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RESUMEN 

Caplstr.,, Castro, Alejandra. EYALUACION DEL USO DE AHBROXDL Y 

BROl'IHEXINA PARA PROHOYER LA PENETRACION DE FURALTADONA A LAS 

SECRECIONES BRONQUIALES EN POLLOS DE TRECE A QUINCE DIAS DE EDAD. 

CB•Jo la a•esorla de el MVZ H&ctor Sumano LOpez, de la MVZ Criatina 

Esc&lante Ochoa v de el MVZ Gerardo Mead• N> 

Dada la utilidad de la furaltadona en la producciOn de pollo y la 

eficacia del ambroxol como agente mucolltico en medicina humana, se 

considerb de tnter6s evaluar la eficacia cllnica y mucolltica de la 

mezcla ~mbroKol-furaltadona por comparaciOn a las mismas variables en 

animales tratados con bromhextna-furaltadona y furaltadona sola. 

Como modelo se utilizaron cien pollos de trece a quince dlas de edad 

positivos a la enfermedad respiratoria crOnica complicada con 

E~chgrtchia coli. Los resultados indicaron una mayor viscosidad del 

moco en el grupo tratado con ambroMol-furaltadona pero no se 

observaron tapones en i.ste orupo por lo que se con•iderO que el mejor 

ef•cto mucolltico lo inducia esta mezcla. Este punto de vista es 

congruente con los re9ultados cllnicos obtenidos. No se lograron 

determinar las concentraciones del nitrofurano en vlas respiratorias 

dado qu• tanto el m&todo de difusiOn en placa como el método de 

su•ceptibiltdad a qutmioterapltuticoa mediante macrodilucionea on 

caldo no brindaron resultados conftable9. Oe esta forma se po&tula el 

u•o del ambroHDl en la avicultura. 



1 N T R o D u e e 1 o N 

Lo!\ nitrofuranos inducen por lo general poca reaiGtenci& 

bacteriana y representan una de las opciones mA• econOmtcas par~ &l 

tratamiento de diversas patologtas en las aves. 

que afectan principalmente el 

respirato~to de las aves son las siguientes& 

A1 ENFERPEDADES BACTERIANAS1 

NOMBRE DE LA ENFERMEDAD 

+ Enfermedad Re9piratoria 

CrOntca Complicada <ERCC>a 

+ Coriza Infecctosaa 

+ Cblera Aviar 1 

+ Clamldtosls1 

+ InfecclOn por 

Pasteur~lls anatipesttfera 

2 

AGENTE ETIOLOGICO 

Mycopla~ma nallisepticum y 

Mycoplasma synpyiac. 

Haemophilus gallin!.l:!!!!l. o 

H~emophilu~ p~r~g~lltn~rum. 

Pasteurella multocida. 

Chlamydia psittaci. 

Pasteuretla anatipestif•r. 



Ba ENFERIEDAllES YIRALE61 

NOMBRE DE LA ENFERMEDAD 

+ Enferm•dad da Nawcastle1 

+Bronquitis tnfecciosa1 

+ Laringotraqueitis Infecciosaa 

+ Influenza Avtar1 

Ca DFall1EOADES POR HDNGOSa 

+ Aepergiloets. 

AGENTE ETIOLOGlCO 

Par¡¡myKovirua. 

Coronavi rua 

Virus Herpes. 

OrtomiKovirus. 

Asnergillus fumigatus 

Pentcillium 

Cepbal p!!port um 

Da EN'ERIEDADES POR CAUSAS DIYERSAS1 

+ Deficiencia por vitamina A. 

3 



Habitualmente, se aplican anttbtbticos o quimioterapéuticos al 

recibir a tos pollo• en las granJas en la primera semana de edad o 

2 o 3 dlas despute de algttn manejo de vacunaciOn, como pueda aer el 

caso da la enfermedad de Newcastle o de la enfermedad resptratDrta 

crOnlca complicada CERCC>, dado que se pretende disminuir la 

SUSC&ptibilidad infecciones principalmente respiratoria.a 

(9, 19,22,25>. Esta prActica se lleva a cabo en funciOn de las 

reacciones que se observan en muchas explotaciones a dichas vacunas, 

y a la carga bacteriana con la que llegan la& pollas. 

A pesar de que los nltrofuranos se han utilizado por caai medio 

siglo en el tratamiento de las enfermedades bacterianas de los 

antmale~ dom~sticos, a~n siguen siendo magnificas opctonea para la 

cllnica de las aves Cl3 1 23). Particularmente, resultan una 

alternativa importante para infecciones causadas por Escherichia coli 

o Mycoplasma sp por ejemplo. 

La ERCC ea un padecimiento de las aves, de curso prolonQado y 

surge como una complicaciOn de la enfermedad respiratoria crOnica, y 

en ella se encuentran involucrados algunos virus respiratorios, la s.s., 

E.2!J., diferente• estados de tensiOn, fallas de manejo y, como agentes 

primarios el Mycoelasma gallisepticum y Mycoplasma synoviae. Esta 

enfermedad es de distrtbucttln mundial y se presenta principalmente en 

granjas comerctale& durante el invierno. En M~Kico ea la enfermedad 

de mayor importancia ya que en las aves en crecimiento produce sertas 

p•rdida~ econ~micas por la reducctOn de la eficiencia alimenticia y 
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d• laa ganancias de peso. En las parvada• ponedoras, las avaa no 

alcanzan la produccibn m&Mima de huevo. 

En cuanto al tratamiento se debe de tomar en cuenta, que 

lo• anttbactertanos que se puedan administrar deben reunir una serie 

de requi9ttos indispensables entre los que destacan los siQuientes1 

a> Quf! sea !!.ol ubl e en el agua; esto requisito que parece de poca 

importancia es en realidad la base de la terap&utica de grandes 

poblaciones, debido a que esta vta facilita el manejo de la parvada y 

reduce costos y mortalidad por estr~. En el caso del pollo, 

generalmente los animales pueden dejar de comer, pero difictlmenta 

dejan de beber. 

b> Que ee absorba a partir del tracto gastrointestinala la 

btodtsponibtlidad de lea antibactertano• comerciales es muy variable 

y fluctOa de5de la cero biodinponibilidad para los aminoolicOsidos 

hasta la biodtsponibilidad del 90Y. o m•s para las fluoroquinolonas de 

~ercera gener•cibn. 

c> Que tenga una elevada eficacia antibacteriana contra patOgenos 

Gram(+) y Gram (-> adem•• de otros microorganismos. 

d> Clue tenga buena difusibn a eecrecionea respiratorias. 

e) Que sea poco tbM.tco, elevando asl el maroen de seouridad. 

f) Que sea econbmtco. c1,2.~,B> 



Una variable esencial que debo considerar todo Veterinario 

dedicado a la producciOn, ea la relaciOn de costo-beneficio. Muchos 

de los criterios listados eKcepto el bltimo, son llenados por otros 

medicamentos como es el caso de las fluoroquinolonas d& tercera 

generaciOn como la danofloKacina y la enroflo~acin& (10>. 

A pesar de que en otros palses se ha restringido el uso de los 

nitrofuranos, en Latinoam~tca 

anttbactertanas. Los 

Justificadam~nte como uno de 

continOan siendo magnificas opctonea 

nttrofuranos han sido destonados 

los tres pilares bAstcoa de la 

quimioterapia moderna, aunque ciert~mente, han sida utilizados en el 

tratamiento de enfermedades en el hombre y en lo& animales domé&tico5 

aproHimadamente desde hace cinco d~adas. Aunque son completamente 

diferentes de los anttbibticos o de las sulfonamidas, han probado ser 

poderosos agentes contra una amplia variedad de microbios atacando 

&•f a g.,-menea Gram (-), algunos Gram <+>, protozoarios y hongos al 

inhibir cierta• funciones mctabblicas vitoles de los orQanismoa 

patbgenos <13,20,27). 

Los nitrofuranos son una serie de fArmacos sintéticos derivados 

del furano, con un grupo nitro <NO~) en la posiciOn 5 del anilla 

hetaroclclico, confiriendo ast al compuesto un alto grado de 

actividad contra diversos g&f"menes. Estructuralmente derivan da 

azllcares y ms el dnico monosac&rido con actividad antibactertana ótil 

en la cllnica (13,19,24). Se pensaba que la molécula de los 

nitrofuranos podla ser modificada para producir una serie de 

f~macos con caractertsticas Onicas para desarrollar actividad en 



campo• bien deftntdoa de las enfermedades infeccio&as. Se descubrió 

m•• tarde que hAciendo cambios adecuados en la "cadena lateral 11 de 

la ~ol~ula de loa nitrofuranos se podfan alterar laa proptedadea 

bacterlctdas y flsicas de la sustancia y tambiOn su comportamiento 

blalbglca. 

Por lo mismo, aunque los nitrofuranos pueden tener ciertas 

propiedades comunes, las variaciones en su mol~cula permiten 

impartirles caracterlsticas que son individuales para cad• compuesto, 

haciendo que cada fb.rmaco derivado de la estructura blstca se 

comporte como una entidad con propiedades ~nicas y la• diferencias de 

acciCJn de los preparados se refieren a &u absorciOn y excreciOn, 

permitiendo asl su utili~aciOn ventajosa en Area5 bien definidas de 

la medicina veterinaria (23). Hasta ahora s& han sintetizado y 

estudiado alrededor de 1200 nttrofuranos, pero sOlo unos pocos estAn 

en uso, porque refinen las cualidades que s& buscaban en estos 

compuestos. 

Seg~n los cambios ejercidos sobre el nOcleo furAntco original 

podemos citar algunos ejemplo9 da los nitrofuranos que se emplean en 

medicina veterinarias 

+ Furaltadona 

+ Nitro.fura.zona 

+ Nitrofurantotna 

+ Nl fural dezona 

+ Nifurpirnol 

+ Furazol 1 dona 

+ Nttrovina 
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(Al tafur o Val syn > 

<Furacin> 

<Furadant.tn> 

<Furarnazona.> 

(Fura.nace> 

<Furoxona) 

(Nitrovin> 



La mayor parte de los nitrofuranoa son compuestos que se 

presentan en forma de cristales amarillentoa, con escasa o nula 

solubilidad en agua, excepto la furaltadona. Son termoeetabtea, 

degradable• por la luz ordinaria y fluorescentes por to que deben 

canservsree en frascos obscuros. Son bactericidas mAs que 

bacterio~t•ticos. Su mecanismo de acciOn se basa en la destrucción 

por inhibicibn del metabolismo cn~imAtico de los hidratos de carbono 

en las bacterias <13,27>. Tambitm interfieren en la stntesis de la 

pared celular de las bactertas en forma semejante a la penicilina, 

pero ~•ta teorta todavla requiere de confirmaciOn. AdemAs suprimen la 

divisibn mitOtica \' rompen los cromosoman evitando asf la 

presentacibn de metafases, pero hay que tener en cuenta que a 

concentraciones terap~ticas no inter·fieren con la fagocitos.is (13>. 

No alteran pr~cttcamente a las c~lulas de los mamfferos o aves y, por 

consiguiente, algunas refert .. ncias mencionan que su toxicidad es baja 

o nula C7,13>, mientras que otros autores dicen que son muy tOxicos y 

l•s manife•taciones de toKicidad son tan amplias que abarcan 

prlcttcam~nte todo• los Organos y sistemas (5,19). Aunque se ha 

mencionado en repetidas ocasiones que los nttrofuranos aon tbxtcoa 

para el pollo, &ste efecto solo se ha detectado para algunos 

nitrofuranog como la furazolidona y Cuiicamente a dosis elevadas o por 

mucho tiempo (27>. L~ toKicidad de los nitrofuranos <furazolidona y 

nitrofurazona> ~6lo esta probada en patos y pavos <7>, y no se han 

publicado datos concretos de toKlctdad da la furaltadona en pollos. 

Hay diferencias entre autores ya que unos m~ncionan qua la 

actividad de los nitrofuranos no es interferida por la presencia de 

fluidos orgAnicoa como sangre, suero, leche o pus <7,13) 1 mientra• 
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que otros mencionan que la actividad antimicrobiana si di&m1nuye en 

presencia de •launa de Jos fluldos o eKudados ante& mencionados 

(19,27). En cuanto • la farmacocin~tica lo& nitrofuranos no &e 

deben administrar par~nteralmente, salvo en contada& ocasiones, 

cuando se utiliza esta vta son demasiado toxico•. En contraete la 

nitrofurantolna y la fural tadona alcanzan niveles sie.tttmicoa 

importante!! por lo que se les administra. por vla oral para el 

tratamiento de alguno9 padecimientos infeccioso~ pulmonares y 

urinarios. La biotransrormaciOn de los nitrofuranos que se absorben 

ha sido poco estudiada, pero los datos suoteren que &sta no es 

completa. La eKcreciOn es por vfa urinaria, el resto se excreta por 

vi a fecal (23) .. 

Al parecer, la persistencia de los nitrofuranos como elecciOn 

antibacteriana en la industria avtcola moderna se fundamenta en la 

baja inducciOn de resistencias y su relaciOn aparentemente 

favorable de costo-beneficio. Este factor es de gran importancia 

para l~ avicultura moderna, en l" que se lleva una tendencia 

congruente de optimizaciOn de recursos~ sobre todo cuando se recibe 

pollo contaminado verticalmente con Mycoplasma sp, el cual extoe un 

manejo m•s cuidadoso asf como una medicaciOn m•s intensa. 
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Tal es el caso de las llamadas reacciones posvacunales en las 

que ee agravan los problemas infecciosos de ~ste tipo por la 

eKigencia orghnica cq,22,2s>. La furazolidona y la furaltadona son 

lo• dos nitrofuranos mks comOnmente usados en la industria avlcola, 

pue• mon considerado5 flrmaco~ de elecciOn para prevenir o curar 

enfermedades como el complejo de la ERCC, la pullorosis, tifoidea 

aviar, las infecciones paratifoideas y la hepatitis infecciosa entre 

otras. Es evidente que su uso resultarta mas eficaz si se pudiera 

aumentar ~u concentracibn en sitios estratégicos v.Q., los pulmones. 

La furaltadona es un derivado del anillo de furano al cual se 

le ha anadido en la "cadena lateral" un nuevo anillo heteroclclico, 

la norfolina <Figura l>. Tiene actividad bactericida y se abeorbe 

bien por el tracto gastrointestinal (1::3,23>, proporcionando niveles 

sangulneos Otiles como para emplearse en la quimioterApia de 

infecciones generale9 <27). La distribuclbn del matabolito del 

fArmaco no es muy conocida, ademAs de que son pocos los que aparecen 

en la orina. La solubilidad de los nitrofuranos en agua se incrementa 

en solucione• olcalinas, mientras que la furaltadona aumenta su 

solubilidad en soluciones dando luQar 

soluble'5. 

a la formacibn de sales 

Los efecto& tOwicos que ~e han observado en humanos se pras•ntan 

despu•s de la administraclOn oral de ta furaltadona. En medicin& 

veterlnnria se tienen reportes de su uso en •ves, equinos y bovino• 

(27>a experimentalmente este fArmaco se ha utilizado exitoae~ente en 

el tratamiento de pollos infectados con SalmgneJla gallinarum a 
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S•lmonella typhimurium. A concentracione5 de 0.04'X. en el aoua de 

bebida previene la mortalidad y no permite un alto nomero de 

portadora•. Lo• pollos experimentalmente infectados con Mycoplasma 

galttsecttcum presentan pocas le~iones y no muy grandes despuf!is del 

tratamiento con furaltadona. Si ts.e administra en el at;1ua de bebida a 

dbsis de lg/3,78~ l es muy efectiva para el control de sinovitis en 

pollos <13>. 

Debido a que en la mayor parte de las enfermedades re&piratorias 

se presenta un incremento en la produccit>n de moco, se requiere de la 

admtntstracibn de agentes eKpectcrantes y mucocinOttcos ya que la 

axtraccibn eficaz de la& mucosidade& de las vlas renptratorias 

precisa cilios sanos, vol~menea adecuados de 

respiratorio v to~ funcional1 muchos 

secreciones del aparato 

estados patolbgicos 

respiratorios causan transtornos de estos factores, fomentando la 

retenciOn y viscosidad de las mucosidades en el tracto respiratorio. 

En estos desbcdenes se han usado diferentes aQentes 

f•rmacolbgicos con el fin de movilizar y evacuar •ficazmente loa 

exudado• que entorpecen la ventilacibn. En el caso particul&r de la 

ERCC resulta especialmente conveniente la asociacibn da un &Qente 

mucolltico con un nitrofurano como la furaltadon•. 

11 



La utilidad cllnica de los agentea mucocin&ticoa eiou• sin 

definirse principalmente por carecerse de m~todos fidedt;nos para 

cuantificar y evaluar la naturaleza de las secreci one• 

traqueobronqutales durant~ el tratamiento. Ewisten varias maneras de 

modificar y movilizar las secreciones traqueobronquiales• tates como 

las que se mencionan a continuación• 

a> Disminuir la cantidad y viscosidad da las mucosidades. 

b) Aumentar ta hidrataciOn de las mucosidades. 

e> Aumentar la motilidad de los cilio&. 

Estos efectos pueden loorarso mediante una acciOn local directa 

sobre las c~lulas epi~eliales traqueobronquiales y las glAndulaa 

tubuloacinares submucosales. 

Los ag~nte".!I. el!pectoril.nte!l o mucoctnf!.ttcog se administran por 

v!a oral, par~nteral o por inhalaciOn CvaporizaciOn o nebulizaciOn> 

(14, 19). Debido a la diversidad da patologlas qua se presentan en 

las vlaa respiratorias y dependiendo de la presentaciOn de cada una 

de •stas, se puede utilizar alguno de los siguientes tipo• de aoentea 

expectorantes a mucollttcost 

t. Dllultl'I~ .. a.acoclnlrticas1 estas sustancias diluyen las muco&id~dea 

de las vlas respiratorias despu&s de su admintstractOn mediante una 

v!a &istAmica o por aerosoles. La deshtdrataciOn ea comdn en 

paciente• con enfermedad pulman~r, en este estado hay dificultad para 

12 



av•cuar las secreciones de la~ vlas re6pirator1as. Por eso la 

rehidrataciOn es esencial para un tratamiento eKpectorante eficaz. 

2. F.,. .. c09 broncoeucotrt>picos (eMpmctarantes)1 estos flrmacoa 

aumentan el volOmen v fluide: de las secreciones en la mucosa d& las 

vla• reepiratorias. Probablemente los modos de acciOn B& basan en el 

esttmulo de el reflejo del centro vagal, las fibras colin&rgica• 

terminales o directamente en las Olbndulaa submucosalea. Se uttli~an 

distintas clases de aaentes broncomucotrOpicoa. 

3. Aceites vol•til•• aroaAticas, estearoptenos y bAlsa..as1 muchos de 

las expectorantes tradicionales son aceites vol•ttles o sus derivados 

y b•t~amos que contienen resinas. Estos a9entes probablemente 

estimulan las glllndulas traquaobronquialea en forma 

producen una hiperemia activa en el llrbol bronquial. 

directa y 

4. Expectorante• sec:r•tarto51 diversas sales inorgAnicas y org&nicas 

(e~pectorantes salinos> parecen estimular el reflejo vaga! 

o•stropulmonar con la activaciOn BUb5iQUiente da las olAndulas 

bronquiale• submucosales. 
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~. Expectorante• 11Ucollt.tcos1 los mucollticos son auatanciaa qLUt 

interfieren con la integrida estructural, alterando la viscosidad de 

lo~ componentes de las secreciones mucoides o purulentae de laa vf as 

respiratorias y favoreciendo su expulsibn mediante el escalador 

mucociliario. Los mecanismos generalmente involucrados son la 

despolimerizaciOn de las mol~culas glucoproteicas o la hidrOliais de 

protelnas o fibras nucleoprotefcas. 

Los aceleradores de cilion son sustancias 

o indirectamente, la frecuencia de movimiento 

respiratorias. Abn no se han dafintdo los 

involucrados Cl4,l9J. 

que aumentan, directa 

ciliar de las vlae 

mecanismos e~actos 

Uno de los agentes que se ha utilizado con &Kit.o para 

disminuir la severidad de las infecciones de las vlas respiratorias, 

que se ha puesto en pr,ctica en Europa es un mucolltico denominado 

clorhidrato de bromhe:dna que se ha administrado en el agua de bebida 

en concentraciones variables que lleoan haata el 17.. Al menos de 

manera teorlc•, la bromhexina tiene la funciOn de disminuir la 

vt9cosldad y la adhe9lvldad del moco, hact•ndolo mAs fAcil de 

expulsar con la espectoracibn, evitando la formaclOn de un tapOn de 

moco qu~ a!lfixie al animal disminuyendo as! la capacidad obstructtva 

<6,26). Se ha postulado que uno de las principales mecantsmo9 de 

acctOn para lograr este efecto, es aumentando el ingreso de agua al 

compartimiento traqueobronqutal, adem•s de romper algunos enlace& 

diBulfuro d•l glicosaminoglicano base del moco (6,25>. El aumento en 

14 



el ingreso de agua acarrea por consecuencia una cantidad adicional de 

•nttbacteriano dislutlto en el plasma mejorando as! su eficacia, sin 

aumentar su toxicidad <b>. 

E& poaible pensar que la bromheKtna tiene la capacidad de 

aumentar la penetractbn de antibiOticos a las secreciones del Arbol 

respiratorio <6,17,19>. 

podr!a modificar la 

Si esta supuesta c•pacldad es 

perspectiva que se tiene 

corroborada, 

de muchos 

antimtcrobianos sin aumentar su toxicidad. Esto es de particular 

importancia para agentes tradicionalmente econOmicos como la 

furaltadona <27>, que tiene una buena absorcibn y distribución en 

epitelio mucoso. 

Otro producto de gran utilidad en medicina humana que se utiliza 

deede la d~cada de los sesentas es un mucol!tico de elevada eficacia, 

el cual se usa para efectos mucollticos y del que se dice también que 

aumenta la penetracibn de antibacterianos al Arbol respiratorio, es 

el clorhidrato de ambroxol <4,16,18). El ambroxol es un metabolito 

de la bromhexina y su acciOn es similar (12>. 

Entre las propiedades principales de &ste fArmaco destacan la 

asttmulacibn de la prcducciOn de un surfactante. Tiene acciOn 

expectorante y mucolltica, ademA& incrementa la frecuencia vibratoria 

del epitelio ciliar. Induce el aumento de las inmuncglobulinas en al 

epitelio respiratorio favoreciendo el incremente de la concentrac16n 

da anttbibticos en el tejido broncopulmonar <4,12,JB>. 
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En cuanto al mecanismo da acciOn del ambroxol, las accione• 

globales da aste f ~rmaco perciben en la disminuciOn de la 

adhesividad y viscosidad de las secreciones respiratorias. Ambos 

efectos se traducen en una espectoraci6n mAs fAcil. También se 

argumenta que el ambroxol logra aumentar las concentraciones da 

algunos antibi6ticos en las secreciones bronquiales e incluao da 

anticuerpos. AOn no se conoce con prectsion 1~ manera en que todos 

esto9 efectos son logrados pero se especula que dependen directamente 

de la fragmentaciOn de la glicoprotelna esencial del moco, aumentando 

a91 la cinetica de intercambio de fluidos a dicho nivelJ esto es 

aumentando el volbmen de secreciones fluidas <4,12.16). 

El clorhidrato de ambroxol estA indicado en todo tipo de 

procesoa broncopulmonares que cursan con aumento de la viscosidad y 

l• adherenci• del moco, en las que es necesario mantener libre de 

secreciones el aparato respiratorio como son la bronquitis aguda, 

bronquitis crOnica. bronquitis asmatiforme, bronquitis espa&mOdica, 

asma bronquial• rinitis, sinu5itis, neumonl~5 y branconeumonla (16>. 

No se conocen interaccionas indeseables con sustancias medicamentosas 

( l ll. Este producto no se ha evaluado en medicina veterinaria por 

lo que se desconoce su c~p~cidad mucolltica en pollos. 

Si se toma en cuenta el beneficio derivado de promover el 

ingreso de antibiOticos al Arbol respiratorio al tiempo en que se 

logra un afecto mucolltico o de fluidificaciOn de moco, entone•••• 

verh la utilidad de llevar a cabo en el caso particular de la ERCC la 

nsoctacibn de un aoente mucolltico como el ambroKol o la brornheKin& 
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con un nltrofurano como la furaltadona. Por tal razC>n se con•ider6 

de utlltdad evaluar a 1• furaltadona sol•, y a las mezclas de 

ambroxol-furaltadona y bromheKina-furaltadona para el tratamionto d& 

•ata enfermedad en pollea de trece a quince dla• de edad. 
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HIPOTESIS 

La bromheKina y el ambroxol disminuyen la vl~cosidad del moco 

traqueobronquial y promueven la penetraciOn de la furaltadona en 

pollos de trece a quince dlas de edad previamente vacunados contra la 

enfermedad de Newcastle y que padecen de enfermedad respiratoria 

crOnlca complicada. 

08.JETIYD 

Evaluar el efecto de la bromheKtna y el ambroKol en la dlaminuctCln 

de la vt•costdad del moco traqueobrcnqulal y en ta penetracton d• ta 

furaltadona en pollos de trece a quince dla& de edad previamente 

vacunado9 contra la enfermedad de Newcastle y qua padecen d• 

enfermedad respiratoria crOntca complicada. 
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" A T E R l A L Y " E T O D O S 

t. Prep•ractb1 del •aterial btalOQtco. 

Se utilizaron 100 pollo& de trece dtas de edad de la ltnea 

Arbor-Acres afectado• de un brote de ERCC con Escheri;bia co11, 

diaQnosticando el brote por antecedentea serolbQicoa de las 

progenitoras mediante la prueba de hemoaQlutinacibn <S,24) y por 

al9lamiento de la cepa de Escherichia coli patC>Qena, a•I como por toe 

hallazgos a la necropsia y los dato~ cllnicos de las avea. Lo 

anterior 9e realizo en un laboratorio privado al cual se enviaron las 

muestras por parta de la granja para corroborar el diaQn05tico. 

Los pal los proventan del centro de ProducciOn Avtcola ''LA PENA 

DE f'10RELOS 11
, Unidad El Real. <Centro de ProduccU:1n y CapacitactOn 

parA Alumnos de Educacibn Media superior del Centro Agropecuario 

EMpertmental El PeNOn>. Se lea vacuno el dfa 11 de edad contra la 

enfermedad de Newca•tle en la misma granja y se enviaron a uno de 

lo• laboratorios del Departamento de FisioloQta y Farmacologta de la 

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la U.N.A.M. al 

siguiente dt a. 

Al lleoar los pollos de la granja, sa les al.ojo en las 

coprefasas previamente preparadas con la cama, alimento y agua, y •• 

tea puso un foco de too watts para controlar la temperatura¡ ee lea 

deJb reposar todo ese dta debido al astr~s que tuvieron durante la 
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transportaclon. Se lea empezO a medicar a partir del di• trecG de 

edad hasta el d~imo quinto dfa de edad de los pollos. 

Los too pollos se dlvldierbn aleatoriamente en cinco orupos de 

20 pollitos cada uno, los cuales fueron tratados durante trea dlaa en 

el agu5 de bebida de la siguiente manera1 

+ GRUPO t t 

+ GRUPO 2t 

+ GRUPO 31 

+ GRUPO 41 

+ GRUPO '5& 

Bromhexina 

Bromhe><ina 

Ambroxol 

Ambroxol 

Fural ti\dona 

1.5 ppm Y 

3 ppm y 

t.5 ppm y 

3 ppm y 

26'5 ppm. 

fur al tadona 265 ppm. 

furaltadona 26:5 ppm. 

fural tadona 26:5 ppm. 

furaltadona 26~ ppm 

Lo9 pollos se aloJarbn en cajas para animales de laboratorio de 

.10 x .50 cm, con una tapadera de malla de alambre galvanizado baja 

lA& siguientes condiciones de manejo; 

+ TEMPERATURA1 

+ HUMEDAD RELATIVA1 

+ CAMAi 

+ ALI MEMTllC: ION 1 

+ DE:NSIDAD DE 

POBLACION1 

+ AGUAt 

AproKimada de 2s•c +/- o.s•c 

Del ~OX en promedio 

De aserrln la cual s~ cambiaba 

una vez al dlc1. 

Con un c..:i.1c;entrcl.dO C\Jmercial 

=e pollo~ por caja 

Pot~ble ad ljbltum• 

suministrada en cuatro beb•deroa. 
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Tomando en cuenta que el consumo mlnimo de ar.¡ua/dla/pollo, en 

la segunda semana de edad eG de 60 ml/pollo, se preparb dtari•mente 

a temprana hora el agua de bebida con los medicamentos en la& 

difarentea concentraciones seoon el grupo correspondiente, tomando en 

cuenta que la dbsis recomendada en los fArmacos anteriores es de 

1g/1, ee hizo una sotucibn con 1.5g/l por lo que la dOsis individual 

utilizada fue de 15.q m1/ave/dla. 

2. Obtencibi de muestras. 

Al dt!cimo seKto dla de edad se anestesiaron con pentobarbital 

sbdtco y luego se sacrificaron con guillotina. cortando entre las 

primeras vl!rtebras cervicales, extrayendo rApidamente trAquea y 

bronquio9 primarios hasta su insercibn mAs distal en pulmones. Se 

lavb el contenido con flujo positivo y negativo con 1 ml de soluciOn 

salina est~il y posteriormente se escurriO perfectamente la traquea 

para obtener el contenido traqueal y bronquial. Para la 

determinaciOn dlP la viscosidad se utilizo directamente la muestre-

obtenida, mientras que para lü determinacibn de la concentraciOn del 

antibibtico ae aepiararon 100A(l de muestra y sn colocaron a -20 •e 

hasta su utilizacibn. 
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3. Deter•tnactb1 de la viscosidAd. 

Se utilizo un visco&tmetro de Oswald para determinar l~ 

viwcosidad relativa del moco en centipotses <cp>. La• muestras se 

homogenizarOn en un borteK y el contenido aproximadament~ de 1.5 ml 

se introdujo al viscoslmetro. Como parAmetro se considero la 

viscosidad dal agua medida en el mismo viscoslmetro, con lo que ae 

obtuvo una equivalencia de 1 cp 74 seg. Los resultados se 

sometieron a un •nAliaie de varianza para determinar si eKistf an 

diferencias de viscosidad en las muestras traqueobronquialea. 

4. DeterminaclOn de la concentraciOn del antiblOtico par al m•todo 

de Bennett et. al. <3>. 

Para la determinacton de la concontraciOn del antibiOtico en las 

muestras s• utilizo el m~todo de valoraciOn mtcrobiolOgica adaptado 

del procedimiento establecido por Bennett ~. C3> mediante 

pruebas de dtfustOn en agar, y modificado de acuerdo al material y 

equipo disponible en nuestro pals. En primer término ae 

estandarizaron las combinaciones de los quimtoterapOOticos bromheKt.na 

+ fura.ltadona, ambroKol + furaltadona y furaltadcna sola a diferentes 

concentra.clone•. 
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Para poder llevar a cabo bate m&todo se tuvieron que realizar 

tos siguientes pasos1 

A, ObtenciOn de la cepa estAndar a utilizar 

Bl Estandartzactbn de la prueba 

1. Prepar•ciOn del materi•l 

11. Preparacibn de la5 placas de agar 

ttt. Preparacton del fArmaco y sus combinacionea con ambroKol y 

bromheKina 

tv. ApltcaciOn de las preparaciones del quimioterap6uttco 

C) AnAltsis de Jas muestras 

D> Lectura de los halos de inhtbicibn 

A> Obtencttln d• l• cepa estandar •utilizar. 

Antes que empezar con cualquier procedimiento da •ste m&todo se 

debe de probar la susceptibilidad de la ~ a los diferentes 

qui~toterap~uticow y @wto ~e logró utili~ando una cepa d~l 

microorganismo mantenida en teche descremada estl!rtl a -2o•c. en el 

laboratorio de bacteriolog!a y microbioloQlA de la Facultad de 

Medicina Veterinaria y Zootecnia de la U.N.A.M. Esta suspensibn 

bacteriana fu~ descongelada y homogeneizada y posteriormente se 

agrego 0.25 ml en Caldo InfusiOn Cerebro Corazon <CICC>. siendo 

incubada a 37•c durante dos hor•s para eatimular su crecimiento. 

DespuOs de &•te tiempo se vertf icO su crecimiento y •• reaembrO 

nuevamente en un• caja de petri con medio da cultivo selectivo y 

diferencial verde brillante. y Oste ae incubo a 37 •e durante 24 
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horas. Una vez cumplido este tiempo se estandarizb el inoculo con el 

Nefelom~tro de Mac F•rland al 0.5% (5MlO~UFC/ml>• en SSF pMra 

efectuar el antibiograma correspondiente <21>. 

Se sembrO en una caja petri con agar Muller-Hinton realizando un 

antibiourama con tres sensidiscos impregnados cada uno con l• •el. 

inic. elaborada• partir de 2.5 ml de agua destilada e&téril con 1 mo 

de cada una de las combinaciones del quimioterap~tico, es decir, 

bromhe~ina-furaltadona, ambroMol-furaltadona, y de la furaltadon• 

sola. Despu~s de 24 h de incubaciOn a 37•c, se observo notablemente 

ta formacibn de un halo de inhibiciOn bastante considerable alrededor 

de cada uno de los aen5idiscos, procedi&ndose a hacer ya las 

diluciones nece~arias para poder estandarizar a los fbrmacos. 

Tanto para la est~ndarizacibn como a todo lo largo del anAlists 

de las muestras en la prueba se utilizaron cultivofi Jbvenes (24 h> da 

E. colt sembrados en verdP. brillante e incubados a 37•c. 

8) E•~•ndariz•cl6n de la prueba. 

Para obtener la $Olucton inicial de cada una de l•• 
combinaciones del qutmioterap~utico, asl como del miemo, se diluy6 en 

2.5 ml de agua destilada est~rtl tmo de cada uno de loa 

qutmioerap~ticoa. 

* UFC• unidad form•dora de colonia 



A partir de la solucton inicial se realizaron 15 diluciones doble& de 

cada flrm•co a estandarizar pipeteando alote veces entre cada una 

para homogentzar la diluciOn utilizandose un volO.men final cv.f.> de 

l rnl, • partir de una concentracibn de :53-"(Q/ml y terminando con 

o. 003 "(11/ml. 

Todo el material utilizado se esterilizo previamente. Se 

utilizaron refractarios de vidrio resistente& al calor <pyreK) de 

0.22 M 0.22 cm y 5 cm de altura cuyo borde superior es esmerilado, 

sometidos a un estricto lavado de agua con JabOn y desengraaados con 

alcohol al 70Y. una vez que hablan secado. Despu~s eran sellados con 

dos capas de plAstico de silicOn <ega-pack>, que se adhiere 

perfectamente a las paredes del refractario, y se fijaba &ste con 

unos pequeNos pedazos de cinta autoadherible, posteriormente son 

envueltos para facilitar su esterilizaciOn en autoclave, ya que de no 

ser a•I, con la temperatura <121•c> y la presiOn (15 lb) alcanzadas 

durante este proceso, por la humedad adquirida en el espacio entre el 

plAstico y el fondo del pyrex se colapsaba éste y quedaba el riea;o 

de no estar completamente esterilizado. 

Se utilizaron los siguientes medios1 Caldo lnfu5iOn Cerebro

Corazbn (ClCC>, para la estandarizaciOn del inoculo y aoar HÜller

Hinton <~-H> para la preparaciOn de laa placas para difusiOn. Ambos 

fueron preparados de acuerdo a las indicaciona• del producto, y 

esterilizados en autoclave <121•c11s lb/lS min>. 
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ti. Preparactbn d• 1•• placas da •o•r. 

Para preparar el inoculo estAndar de un cultivo JOven de ~ 

en verde brlll•nte, 1>e resiembra en un tubo con 4 ml d• CICC," •• 

homcgP.nizA perfectamente y 9e estandariza en el eepectofotOmetro d• 

Bau•ch ~ Lornb, hasta alcanzar una lectura de 1.~ de absorbancia al 

utilizar un filtro para medir la longitud de onda con luz visible de 

~60 nm, lo cual corresponde a 187.5 x 101 UFC/ml.* 

Se toman 2 ml del inOculo e&tandar y se agregan a los 2SO ml del 

agar M-H, lo qua determina una r.oncentracibn final bacteriana 

utilizada de 7.~ x 10~ UFC/ml- Cconcentracibn adecuada para un 

homoq•neo cr~cimiento bacteriano en el agar y la obtenciOn de 

•d•cuados hales de inhibicibn a pequeNas concentraciones de 

anttbiOticc), esto 9e lleva a cabo cuando el mPdio &e encuentra 

tibio. Se mezcla hasta quedar lo mejor homogenizada posible y se 

vacfa en la placa de vidrio teniendo las precauciones de mantener un 

ambienta e•t~il con 2 O 3 mechero~ enc~ndido• lo mA• cercanos 

posible en un cuarto cerrado. Se d•be de tener cuidado de na d•Jar 

NttfelOm•tro de Me Farland al O.~X equivalente & S x 10 ~ UFCl'ml qu• 
corresponde a una abaorbancta de 0.04 
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burbuja• de aire en el •o•r y de que el medio no est• muy caliente 

para evitar condenaaclbn del vapor de agua al cerrar nuevament• el 

refractario y que en cons•cuenci• se pueda presentar una •lteraciOn 

en el crecimiento bacterl•no, por lo que se tapa la placa colocando 

do• capas de plAstlco autoadherible de tal forma que cierra 

Se deje solidificar en una superficie plana para 

qu• •l ~•dio quede de un groeor parejo, aproKimadamene unas 2 hs. 

En •l transcur$D de este tiempo se prepara el material a 

utilizar durante al proceso de perforacibn del medio, como ea tener 

la m~• cerca posible los mecheros, una hoja de papel cuadrada de 0.22 

H 0.22 cm, dividida en una rettcula distribuida en 30 e&pacics 

wquidtstantes d~ 3 cm uno de otro para que no haya intersecciOn entre 

los halos de tnhibtcton al realizar la lectura, un plumOn marcador, 

un horadador de 4 mm de diAmetro, una micropipeta y tips para l• 

mtcroptpeta principalmente. 

tll. PrllJ>&raciOn del fAr••co y eu• ca.binaclon•• con Allbraxal y 

braahex:ln•. 

Se utilizaron dtlucione& dobl•• de bromheKina-furaltadona, 

aMbrOMDl-furaltadon• y furaltadona •ola en aQu• destilada estl!ril 

partiendo de una concentraciOn de 5310/ml hasta 0.003A(Q/ml. 
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tv. Aplicacton de las preparaciones d•l anttbiOtico. 

Cuando el medio est~ solidif1c~do, en un cuarto cerrado y con lo• 

mecherog encendidos se destapa el pyre~ de un lado nada m-s cuidando 

de que no se contamina por ninguna parte, se coloca la hoja dividida 

en \05 30 espacio• marcados con un punto debajo del refractario y se 

procede a hacer unas perforaciones en cada espacio marcado con el 

habanador haciendo unce pozos do o. 4 cm de di A.metro. Con una 

micropipeta se colocan 40 "'{l/pozo de cada una de las diluciones de 

cad~ fArmaco a e~tandari2ar, teniendo cuidado de utilizar un tip en 

cada aplicociOn. s~ debe de tener cuidado de identificar debidamente 

los refractarios pyrex verificando el fhrmaco colocado, y empezando 

en el po~o n~mero uno con la diluciOn inicial o nomero uno. Va que 

cada refractario tiene 30 pozos se pueden poner tas diluciones 

preparadas de do& fbrmacos, por lo que a los 15 pozos restante& del 

segundo pyrex preparado se les dividiO en tres grupos de cinco y se 

repartieron diluciones de cada f~rmaco al azar. Las placas ee 

incubaron a 37•c durante 24 h. 

Al dta •iguiente se midieron los haloe de inhibiciOn de 

crecimiento bacteriano correspondientes a cada dilucibn aplicada en 

el aQar inoculado con ~ 

Se repite todo et procedimiento anterior cuatro veces y con el 

promedio de t"oa rosultados obtenidos de t!stas Ge realiza una QrAfic• 

en papel samilagarltmico de concentraciOn antiUiOtica contra halo de 

inhibiciOn para cada preparaciOn, obteniéndose asl la linea eatAndar 
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para ca.da uno <Figura 2) 11 contra las cual e& han de comparar&e los 

resultados de los halos de inhibicil'Jn obtenidos al realizar la prueba 

con los eKudados traqueobronquiales da los pollo•. 

C> Anattsl• d• la5 1M.1•str••· 

El procadimiento realizado para el anAlisia de las muestras fué 

el mismo descrito para la estandarizacibn de la prueba anteriormente 11 

donde en lugar de aplicar las diluciones de los antibibticos en los 

pozos rP.alizados en el agar M-H inoculado con ~ <7.5 >e 10" 

UFC/ml > fueron .aplicadas 40 "(l de cada mue•tra de e>eudado 

traqueobronquial de los diferentes grupos de pollos estudiados. 

DJ L1tetura de los halos da inhtbicten. 

El tiempo da incubacton y la lectura de los resultados se 

realizo de igual .forma. a la descrita en la estandarizaciOn. La 

lectura se realiza despu~s de 24 hn de incubaci6n a 37 •e, midiendo 

con un vernier el diAmetro de cada halo o zona de inhibiciOn del 

crecimiento bacteriano. 
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s. D•termtnactOn de la concentraciOn del antibtOtica por el ••todo d• 

don•••~· 

E9te m~todo consisto en medir susceptibiliddd bacteriana a 

qutmtcterüp~tico~ medi a.nte el uso de microdiluciones y 

macrodtluciones de esto~ en caldo inoculado con bacterias <15). E6te 

m•tndo t.ambi~n comprende varios pa~os loa cuale~ se describen a 

continuactOn, tal como se uttlizarona 

A> Utilizar cultivos jbvenes de~ 

B> Esterilizar toda DI material que se va a utilizar. Los medios da 

cultivo usAdo5 fueron Caldo para AntibiOticos y CICC preparados de 

acuerdo con las indicaciones del producto, y esterilizadas en 

autoclave 021•c11s lb/ 15 min>. 

C> Hacer una snlucibn inicial de los antibiOticos en la cuAl lA 

primera V<A a 'Ser la misma utiliza.da en el mf!t:odo ant@rior. 

O> Realizar 20 dil•.tciones dobles en caldo para anttbtbticos de cada 

flrmaco a partir de la soluciOn inicial de 53A(g/ml hasta 0.003 

"('l/ml utilizando un v.f. de 2 mi/tubo. 

E) Prepnrar el inoculo inicial de E.coli en ClCC a partir de un 

cultivo Joven, ajustando la concentracibn bacteriüna en el 

esp&ctofotbmetro con un filtro de S60 nm de longitud de onda a 0.04 

de absorbanctd 5 x 10' UFC/ml). 
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F> Realizar una dtlucibn 11200 del inOculo inicial en CICC <inoculo 

eetllndar>. 

O> AoreQar 2 ml del inbculo eatandar a cada tubo con antibiOtico. 

H> Dejar un tubo control sin antibibtico compuesto por 2 ml de caldo 

para antiblbtico + 2 ml del inoculo eatandar. 

J> Dejar •ln tubo control de CICC sin tnC>culo nt anttbiOticos. 

J> Incubar a :sr C por 18 hs. 

K> Hacer la lectura, determinando la m!nima concentraciOn inhibitoria 

<MJC> por el grado da turbidez en forma visual y con el 

espectofotOmetro, con un filtro de 560 nm de longitud de onda. Se 

realizC> la lectura de los tubos controles para utilizarse como 

par•metros. 

:SI 



RESULTADOS 

En todas l•• aves se presentaron signos de espectaraciOn y 

estornuda caractertsticae propia• de la ERCC. Loa animales •• 

medicaron durante 3 dlas con el antimtcrobtano y sus diferente• 

combinaciones con la bromheMina y el ambroMol¡ el sacrificio da loa 

antmale• se llevo a cabo por medio de una tnyecciOn de pentobarbital 

•bdico siendo po•tertormente degollados obtentendose en todos to• 

casan una tm•oen del estado del contenido traqu~~l que se resume en 

el cuadro l. 

En eat& cuadro se pued1t aprect ar qua al menos macroscpt e amente 

al ~ceo de los animales tratados con ambroKol-furaltadona a 3 ppm 

<Gpo 4> presento un aspecto totalmente fluido sin parttcula• aOlida• 

e incluso se noto escurrimiento nasal al manipular a les animales. 

Egte mismo fenbmeno no se presento en ningOn otro grupo. Los pollo& 

tratados con ambroKol-~uraltadona a l.S ppm <Gpo 3) presentaron en 

Qener•l un moco suave y poco consistente pero sin llegar a ser tan 

diluido para que hubiera escurrimiento durante el manejo de los 

animales. En lo• animales tratados con bromheKina-furaltadona a 1.5 

ppm <Gpo 1> •• presento un moco muy variado ya que e.lgunoa 

presentaban un moco mas suave y otros un moco mas consistent• aln 

pr~sentar en ningOn momento alguna uniformidad. En los pollo• 

tratados con bromhexina-furaltadona a 3 ppm CGpo 2> s• ob5ervb un 

moco consistente y uniforme¡ mientras que en lo• animales tratado• 

con furaltadona sola <Gpo 5) a pesar de presentar un moco 
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conatM;ente. •n general. era muy aparente la preaencia de partfculas 

•Olidas las cuate• por •u constatenct• formaban tapones de moco loa 

cuales dtsmtnulan la venttlaciOn de las vlas resptratcri••· 

En cuanto al grupo de ambroKol-furaltadona y al de bromheKtna

furaltadona en Q&ner•l• si ae observaron resultados variados ya qua 

el primero no presento parttcul•s •Olidas y el segundo si. Se evaluO 

ta vtscoetdad del moco de manera comparativa con al aou• 

abteniéndos~ lo5 resultados individuales los cuales se encuentran 

referido9 en al cuadro 2. Los promedios de los mifimos se encuentran 

•n el cuadro 3. 

El an•lisis de varianza muestra que no eKiste una diferencia 

signtficativ• entre 109 grupos 2, 3 y 5, pero si •• obtuvieron 

diferencias significativas entre el grupo y 4, <P <. 0.05> siendo al 

grupo 4 el que mayor viscosidad presento. Las diferencias entre el 

arupo con r••pacto al 2, 3 y 5 fuerbn ai;nificattvas Onicamant• a 

nival del 90Y. <Figura 3 y 4>. 

S• eatablecieron estAndares para la determinaciOn da furaltadona 

mediante •l m&todo de Bennett ~· <3) 1 obteni&ndoaa una relaciOn 

lineal entre nivele!I de 53 AfO y de 0.003.l(Q como se mur,stra en la 

fi;ur& 2. No se obtuvo difu!SoiOn del anttmicrobie.no a partir de las 

mueatras da moco, por lo que se recurriO al m&todo de Jonea t!..._.e!... 

C15) en el cual se obtuvo una curva d• concentraciOn sin 

confiabilidad, debido que presentaban 1 o• 
reeultadoa obtenido• en loa que habla un liQero crecimiento de 
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bacteria8 en unos tubos <0.1 de absorbancia) y en otros ae disparaban 

lo~ re•ultados concentr~ciones bacterianas muy altas <1.3 de 

•beorbancia) en forma alternada. 
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D l S C U S l O N 

La ERCC es una cmttdad que pueda considerarse como la enfermedad 

av!cola de mayor pres~ntacion a nivel nacional, y por ende es una de 

la• principales causas de p~rdtdas econOmica& en dicha industria. 

La patogentcidad de las diferenteg cepa• de ~dan lugar a una 

gran cantidad de cuadros desde el moderado hasta el agudo y severo 

<9,22,25>. De cualquier forma se nect.'5ita medicar a 1011 pollos para 

reducir la mortalidad que generalmente ocurre por una mezcla de 

a•fbcta con un cuadro septict!mlco. Durante el proceso de medicación 

se procura un balance entre los beneficios y el costo. Existen 

informes de anttmtcrnbtanos de costo elevado como la danoflOKactna 

qu• resultan eficaces para disminuir tas p~rdtdas por esta patologfa, 

pero es a menudo discutible la relacibn costo-beneficio. En este 

•entido los nitrofuranos se han destacado por ser eficaces y mantener 

dicha eficacia a lo largo de varias d~cadas por su poca tendoncia a 

inducir rest&tencia bacteriana <13>. No ob9tante son compuestos 

relativamente econ6micos y en especial la furaltadona ha sido 

empleada rutinariamente por su •olubiltdad en •;ua. 

Uno de los puntos claves en el tratamiento de la ERCC ea 

evitar la formaciOn de un moco denso que impida la ventilaciOn de las 

vtas reapiratoriaa altas de los animales. Es evidente que el 

antimicroblano por sl solo no altera notablemente la viscoeidad ni la 

cantidad del moco secretado. En este sentido se ha recomendado el 

uso de alounos agentes mucoltttcoa, de manera similar al efecto 



aditivo que mueetran &ates asociados a antimicrobianoa en humano• an 

enfermedades respiratoria9 <14,19>. Sin embilrgo 1 hasta haca poco 

lo• mucollticos utilizados tentan poca eficacia cllnlca y ae reaolvla 

el problemo de la viscosidad, aumentando la cantidad da humedad en l• 

ca~eta y disminuyendo la cantidad de amoniaco. Recirntemente ee 

introdujo a la farmacologta veterinaria la bromheKina 

mucolltico& han sido ponderados en otroa ensayos 

cuyos efecto• 

Cb 1 26>. Su 

metabolito, el ambroMol, tiene propiedades mucollticas excelentee, 

por lo que Qe ha ~ttuado solldamente en el mercado humano y en e~te 

en9ayo se ha re~ltzado quizA el primer intento de intrDdur.ir eate 

producto a la linea veterinaria en particular para fluidificar el 

moco en la ERCC. 

De acuerdo a los promedios obtenidos en la prueba de viscosidad 

del moco en cada grupo con las diferentes comblnacicnes d• los 

quimioterap~uticos se puede observar que en el Qrupo tratado con 

bromheKina a 1.3 ppm y furaltadona a 265 ppm tardb en prom•dio menos 

t.iempo en pa•ar el moco por al viscoslmet.ro de º"wald. En cuanto al 

Qrupo 2, trAtado con bromheKina 3 ppm + furaltadona 265 ppm y •1 

Qrupo 3 tratado con ambro:<ol 1.S ppm + furaltadona 265 ppm, •a 

obtuvieron resultados muy gemeJantea, por lo que 

a menor concentr•ciOn el arnbroKol acto.a 

cabe con&lderar que 

dando una mejor 

fluidlficaciOn del moco a diferencia de la bromheKina. ya que ésta 

requtriO de el doble de la concentraciOn del mucolttico para obtenwr 

ca•i los mismo9 resultados. 

En cuanto al promedio de la viscosidad del moco obtenida entr• el 

grupo 2 Y el grupo 3 se obtuvieron resultadon muy similar•& con poca 
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dlf•rencia con relaclOn al promedio 

pollo9 tratados con furaltadona a 

en cp obtenido en el grupo 5 de 

2b5 ppm. En este sentido los 

resultados pudieran implicar a eimple vista que eMiBte una 

contradlcctbn entre la notoria fluidez del moco en el orupo 4 tratado 

con embroMol a 3 ppm y furaltadona 2b5 ppm y los valores en 

centipoises obtenidos. Sin embargo, se interpretan los result•dos 

obtenido• de la ~igulente manera1 el moco esta constituido por 

protelnas ligadas con carboh1dratos denominados gl1cosaminoolicanos o 

tombt&n alaloprotelnas por contener Acldo si&lico <14,19). Si una 

buena proporctOn de estas protetnas se encuentra constituyendo un 

taptln de material mucoso como los DbEervados en los grupos 1 1 2, 3 y 

~ es evidente que en esta proporcibn no podfan contribuir a la 

viacosidad de la parte fluida del moco traqueal ya que fu& esta 

Oltima la que se midiO con el viscostmetro de Oswald. En otras 

palabras la mayor viscosidad del moco en el grupo 4 tratado con 

ambroMOl a 3 ppm y furaltadona a 265 ppm refleja la ausencia du 

tapone9 mucosos solidos y por ello se manifiesta claramente un 

ascurrimiento en los pollos al manejarlos. 

Por otro lado, se obtuvieron nulo& resultados con el m&todo da 

eennet ~· <3l para moco. Es bian probable que &sto se deba a la 

poca capacidad da difusiOn del moco en el aQ&r y quizA a que estas 

prctelnas ligan d& •lguna +orma a los nitrofuranos o a la dificultad 

del antibibtico atrapado en el moco de difundir a trav&s de &ete. 

Se intento la &KtrAcciOn del antibiOtico en la Facultad de Qutmica 1 

mediante un proceso de centrtfugaciOn utilizando diferentes 

constantes, en alguna de las cuales sl so llego a obtener una 
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sedimP-ntaciOn del moco. no obstante no se obtuvieron result~do• 

satisfactorios al ser nuevamente analizndos. 

Lo anterior puedCl" e>eplicarse debido a quo en la pC!querra canti.dad 

de muestra destinada para las prueba de daterminaciOn 

ccnc:entractbn de fl.rmaco en el flufdo <100 "'(l>, la posible cantidad 

del quimtoteraptrutico pre&ente en la misma detectable <medi•nta la 

prueba de- di fusl On en agar estandarizada en la presente 

lnvestigactOn> podrf a perderse durante lo& diferente& pasos en 

diversos procesos de e>etracciOn del quimioterap~utico en el moco 

tales como centrifugaciOn diferencial, aplicaciOn de qulmtcos 

mucollticos, o dillisis entro otroa. Por ello no resulta incongruente 

concluir que ~sta técnica sOlo pL1ede usarse fAcilmente para pruebas. 

de ortn• o suero en las que el vehlculo es acuoso. 

Es importante hacer notar, sin embargo, que a pesar de no 

h
0

aberse podido evaluar la concentr-aciOn de la furaltadona en las 

muestras, los hallazgos obtenidos durante la estandarizaciOn <in 

vitre> indican una mayor eficacia de la acciOn antibacteriana de 1• 

furaltadona cuando ~sta fue aplicada con los agentes mucolfticos 

<Figura 2>, al obtenerse halos de inhibicibn del crecimiento 

bacteriano de mayor tama~o cuando s~ utilizaron las combinaciones 

qutmiotE!'rapetJtico-mucolttico en relaciOn a aqu~llos obtenidos cuando 

se utilizo la furaltadcna sola todos ellos a una concantractOn dada, 

ast como al hecho de que pudieron obsorvarne halos de inhibiciOn •n 

pequerta conce-ntracton del quimioterap~utico OnicamEmte cuando ae 

aplicb en combinact6n con los agentes mucollticos. Asimiemo, esto as 
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ifftPortante ya que 

mu.col! ti co por •i 

la furaltadona sola aparente. t.ener un efecto 

sola, e& decir, que por al90n motivo llego a 

fluldtftcar m•a el moco de lo& animales en comparaciOn con los grupos 

tr•tado• con bromhexina 1.5 ppm + furaltadona 265 ppm, bromhexina 3 

ppm + +uraltadona 2b5 ppm y ambroxol t.5 ppm + furaltadona 265 ppm. 

Respecto al grupo tratado con ambroxol 3 ppm + furaltadona 265 ppm 

lo• promedio5 obtenido6 durante la mediciOn da la viscosidad del moco 

demuestran que fu& el grupo con mAs alto promedio de valores 

obtenido'3. Al analizar comparativamente los resultados obtenidos 

entre los grupoe tratados con bromhexina + furaltadona y ambro>eol + 

furaltadona <con ~us rospecttvas concentraciones>, se puede afirmar 

que 1 a combtnaci On mucol f tico - fural tadona con 1 a que mejores 

resultados se obtuvier~n en cuanto a la fluidificaciOn de moco fué la 

de la mezcla ambroxol 3 ppm + furaltadona 265 ppm. 

Cone.iderando la acciOn lltica de la bromhe><ina y el ambro><ol 

sobre las eecreciones mucosas del tracto respiratorio es probable que 

los efectos anteriormente descritos sean debido~ • que estos aQ@ntea 

tenQan un efecto similar sobre el aoar, permitiendo asl una mayor 

penetraciOn de la furaltadona en el mismo y, en consecuencia, un 

mayor efecto antibacteriano, lo cual apoya la hipbtesis planteada en 

al presente trabajo. 

Aunque fuera de protocolo, se intento evaluar la concentraciOn 

da furaltadona en el moco de los pollos de ~•te ensayo, no ae 

loQraron resultados congruentes ni una tendencia.clara que permitiera 

elaborar un juicio acerca de las concentr•ciones del &Qente 
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qutmtoteraprM!ttco en eate espacio. Sin embargo, de acuerdo a loa 

re•ultadotS observados en el mfltodo de suscepttbilids.d a 

quimioterapbuttcos mediante macrodiluciones se obtuvieron evidencias 

suficientes indicativas de que habla furaltadona en las muestras de 

moco, ya que 5a observaron en algunns diluciones crecimiento 

bacteriano y en otras tnhibiciOn del mismo, no &iguiando un patrón de 

las dilucione'!! del quimioterapfH .. ttico que se habla fijado ller¡¡ando a 

medirse en el eepect.ofotbmetro nivele'ii de absorba.neta muy disparejo• 

y alternados, por lo que se resume que mediante las prueba5 no pudo 

detectarse diferencia por la ausencia del quimioterap&uttco. QutzA 

resulte de inter~• tntent~r una tecnologfa qulmica para determinar 

la• concentraciones del nitrofurano. 

En t&rmtnos generales se puede concluir en ~sta t&sis que el 

ambroxol repre!l.enta muy probablemente una nueva opciOn mucolltica 

para la avicultura, debido a la mayor pctencia de ~ste, adem&a de la 

Ventaja econOmica que representa, puesto que el clorhidrato d~ 

ambroxol rasulta un~ tercera parte m~s barata que su anAloQo el 

clorhidrato de bromhexina, lo que se traduce en una excalenta opcibn 

farmacolOgi~a con mayor beneficio con relaciOn al costo. No obatante 

serta deseable confirmar que al igual que en humanos el producto no 

es toxico y que se elimina con relativa facilidad ~in dejar residuos. 

Da cualquier forma, como se aplica en las primeras etapaa de vida del 

pollo, esta Oltima observacton da 6cierto carActer económico. 
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En eate en•ayo se ha establecido una t~cnica •imple y 

apArentemente confiable para determinar la eficiencia de un agante 

•ucolttico, y aunque se h~ probado con nitrofuranos ea bien probable 

que brinde resultados similares e incluso superiora& con otros 

agent •a bact ari anos. 

41 



L 1 T E R A T U R A CITADA 

1.- Baooot, J.D.1 Distribution of antimicrobi~l agents in normal and 
dieeae11d animal s. J. Anim, Set •• 1761 1085-1090. C19BO> 

2.- Baggot, J,0.1 Prlnciples of drug dispo~ltion in domeatic anlmals. 
The baats of Vetertnary Clintcal Pharmacology. ll'lt ed. W.B. Sfunder 
~ Philadelphia, 1977 

3,- Bennett., ..J,V,, Brodie, J.L., Benner, E.J .. •nd Kirby, W.M.M.1 
Simplifted, accurate mcthod fer antibioti~ 86say of clinical 
specimens. Appl. Microbiol., 141 170-177 <1966> 

4.- Bertoli~ L.1 Actton of ambroxol on mucoctltary clearanca. lnl 
Pul monary surfactant systcms, Edi ted byl Cosmi E. U. and Scarpel i • 
E.M. pp. 349-360. Elsevter 1 Holland. 1983 

~.- Brander, G.G., Pugh, D,M. and Bywater, R.J.1 Veterinary applied 
pharmacolagy anü therapeuttcs. 5th Bailliere Tindall and Cassel. 
London p. 432. 19B2. 

b.- Caatro, A.G., Carvalho, A.M., Carvalho, A.F.M. and Wolf, V.H.1 
Efftctencv of bromhexine associated with antibiot1c and/or 
chemotherapeutics in the treatment of respiratory diseaaea in 
broilera. Biologico, 541 1-6, 13-15. (19BB>, 

7.- Comba, G.F. and Mercurio, s.0.1 M~chanism of protection of chtcks 
from nttrofurantoin toxicity by low concentrations aelenium in the 
dlet. 44 (5) 1 1669. 1q95 

B'.- Oeemond, D.'1. and Pres.cott, J.F.1 Antimicrobial TherGpy in 
Vetertnary Medicine. Blackwell Scientific Publicattona, U.5,A. 1988 

9.- GOmez, S.J., Mosqueda, T.A. y Ocampo, C.L.1 Terapeutica Avlcala. 
Primera edtctbn. Mendoza e hijos, MéKico. 1999 

10.- Gonzllleia, A.G. i Las quinolonas1 Estructura qufmica, mecanismo da 
acclbn bactericida y perfil de farmacologla clfnica. Vet. Mex. 
XXlll1l 57'66. ¡q92 

tt.- Grifftn, J.P. and O Aray. A Manual of Adverse Druo interactions. 
Third Edttton. Printed in Great Britain. 67-91. 1~B4 

12.- Hamer et. al.s 
1q79 

Pharmacokinetic studies. Arznetmittel-Forach. 

13.- Hawking, J.F. and Schnitzer, R.J.t Experimental Chemotherapy. 
Academic PremB, New York. lnc. Vol II, Part 1, 307-370. 1964 

14.- travant, J., MelvillP, O.N. and Richter, H.G.1 Mucus producttcn 
tnfluenced by drugs1 An etectrom microscopic study. Pneumologte 
l!!!l!l!.!.• 267-273. 11976). 

42 



1~.- Jones, R.N., Barry, A.L., Gavan, T.L. and Washington II, J.A.1 
M•todo de 5Uficeptibilidad a quimloterap•uticoa medi•nte 
macrodiluctone• en caldo de acuerdo a Jones, et al. Susceptibility 
Test•• Mtcrodi lutton and Macrodi lution Broth Procedurea. In& Manual 
af Cltntcal Microbiology. Eds Lennette, E.H., Balaus, A., Hausler, 
W.F. and Sh.t\domy, H.J. 4th ed. <Chapter 101>. Am. Soc. Microbiol. USA 
198:5 

lh.- Kapanci, V. and Elemer, G.c AmbrDKol and 6Urfactant secretion. 
In1 Pulmonary 9Urfactant systems. Edited by1 Cosmi E.U. ond Scarpe11i 
E.11. PP• 263-272. Elsevier. Uolland, 1983. 

17.- Kern, o.v. and Wilhem, F .. : lnfluence of bromhexine on blood 
l•v•l• of antibiotics in pigs. Ini Veterinary PharmacoloQy, 
TO)Cicotogy and Therapy in Food Producing Animal&. PP• 57-62 L-t!l 
Congresis E'urnpeAn f\ss. Vet. Ph~r-m. Tox. Budapes, Hungary. 1988 

JB. H~rtindale The Extra Pharmacopeia. 29ava ediciOn. The 
pharmaceutical press. 

19. l"lanual MC?rk de Veterinaria. MC?rk t.: CO .. , lNC• USA Centrum Tercera 
edicton. Madrid, EspaNa, 1479-lqao. 1988 

20.- Meyer, J.L,, Booth, H.N., and He. Oonald 1 L.E1 Vatarinary 
Pharmacology and Therapeutics. Fourth edition. Iowa State. University 
Pre•s. 1977 

21.- Michel, c., Suprin, L. and Dekinkelin, P.1 A microdilution 
method fer drug sensitivity testing of fish associated bacteria. 57 
111• 15-21. 1984 

22.- Mosqueda, T .A, y Lucio, M. B. 1 Enfermedades Comunes de 1 &a Aves 
Domttsticas. F.M.v.z. de la U.N.A.M. 

M.F., Paul, H.E., Bender, R.C., 
V.R. and Buzard. a Studias on 

certain nitrofurans. Antib. 

23.- Paul, 
C.M., Ella, 
escretton of 
1191!>0). 

Kopko, F., Harrington, 
thc distribution end 

Chemother., 101Z87-302 

24.- Prs.tt, M.O., snd Fekety, M.0.1 The antimicrobial drugs. Oxford 
Untverty Pressd. Printed in the United States o America. New York, 
Q)CfDrd. 266, 267 y 272. 1986 

25.- Quintana, L,J .. 1 Avitl:!cnia: ManaJc de las aveg, domtn;ticas mA• 
comun1us. Editorial Trillas. 305 p. 1988 

26.- Rossi, R.H.1 Use of bromhexine in respiratory diseases of 
paultry. Rev .. Vet. Argentina 21 667-670 (1985>. 

27.- Sumano, H. y Ocampo, C.L.1 Farmacologla Veterinaria. Ed. Me Graw 
Htll, M&wico. 1988 

43 



<
( 

/\N
 

z o 
:e 

:e 
e 

(.) 
(.) 

~
 

IN 
IN 

:...J 
:e 

:e 
<

( 
º
~
 
;º

 
a: 
::> 

IN 
u.. 
<

( 
:::e 

....J 
o 

o 
(.) 

w
 

....... (.)..... 
'--.:::C: 

(.) 

e 
1 

<
( 

z
-
~
O
 

a: 
1 

N
 

::> 
z 

:::e 

1
-

• 
o 

:e 
::> 

(.) 

a: 
l=}o 

1
-

en 
w

 
z 

..... 
N

 
o 

<
 a: 

:::> 
c:I 
LL 

44 



.. 
"' 

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

HALO DE INHIBICION ( cm) 
3~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--, 

2.5 

2 

1.5 

0.6 

o~~~~~~~~~~~~~~-~~~~~ 

o 0.21 0.42 0.83 1.66 3.32 6.63 13.25 26.50 53 

CONCENTRACION (-tg/ mi} 

- luraltadona -+- furaltadona-bromhex -*- furaltadona-ambrox 

FIGURA 2. 



.. .. 

140 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

o 

Stgundot 

EFECTO COMPARATIVO 
AMBROXOL - BROMHEXINA 

Grupos 

104.15 ... 
---. 

Efüfüfüfifüfü ................... ................... ................... ··················· ................... ................... 

,ii~~l~l 
• bromh1xln11150 ~ bromhexlna 300 D ambroxol uso 
~ ambroxol 300 E§ luraltadona 

FIGURA 3. 



.. .... 

1.8 
1.6 
1.4 
1.2 

1 
o.e 
0.6 
0.4 
0.2 

o 

EFECTO COMPARATIVO 
AMBROXOL - BROMHEXINA 

Ctntlpol••• 

1.55 
1.41 

~,,IJI 
Grupos 

• bromhtxlna 160 ~ bromhexlna 300 D ambroxol 160 

~ ambroxol 300 lillill furaltadona 

FIGURA 4. 



CUADRO 

Estado macroscOptco del contenido tr'aque•l de los cinco grupo• de 
pollo• evaluados con las diferentes concentractones1 b,.omheMina + 
furaltadona, alllbroteol + furaltadona y furaltadona. •ola al momento 
del ••Cr"i ft et o. 

No. de 

Pollo 

1 
2 
3 
4 
:s 
6 
7 
B 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
l:S 
16 
17 
IB 
19 
20 

OTM 
O MC 
O MS 
o MMD 
O SM 
• P1 

Bromhetti na+Fura.l tadona 

BRONHEXINA 

1.:1 ppm 3 ppm 

<Gpo 1) <Gpo 21 

MC MS 
MC MC 
MC 11C 
MC 11C 
MC MC 
MC MC 
11C MC 
MC MC 
MC MC 
MS MC 
MC 11C 
MC 11C 
MC 11C 
MC MC 
MEI !1C 
MC MC 
MC MC 
MC MC 
MC MC 
MS MC 

• t.apOn de moco 
• moco const atente 
• BlOCO suave 
• moco muy dlluldo Ulufdo> 
• tstn moco 
• rauttrt• 

AmbroKol +Fural tadona 

AMBROXOL FURAL TADONA 

1.5 ppm 3 ppm 265ppm 

<Gpo 3) (Gpo 4) <Gpo :n 

MC MMD MS 
MC MS MS 
MC 118 TM 
MC MMD 116 
11C 11110 TM 
11C MS MC 
51'1 MS TM 
M5 M5 TM 
115 118 11C 
MC MMO MC 
115 MS MC 
115 115 MC 
M5 119 MS 
MMD MMD MS 
MS !1S MC 
MMD MMD MS 
MMD Ml1D TM 
MMD MS MC 
MS MMD MC 
muerte MMD TM 



ESTA 
SALIR 

CU,.DRD 2 

TESIS 
DE LA 

N9 DEIF 
BIBLIOTECA 

Deter"fllnactOn tndlvtdu•l d• l• vlncoaid•d del inoco en centlpotaea 
(cp>• mlldi•nt• el u•o del vlacostmetra d• Oaw&ld y l• deavlactOn 
stand•r" obt.nld• por" cad.a Qr"Upo de pollo• utiliz.•doa con las 
dif•P"entea comblnaclonea de broll\heMlna + furaltadona, ambroMol 
fura! t•dona y fural t•dona sol a. 

BrornheMi na+Fura.l tadona AmbroKol +Fural tadona 

No. d• BROMHEX I NA AMBROXOL FURAL TADONA 

Pollo l.!5 PP'" 3 ppm l.:S ppm J ppm 26:ippra 

rnpo l> (Gpo 2> CGpo 3> CGpo 4> (Gpo ~) 

8•Q• cp 61tQ$ cp Se; a cp seo• cp Sega cp 

l 9b 1.16 119 1.59 14!5 t.96 114 l.!54 91 l.09 
2 119 l.!59 92 l. ll 92 1.24 17b 2.38 104 1.41 
3 ll!! 1.:s:s 90 l.OB 140 t.89 89 1.20 201 2.72 
4 41 0.5!5 91 1.23 74 1.00 ll9 1.61 94 1.27 
!5 B!5 1.1:s 109 1.46 94 1.27 109 1.46 82 l. ll .. 80 1.os 90 l. 22 79 l.05 89 1 .. 20 lOb l.43 
7 91 1.,09 99 l.19 97 t.31 es l. 1!5 98 1.19 
9 90 1.00 91 l.23 169 2.20 206 2.79 92 1.24 
9 9!5 1.1!5 94 l. 14 92 1. 11 117 1.:50 91 1.23 

10 72 0.97 94 1.27 94 1.27 100 1.3s IOb 1.43 
11 91 1.09 94 1.14 99 1.34 lll 1.:10 91 1.23 
12 92 1.11 104 1.41 79 J.05 79 1.07 95 1.29 
13 79 1.0~ 99 1.19 92 1.11 123 1.66 95 l. IS 
14 111 1.!50 :?17 2.93 71 o.96 92 1.24 113 1.53 
1!5 42 o.~7 9b 1.1 .. 19S 2.so 69 1.20 9b 1.30 
lb 74 1 91 1.09 72 o.97 256 3.49 104 1.41 
17 74 1 99 1.32 104 1.41 93 1.12 132 1.78 
19 120 1.62 85 1.1!5 99 1.19 87 1.19 9b 1.30 
19 90 l.22 120 1.62 100 1.3S 69 1.20 13b 1.84 
20 99 1.20 79 1.07 muerte 82 1. ll 90 1.22 

Prom. 84.20 1.14 98.40 1.33 102.:s2 t.38 114.BO t.:ss 104.15 1.41 

Da•v •t 0.29 0.41 Oo4S 0.64 0.37 



CUADRO 3 

Promedia• obtenido• d• l• viscoatdad d9l moco en centtpois•• <cp>• en 
cada grupo de cotnblnactOn bromheMln« + furaltadona, ambroKol + 
furalt:adona y furaltadona sola, utilizando un vl!!.CDstmetro de Oato1ald. 

GRUPO QUIHIOITERAPEUTICO VISCOSIDAD DEL MOCO 

1 Brolnh•w:tna 1. 5 ppm + Fural t.adona 26:5 ppm 1.14 ~ 0.20 cp 

2 BromheKtna :s ppm + Fural tadon• 265 ppm 1.33 ! 0.41 cp 

:s Ainbroxol 1.5 ppm + Fural tadona 265 ppm 1.38 !. 0.45 cp 

4 AmbroKol :s pprn + Fural tadona 26:5 ppm 1.:55 ! 0.64 cp 

" Furaltadona 265 ppm 1.41 !,0.37 cp 

a lcp • 74 ••O <vtscosldad del agua) 
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