos capas de plastico autoadherible de tal forma que cierra
hermbticamente, Se dejs solidificar en una superficie plana para

que el medio quede de un gQrosor parejo, aproximadamene unas 2 hs.

En w1 transcurso de este tiempo se prepara el material a
utilizar durante el proceso de perforacidn del medio, como ews tener
1o mds cerca posible 1ps mecheros, una hoja de papel cuadrada de 0.22
¥ 0.22 cm, dividida en una reticula distributda en 30 espacios
mquidistantes de 3 cm uno de otro para que no haya interseccidtn entre
las halos de inhibicidn al realizar la lectura, un plumdn marcador,
un horadador de 4 mm de didmetro, una micropipeta y tips para 1la

micropipeta principalmente.

411, Preparacidn del fArmaco y sus cosbinacionss con asbroxol vy

broshexina.
B8e utilizaron diluciones dobles de bromhexina-furaltadona,

ambroxol ~furaltadona y furaltadona sola en agua destilada estéril

partiendo de una concentracidn de 53 4g/ml hasta 0.003 4g/ml.
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iv. Aplicacibdn de las preparaciones del antibiatico.

Cuando 21 medio estd solidificado, en un cuarto cerrado y cton low
mecheros encendidos se destapa el pyrex de un lado nada mds cuid#ndn
de que no se contamine por ninguna parte, se coloca la hoja dividida
en 1os 30 espacios marcados con un punto debajo del refractario y se
proceds a hacer unas perforaciones en cada espacio marcado con el
habanador haciendo unoe pozos de 0.4 cm de diametro. Con una
micropipeta se colocan 40 ‘ql/puzn de cada wuna de las diluciones de
cada fArmaco a estandarizar, teniendo cuidado de utilizar un tip en
cada aplicacitn., &= debe de tener cuidado de identificar debidamente
los refractarios pyrex verificando el farmaco colocado, y empezando
en el pozo ntmero uno con la dilucién inicial o ndmero uno. Ya que
cada refractario tiene 30 pozos se pueden gponer las diluciones
preparadas de dos ¢armacos, por 1lo que a los 15 pozos restantes del
segundo pyrex preparado se les dividid en tres grupos de cinco vy se
repartieron dilutiones de cada fbdrmaco al azar. Las placas se

incubaron a 37°C durante 24 h.

Al dia siguiente se midiertn los halos de inhibicién de
craecimiento bacteriano correspondientes a cada dilucidn  aplicada en

el agar inoculado con E, cpli,

Se repite todo el procedimiento anterior cuatro veces y ¢on el
promedio de 1os resultados obtenidos de &stas se realiza una grafica
en papel semilogaritmico de concentracién antibidtica tontra halo de

inhibicibn para cada preparacion, obteniéndose ast la linea estandar
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para cada uno (Figura 2}, tontra 1las cuales han de compararse los
resul tados de 1os halos de inhibicibn obtenidos al realizar la prueba

con 1os exudados tragueobronquiales de los pollos.
C) AnAlisis de las muestras.

El procedimiento realizado para el anllisis de las muestras fué
el mismo descrito para la estandarizacion de la prueba anteriormente,
donde en lugar de aplicar 1las diluciones de los antibidticos en los
puzos realizados en el agar M-H inoculado con E, goli (7.5 x 10
UFC/ml ) fueron aplicados 40 4(1 de cada muestra de exudado

tragueobrongquial de l1os diferentes grupos de pollos estudiados.
D) fLectura de los halos de inhibicitn.

El tiempo de incubacidn y la lectura de los resultados se
realizd de igual forma a la descrita en la estandarizacion. La
lectura se realiza desputs de 238 he de {incubacibn a 37 *C, midiendo
con un vernier el diametro de cada bhalo o zona de inhibicién del

crecimiento bacteriano.
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3. Dmterminacidn de la concentraciodn del antibidtico por el astodo de

Jones, st, al.:

Eate métndo consiste en med{r susteptibilidad bacteriana a
quimioteraptuticos medi ante el uso de microdiluciones Yy
macrodiluciones de estps en caldo inoculado con bac&:erias (15). Este
métndo también comprende varios pasos los cuales se describen a

continuacidn, tal como se utilizaron:
N
A} Utilizar cultivos jdvenes de E. coli,

B) Esterilizar todo el material gue se va a utilizar. Los medios de
cultivo usados fueron Caldo para Antibioticos vy CICC preparados de
acuerdo con las indicaciones del producto, y esterilizadas en

autoclave (3121°C/15 1b/ 15 mind,

€) Hacer una snlucibn inicial de los antibioticos en la cuadl la

primera va a ser la misma utilizada en el mbtodo anterior.

D) Realizar 20 diluciones dobles en caldo para antibitticos de cada
fArmaco a partir de la solucién inicial de 534(qlm1 hasta 0,003

,‘g/ml utilizando un v.f. de 2 ml~/tubo.

£) Preparar el indculo inicial de E.coli en CICC a partir de un
cultivo Jjoven, ajustando 1la concentracitn bacteriana en el
espectofotbmetro con un filtro de %560 nm de longitud de onda a 0.04

de absorhancia 5 x 10‘ UFC/ml) .
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F) Realizar una dilucibn 1/200 del intculo inficial en CICC (inéculo

estandar).
G) Agregar 2 ml del inbculo estandar a cada tubo con antibidtica.

H) Dejar un tubo control sin antibidtico compuesto por 2 ml de caldo

para antibidtico + 2 ml del indculo estandar.

1) Dejar un tubo control de CICC sin indbculo ni antibioticos.

J) Incubar a 37°C por 18 hs.

K) Hacer la lectura, determinando la minima concentracidon inhibitoria
(MIC) por el grado de turbidez en forma visual vy con el
espectofotdmetro, con un  filtro de 560 nm de longitud de onda. Se

realizd la lectura de 1os tubos controles para utilizarse como

parbhmetros.
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RESBSULTADGOS

En todas las aves se presentaron signos de espg:turl:ibni Y
estornudo caracteristicas propias de 1la ERCC. Los animales =e
medicaron durante I dlas con el antimicrobianc y sus diferentes
combhinaciones con la hromhexina y el ambroxolj 1 sacrificio de los
animales se llevd a cabo por medio de una inyecciédn de pentobarbital
sbdico siendo posteriormente degollados obteniéndose en todos 1los
casns una imAgen del estado del contenido tragueal que se resume en

el cuadro t.

En este cuadro se puede apreciar que al menos macroscpicamente
e8]l moco de los animales tratados con ambroxol—-furaltadona a 3 ppm
(Gpo 4) presentd un aspecto totalmente fluido ain partfculas sdlidas
e incluso se notd es:urr'lmientu nasal al manipular a 108 animales.
Este mismo fendmeno no se presentd en ningdn otro grupo. Los pollos
tratados con ambroxol-furaltadona a 1.5 ppm (Gpo 3) presentaron en
general un moco suave y poco consistente pero sin llegar a ser tan
diluido para que hubiera escurrimiento durante 21 manejo de 1los
animales. En los animales tratados con bromhexina-furaltadona a 1.3
ppm  (Bpo 1) se present®d un moco muy variado ya gque algunos
presentaban un moco mas suave y otros un moco mas consistente sin
presentar en ningdn momento alguna uniformidad. €n 1lo0s pollos
tratados con bromhexina-furaltadona a 3 ppm (Gpo 2) se observd un
moco conasistente vy uniforme; mientras que en l1os animales tratados

con furaltadona sola (Gpo 5) & pesar de presentar un  moco
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consistente, en general, era muy aparente la presencia de partfculas
adlidas las cuales por su consistencia formaban tapones e moco los

cuales disminutan la ventilacion de las vias respiratorias.

En cuanto al grupo de ambroxol-furaltadona y al de bromhexina—-
$uraltadona en general, s! se observaron resultados variados vya que
@) primero no presentd partfculas sdlidas y el segundo si. Se evalud
la viscosidad del moco de manera comparativa con el agua
obteniéndose 10s resultados individuales los cuales se encuentran
referidos en el cuadro 2, Los promedios de los mismos se encuentran

en el cuadro 3.

€l anhblisis de varianza muestra que no existe una diferencia
signtficativa entre 1los grupos 2, 3 y 5, pero =i se obtuviasron
diferencias significativas entre el grupo t y 4, (P £ 0.05) siendo el
grupo 4 el gque mayor viscosidad presentd. Las diferencias entre el
grupo 1 con respecto al 2, 3 y 5 fuerdn significativas dOnicamente a

nivel del 0% (Figura 3 y 4).

Se establecieron estAndares para la determinacidn de furaltadona
medi ante ®1 mdtodo de Bennett et, al. (3), obteniéndose una relacién
1ineal entre niveles de 353 49 Y de 0.003 49 como se muestra en la
$igura 2. No se obtuvo difusiédn del antimicrobiano a partir de las
muestras de moco, por 1o que se recurrid al método de Jones gt, a1,
(15 en el cual se obtuvo unha curva de concentracion sin
confiabilidad, debido a la variabilidad que presentaban los

resultados obtenidos en los que habia un ligero crecimiento de
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bacterias en unos tubos (0.1 de abeorbancia) y en otros se disparaban
los resultados a concentraciones bacterianas muy altas (1.5 de

abaorbancia) en forma alternada.
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DISCUSION

La ERCC es una entidad gque puede considerarse como la enfermedad
avicola de mayor presentacion a nivel nacional, y por ende os una de
las principales causas de pérdidas economicas en dicha i{ndustria.
La patogenicidad de las diferentes cepas de E, coli dan lugar a una
gran cantidad de cuadros desde el moderado hasta el agudo y severo
{9,22,25). De cualquier forma se necesita medicar a 1os pollos para
reducir la mortalidad gue generalmente ocurre por una mezcla de
asfixia con un cuadro septictmico. Durante el proceso de medicacion
se procura un balance entre los beneficios y el costo. Existen
informes de antimicrobianos de costo elevado comp 1a danofloxacina
que resultan eficaces para disminuir las pérdidas por esta patologla,
pero es a menudo discutible la relacidn costo-beneficio. En este
sentido los nitrofuranos se han destacado por ser eficaces y mantener
dicha eficacia a 1o largo de varias décadas por su poca tendencia a
tnducir resistencia bacteriana (13). No obstante son compuestos
relativamente econdtmicos y en especial la furaltadona ha sido

empleada rutinariamente por su solubilidad en agua.

Uno de 1los puntos claves en el tratamiento de 1a ERCC es
evitar 1a formacidn de un moco denso que impida la ventilacion de las
vias respiratorias altas de los animales. E€s evidente que el
antimicrobiano por s! solo no altera notablemente la viscosidad ni la
cantidad del moco secretado. En este sentido s ha recomendado el

uso de algunos agentes mucoliticos, de manera similar al efecto
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aditivo que muestran éstos asociados a antimicrobianos en humanos en
enfermedades respiratorias (14,19), S5in emborgo, hasta hace poco
los mucoliticos utilizados tentan poca eticacia clinica y se resolvia
el problema de la viscosidad, aumentando la cantidad de humedad en 1a
caseta y diseminuyendo la cantidad de amoniaco. Recientemente se
introdujo a 1a farmacologla veterinaria la bromhexina cuyos efectos
mucolliticos han sido ponderados en otros ensayos (6426). Bu
metabolito, @l ambroxol, tiene propiedades mucpliticas excelentes,
por 1o que se ha situado solidamente en el mercado humano y en este
ensayo s# ha realizado quizd el primer intento de introducir este
producto a 1a linea veterinaria en particular para fluidificar el

moco en la ERCC.

De acuerdo a los promedipos obtenidos en la prueba de viscosidad
del moco en cada grupo con las diferentes combinaciones de loa
quimioteraptuticos se puede observar que en el grupo ! tratado con
bromhexina a 1.5 ppm y furaltadona a 2465 ppm tardd en promedio menos
tiempo en pasar el moco por el viscoslmeirp de Dswald, En cuanto al
grupo 2, tratado con bromhexina 3 ppm + furaltadona 265 ppm y el
grupo 3 +tratado con ambroxol 1.5 ppm + Ffuraltadona 265 ppm, se
obtuvieron resultados muy semejantes, por lo gque cabe considerar gque
a menor concentracion el ambroxol actaa dando una mejor
fluidificacion del moco a diferencia de 1la bromhexina, ya que ésta
requirid de el doble de la concentracién del mucoltitico para cbtener
casi los mismos resul tados.

En cuantp al promedio de la viscosidad del moco obtenida entre el

grupo 2 y el grupo 3 se obtuvierdn resultados muy similares con poca
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diferencia con relacidn al promedio en cp obtenido en el grupo 5 de
polles tratados con furaltadona 8 265 ppm. En este sentido los
resultados pudieran implicar a simple vista que existe una
contradiccibn entre la notoria fluidez del moco en el grupo 4 tratado
con ambroxel a 3 ppm y furaltadona a 265 ppm y los valores en
centipoises obtenidos. Sin embargo, se intergretan los resultados
obtenjdos de la siguiente manera: el moco esta constituldo por
proteinas ligadas con carbohidratos denominados glicosaminoglicanos o
tambien sialoproteinas por contener Acido sialico (14,19, 6i una
buena proporcidn de estas proteinas se encuentra constituyendo un
tapbn de material mucoso como los obeervados en 1os grupos 1, 2, 3 y
S es evidente que en esta proporcidn no podian contribuir a 1la
viscosidad de la parte flutda del moco traqueal ya que fué esta
Gltima la que se midid con el viscosimetro de Oswald. En otras
palabras 1a mayor viscosidad del moce en el grupc 4 tratado con
ambroxol a 3 ppm y furaltadona a 265 ppm roafleja la ausencia do
tapones mucosaos sdlidos y por ello se manifiesta claramente un

ascurrimiento en los pollos al manejarlos,.

Por otro lado, se cbtuvieron nPulops resultadps con el método de
Bennet 2t, al. (3) para moco. Es bien probable que &sto se deba a la
poca capacidad de difusiédn del moco en el agar y quizd a que estas
proteinas ligan de alguna forma a los nitrofurancs © a la dificultad
del antibidtico atrapado en el moco de difundir a traves de éste.
Se intento la extraccidbn del antibidtico en la Facultad de Gutmica,
mediante un proceso de centrifugacibn utilizando diferentes

constantes, en alguna de las cuales s se 1llegd a obtener una
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sedimentacidbn del moco, no obstante no se obtuvieron resultados

satisfactorios al ser nuevamente analizados,

Lo anterior puede explicarse debido a gque en la pequefia cantidad
de muestra deatinada para las prueba de determinacisn de
concentracitn de farmaco en el flutde (100 4(1). 1a posible cantidad
del quimioterap&utico presente en la misma detectable (mediante la
prueba de di fusidn en agar estandarizada en la presente
investigacitn) podrfa perderse durante 1los diferentes pasos en
diversos procesns de extraccién del quimioterapéutico en el mobco
tales como centrifugacidn diferencial, aplicacitn de quimicos
mucoliticos, o didlisis entre otros. Por ello nbo resulta incongruente
concluir que #&sta técnica sdlo puede usarse facilmente para pruebas

de orina o suero en las gue el vehiculo e% acupso.

Es importante hacer notar, sin embargo, que a pesar de no
haberse podido evaluar 1la concentracion de la furaltadona en las
muestras, los hallazgos obtenideos durante la estandarizacidn (in
vitro) indican una mayor eficacia de la accidn antibacteriana de 1a
furaltadona cuando é&sta fue aplicada con 1los agentes mucoliticos
(Figura 2), al obtenerse halos de inhibicidn del crecimiento
bacteriano de mayor tamaMo cuando s utilizaron las combinaciones
quimioterapettico-mucolitico en relacidn a aquéllos obtenidos cuando
se utilizb la furaltadona sola todos ellos a una concentracidn dada,
ast como al hecho de que pudieron observarse haleps de xﬁhibt:ion -n
pequeha concentracidn del quimioteraptutico anicamente cuando se

aplict en combinacién con los agentes mucoltticos. Asimismo, esto es
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importante ya que la furaltadona sola aparenta tener un efecto
mucolitico por ®i epla, es decir, que por algan motivo llegd a
fluidificar mas el moco de los animales en comparacidn con los grupos
tratados con bromhexina 1.5 ppm + furaltadona 265 ppm, bromhexina 3
ppm + furaltadona 265 ppm Yy ambroxol 1.5 ppm + furaltadona 2635 ppm.
Respecto al grupo tratado con ambroxol 3  ppm + furaltadona 2635 ppm
los promedios obhtenidos durante la mediciéon de la viscosidad del moco
demusstran que fud el grupo con mas alto promedic de valores
obtenidos. Al analizar comparativamente los resultados obtenidos
entre l1os grupos tratados con bromhexina + furaltadona y ambroxol +
furaltadona (con sus respectivas concentraciones), se puede afirmar
que 1a combinacidn mucolitico - furaltadona con 1la que mejores
reasultados se obtuvierdn en cuante a la fluidificacion de moco fué la

de la mezcla ambroxol 3 ppm + furaltadona 265 ppm.

Considerando la accié®n litica de 1la bromhexina vy el ambroxol
sobre las secreciones mucosas del tracto respiratorio es probable que
los efectos anteriormente descritos sean debidos a que estos agentes
tengan un efecto similar sobre el agar, permitiendo asi una mayor
penetracibn de la furaltadona en el mismo y, en consecuencia, un
mayor efecto antibacteriano, lo cual apoya la hipbtesis planteada en

el presente trabaijo.

Aunque fuera de protocolo, se intentd evaluar 1la concentracién
de furaltadona en el moco de 1los pollos de é&ste ensayo, no se
lograron resul tados congruentes ni una tendencia clara que permitiera

elaborar un Jjuicio acerca de 1as concentraciones del agente
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quimioterapputico en este espacio. 6in embargo, de acuerdo a los
resul tados ohservados en el mbtodo de susceptibilidad a
quiminterapduticos mediante macrodiluciones se obtuvieron evidencias
suficientes indicativas de que habla furaltadona en las muestras de
moco, ya que sa ohservaron en algunas diluciones crecimiento
bacteriano y en otras inhibiciéon del mismo, no siguiendo un patrén de
las diluciones del guimioteraptutico que se habta fijado 1llegando a
medirse en el espectofotbmetro niveles de absorbancia muy disparaios
y alternados, por 10 que se resume que mediante las pruebas no pudo
detectarse diferencia por la ausencia del gquimioterapeéutico. Quiza
resulte de interés intentar una tecnologfa quimica para determinar

las concentraciones del nitrofurano.

En términos generales se puede concluir en asta tésis que el
ambroxel representa muy probablemente una nueva opeidn mucolftica
para la avicultura, debido a 1a mayor pctencia de b&ste, ademds de la
ventaja econbmica que representa, puesto gue el clorhidrato de
ambroxol resulta una tercera parte mas barata que su andlogo el
clarhidrato de bromhexina, 1o que se traduce en una excelente opcién
farmacoldgica con mayor beneficio con relacidn al costo. No obstante
seria deseable confirmar que al igual que en humanos €1 producto no
es toxico y que se elimina con relativa facilidad sin dejar residuos,
De cualquier forma, como se aplica en las primeras etapas de vida del

pollp, ssta Altima observacion da écierto carActer econdmico.
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En e®este enmayo se ha establecido una técnica simple vy
aparentemente confiable para determinar la eficiencia de un agente
mucolitico, y aunque se ha probado con nitrofuranos es bien probable
que brinde resultados similares e incluso Superiores con otros

agentes bacterianocs.
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HALOS DE INHIBICION DE E. COLI PARA
AMBROXOL, BROMHEXINA Y FURALTADONA

HALO DE INHIBICION { cm)
3

L |/ 1 i [ 1 1 1

0
0 021 042 083 166 832 663 13.25 2650 53
CONCENTRACION (/(g/ mi}

— furaitadona —+— furaitadona-bromhex —¥- furaltadona-ambrox

FIQURA 2,
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EFECTO COMPARATIVO
AMBROXOL - BROMHEXINA

Sagundos

Grupos

MR bromhexine 160 bromhexina 300 [} ambroxol 150
ambroxol 300 turaitadona

FIGURA 3.




[34

EFECTO COMPARATIVO
AMBROXOL - BROMHEXINA

Centipolaes

166

Grupos

MM bromhexina 160 bromhexina 300 [ ambroxo! 160
ambroxo! 300 furaltadona

FIGURA 4,




Estado macroscbpico del contenido traqueal
pollos evaluados ton las diferentes
fural tadona, ambroxol

cuAaDRD 1

del smacrificio.

+ furaltadona y

de los

cinco grupos de
concentraciones: hromhexina +
furaltadona sola al momento

Bromhexina+Fural tadona

Ambroxol 4Fural tadona

No. de BROMHEX INA AMBROXOL FURAL.TADONA
Pollo 1.% ppm 3 ppm 1.5 ppm 3 ppm 265ppm
(Gpa 1) (Gpo 2) (Gpo 3) (Gpo 4) (Gpo 3)
i MC “s MC MMD MS
2 MC mMc MC M5 Ms
3 mc MC MC M5 ™
4 mMc MC MC MMD M5
] Mc MC MC MHMD ™
& MC MC Mnc MS MC
7 mMc Mc SM MS ™
a MC MC Ms Ms ™
9 Mc nc MS MS Mo
10 Ms MC MC MMD MC
11 MC mMC Ms ms nc
12 MC MC MS MS MC
13 [ >4 [~ MS Ms MS
14 MC MC MMD MMD Ms
13 Ms "o Ms MS ME
15 MC Mo MMD MMD M8
17 MC MC MMD MMD ™
18 L MC mMMD MS mc
19 MC mc HS MMD ([~
20 MS MC muarte MMD ™
2 TH = tapdn de moco
T MC = moco consistente
s mMs = mOCO suave
X MMD = moco muy diluldo (fluldo)
5 8M = w=in moco
M = muerte

48




ESTA TESIS N0 DERE
SAUR DE LA BIBLIOTEGH

CUAaDRD 2

Determinacidn individual de la viscosidad del moco en centipoises
tcp)s madiants el uso del viscosimetro de Oswald y la desviacion
atandar obtenida por cada grupo de pollos utilizados con las
diferentes combinaciones de bromhexina + furaltadona, ambroxol +
furaltadona y furaltadona aola.

Bromhexina+Fural tadona Ambroxkol +Furaltadona

No. de BROMHEX INA AMBROXOL FURALTADONA

Pollo 1.5 ppm 3 ppm 1.5 ppm 3 ppm 26%5ppm

(Gpo 1} (Gpo 2) {Gpo 3) (Gpo 4) {Gpo X)

Segs cp Eegs cp Segs ep Segs cp Segw cp
% es 1.1646 118 1.59| 343 1.96 114 1.54 81 1.09
2 118 1.59 ez .11 92 1.24 17& 2,39 | 104 1.41
3 115 1.55 80 1.08] 140 t1.89 a9 1.20 | 201 2.72
4 41 0.535 L2 1.23 74 1.00 119 1.61 94 1.27
S 83 1.15 108 1.446 94 1.27 108 1.46 82 1.11
-3 80 1.08 90 1.22 7B 1,05 89 1.20 ] 104 1.43
7 [:13 1.09 es 1.19 97 1.31 a3 1.15 B8 1.19
a 80 1.08 91 1.23 169 2.28 206 2.78 92 1.24
L4 as 1.13 84 1.14 82 1.11 117 1.58 1 1.23
10 72 0.%97 94 1.27 94 1.27 100 1.35 106 1.43
11 81 1.09 a4 1.14 99 1.34 111 1.50 91 1,23
12 82 1.11 104 1.41 78 1.03 79 1.07 95 1.28
13 78 1.03 a8 1.149 a8z 1.11 123 1.866 as 1.15
14 111 1.5%0 217 2.93 71 0.%& 92 1.24 | 113 1.53
15 42 0.37 BS 1.146} 183 2.30 89 1.20 96 1.30
16 74 1 a1 1,09 72 0.97 258 3.49 | 1049 1.41
17 74 1 98 1.32) 104 1.41 as 1.12} 132 1.78
1B 120 1.62 83 1.15 z:] 1.19 87 1.18 96 1.30
19 90 1.22 120 1.62| 100 1.353 8y 1,20 136 1.684
20 89 1.20 79 1.07 muerte az 1.11 |0 1.22

Prom. 84.20 1.14| 98.40 1.33|102.32 1.38 |114.80 1.53104.15 1.41

Desv st 0.28 0.41 0,45 .64 0.37

% lcp = 74 seqQ (viscosidad dsl sgua)
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CUADRD

3

Promedios obtenidos de la viscosidad del moco en centipoises (cp)$ &n
cada grupo de combinacidn bromhexina + furaltadona, ambroxel +

furaltadona y furaltadona sola,

utilizando un viscosimetro de Oswald.

GRUPQ RUIMIDITERAPEUTICO

VISCOSIDAD DEL MOCO

1 |Bromhexina 1.5 ppm +

2 Bromhexina I ppm +

3 Ambroxol 1.5 ppm +

4 Ambroxol 3 ppm +

5 Furaltadona 265 ppm

Furaltadona

Furaltadona

Furaltadona

Fural tadona

26% ppm

265 ppm

265 ppm

265 ppm

1.14 + 0.28 cp

1.38 + 0.45 cp

1.55 + 0.64 cp

1.41 % 0.37 cp

% icp = 74 seg (viscosidad

del agua)
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