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RESUMEN.

Con el objetivo de evaluar la efectividad de la sulfametazina en presentacién de bolo rumi- ‘
nal de lenta - liberacion, expresado en consumo, ganancia de peso y eliminacién de oo-
qulstes en heces para la prevencion y tratamiento de la coccidiosis caprina subclinica, se
examinaron 5 tratamientos utilizando 25 animales divididos en 5 grupos de 5 animales cada

: uno, 4 grupos fueron puestos en jaulas elevadas y | en cormaletas al piso. En un grupo (A) se
midi6 la eficacia como preventivo de un bolo de sulfametazina de bismuto de lenta lib- '
eracion ante un desafio con ooquistes de LZmeriz. En otro grupo (B) el tratamiento de sul-
fametazina tenia como excipiente al fierro y también fue desafiado. En el tercer grupo (D),
se evalud la eficacia del bolo de sulfametazina + Fe como tratamiento de la enfermedad. Se
establecié un grupo control (C), al que sélamente se desaflo con ooquistes ae Eimeriay no
se le aplico tratamiento. El otro grupo control (E) fue el de los animales puestos en corrale-
tas al piso, infectados naturalmente y a los que nicamente se les midid al conteo de oo-

quistes en heces y ganancia de peso.

Se reahzaron pmcbas de Mc Mastcr en los dias 3er, 7mo., 1lvo. y 14vo. postinfeccion de
rdesa('o y en los ammales infectados naturalmente. Se transformaron los promedios por
' gmpo en, base logantmlca. En esta evaluacion se encontraron diferencias significativas (P«
005) entre tmtamlentos periodos e interaccion -de penodos por tmtamlemo El efecto de
los tratamlemos (uvo efecto positivo entre el pnmer y segundo coriteo, pam posteriormente

des.lparecer




Al realizar la evaluacion estadistica de mediciones de lo‘s con‘sumos. se encontraron diferen-

cias significativas (P< 0.05) en los consumos de matena seca (g/dm) entre los grupos Cy D,

y no hubo diferencia entre los grupos Ay B. No se obse ron dlferencms en el consumo

(g/dia) por peso vivo y si se ohsetvaron dxferenc:as en‘el consumo (g/dla) de matena seca

por peso metabolico (0.75),

Las gananc(as de peso f‘ ero

Alﬁnal del est tinos'de sca ntos sacn‘

dlas) por Io que’ serd necesano evaluar dlsnmas formulacnones 0’ repeur los tratamlentos

con las presentaciones ensayada&




INTRODUCCION.

La parasitosis producida por los protozoarios del género Eimeria representa una impor-
tante limitante en la produccidn animal (2, 30). Este microorganismo es con escasas excep-
ciones, un parasito intracelular de] epitelio intestinal. Tiene un solo hospedador, en el que
experimenta multiplicacion asexual (esquizogonia) y sexual (gametogonia). Fuera del animal
y en el piso las coccidias se reproducen asexualmente (esporogonia), dando origen a oo-

quistes esporulados, los cuales son infectantes (7, 30).

Tipicamente, las coccidias del género Eimena presentan el siguiente ciclo: El ooquiste mi-
croscapico no esporulado es eliminado en la materia fecal del hospedador. Bajo condi-
ciones adecuadas de humedad relativa (mayor al 75%), temperatura y oxjgt;no; el ooquiste
no esporulado sufre un desarrollo intemo, el cual da como resultado un ocoquiste esporu-
lado que contiene ocho esporozoitos infectantes, que son transportados al tracto digestivo
en alimentos contaminados como el agua o particulas de polvo desde el medio. Una vez
que estd en el tracto digestivo, Ja accion de bidxido de carbono, la tripsina y la bilis ejercen
su influencia en las paredes del ooquiste. debilitindolas lo suficiente para permitir que Jos
esporozoitos activos escapen hacia la luz del intestino (7, 16, 30). Los esporozoitos infectan
las células epiteliales de las criptas del yeyuno y después migran a la ldmina propia. Ahi los
parisitos se reproducen, formando el esquizonte de primera generacién. Los merozoitos
que emergen de ellos efectiian el mismo mecanismo, dando origenr al esquizonte de seg-
unda generacion que crece en el interior de las células epiteliales en las criptas del yeyuno y
ciego. En la siguiente etapa se establece el progamonte formado de diminutos parasitos es-
féricos que son envueltos por el niicleo de las células epiteliales, aqui aparentemente cau-
san patrones alterados de divisién y diferenciacion celular (20). Es posible que este tipo de
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reproduccion pueda ocurrir varias veces en el intestino, dependiendo de la especie de coc-
cidia involucrada. Eventualmente el desarrollo sexual ocurre cuando un merozoito invade
una célula y produce una estructura ovoide llamada macrogameto, mas tarde otro mero-
zoito da origen a un microgametocito, en el cual miles de microgametos se desarrollan. El
microgametocito crece lo suficiente para romper la ¢élula y liberar miles de microgametos
hacia 1a luz intestinal, estos microgametos encuentran un macrogameto apropiado y penet-
vmn la membrana celular, posteriormente el material nuclear del macrogameto y microga-
meto se fusionan para formar un cigoto. De este cigoto se forma un nuevo coquiste dentro
de la célula de los tejidos del tracto intestinal del hospedador, al madurar el pardsito la cé-
lula se rompe, liberdindose un ooquiste no esporulado hacia la luz del intestino que sale

posteriormente de éste en las heces, volviéndose asi a repetir el ciclo (16, 20).

Se ha calculado que por la ingestion de un solo ooquiste esporulado, se forman ocho es-
porozoitos y cada uno de estos da lugar a un esquizonte que contiene aproximadamente
250 mil merozoitos. De estos 2 millones de merozoitos resultantes, cada uno pndduce un
esquizonte de segunda generacion que contiene aproximadamente. 10 me'rozpitos. por lo

tanto, se generan aproximadamente 20 millones de pardsitos (20).

CARACTERISTICAS DE LA COCCIDIOSIS CAPRINA:

La COCCIleSlS de las cabms afecla de manem clinica, pnnmpalmente a animales jovenes de

1 a 6 meses de edad (30 34) Esta es una mfecclon sumamente comun, llegando al 100%

del total de los hatos. En mucs_‘t:gos realizados en Estados Unidos se encontré que todas las

cabras mayores de seis meses de edad estaban infectadas, ﬁunque ningun animal mostraba
5



. signos clinicos de la _enfermedad. En animales menores a los seis meses de edad, el 50%
 manifesiaba signos clinicos atribuibles a la coccidiosis (22)
Las éspcéics de Eimerias involucradas son las siguientes: Limeniz ahsata, E. arloingi. E. cap-
n'né. E caprovina, E chisteniseni, £ crandallis, E. faurei, F. gilrutli, E granuloss, E hawk-
“insi, E ’lﬁﬂz’nmla, E ninakofilyakimovae, E pallida, E paray E punctatz Siendo mis im-
: pom:mtes y frecuentes desde el punto de vista clinico las infecciones mixtas con mas de una

_especie de Ermena (3, 8, 34).

Con frecuencia, la enfermedad apasece a las 2 6 3 semanas en el alojamiento de los ani-
males en el corral, esto se debe a que el periodo de prepatencia es de dos y media semanas
{10, 30). Aunque estos cormales pueden librarse de la infeccién durante e} tiempo que per-
- manecen vacios, los animales vuelven a introducir el pardsito y como resultado del haci-
namiento y las pobres condiciones higiénicas, aumenta ja produccion de ooquistes en las
heces de forma intensa, y de hecho es virtualmente imposible criar animales totalmente li-

bres de coccidiosis (10, 30).

Usualmente la coccidiosis es insidiosa y la enfermedad se torna evidente en animales sélo
después de empezar a mostrar signos tales como la diamrea, debilidad o anorexia. Al apare-
cer el cuadro clinico, Jas infecciones se consideran como agudas. Sin embargo, pueden exis-
tir diferentes grados de infeccién y los signos clinicos varian desde Ia ausencia total de estos
hasta diatrea severa acompailada ocasionalmente de hemormagia y pérdida de tejidos en la
misma (16). Dado que la ingestion es el método normat de infeccion, los animales portado-
res y los fomites contaminados por elfos se convierten en fuente de la misma. Los distintos
sisternas de produccion pueden ser importantes para determinar el tipo de infeccion en los
animales. Es imposible determinar el numero de ooguistes ingeridos bajo condiciones no
experimeniales y los exdmenes coprolégicos de ninguna manera indican la magnitud real de
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1a infeccion, lo que hace dificil reconocer las pérdidas por subproduccidn (una disminucion
en la eficiencia) en el animal. Existen varias razones que explican la imprecisién de los estu-
dios fecales, 1a cantidad de ooquistes en heces son expresados comunmente en cantidad de
ooquistes por gramo, si se toma la muestra cuando existe diamrea se verd diluida: también
pueden existir periodos o etapas ciclicas en la actividad del parasito condicionadas a situa-
ciones fisiologicas, respuesta inmune y/o idiosincracia del individuo; asimismo pueden pre-
sentarse descargas explosivas de ooquistes; por ultimo se pueden obtlener muestras que no
son representativas de la descarga total de ooquistes. Algunos de estos problemas pueden
ser parcialmente corregidos, muestreando grandes cantidades de animales durante un
periodo, con el objeto de obtener valores que representan una aproximacién a la carga total

de la poblacion (7. 16, 24, 25, 32, 36).

IMPACTO ECONOMICO DE LA PARASITOSIS.

Existen reportes de infecciones y pérdidas, debido a la coccidiosis en animales domésticos
en casi todo el mundo, apareciendo en la mayor parte de las zonas climdticas. Se sabe que
fos brotes de la enfermedad aparccen desde los tropicos hasta las zonas templadas, y se
desconoce de la ocurrencia de la coccidiosis en las zonas ddicas. Las pérdidas en los rumi-
antes son significativas y representan una importante limitante de la produccién animal (7,

16), aunque no se han medido en forma particular en ningin caso,

Para poder entender la magnitud del problema originado por esta parasitosis. basta sefalar

que en 1963, el Departamento de Agricultura de Estados Unidos de América indico que las

pérdidas anuales debido a la coccidiosis en la produccion ganadera y avicola en el pais fue-
7



ron de 6.5 millones de ddlares. Esto equivale al 37% del total de las pérdidas por enfer-
medades parasitarias (16).

Entre los factores que determinan las pérdidas, se consideran una multitud de complejas
posibilidades que se relacionan con |a produccién animal, tales como los materiales re-
queridos para combatir la enfermedad: drogas, desinfectantes, cormales, equipo especial, re-
cursos humanos, médicos veterinarios, cuidadores, costos administrativos, asi como también
los factores observables clinicamente como la diarrea, pérdida de peso y mermas en

pardmetros productivos (7, 16, 22).



SULFONAMIDAS.
Sulfametazina: - C2H1aNaO2S

'FORMULA ESTRUCTURAL DE LA SULFAMETAZINA.

N / \\ so,nn-&’//N \\
Hz
N,

PM. 278.33
Qas).

Las sulfonamidas han sido y son recomendadas para la prevencion y/o tratamiento de la

" coccidiosis (3, 7, 8, 13, 17, 30, 31). La mayor parte de las sulfonamidas titiles en la quimiot-
empia se pueden considerar derivados de la sulfonamida. Son polvos blancos cristalinos,
relativamente insolubles en agua. Exhiben un comportamiento anfotérico y forman sales en
soluciones fuertemente 4cidas o bésicas. En general las sulfonamidas se comportan como
acidos orgdnicos débiles a excepcion de la sulfametazina que es casi neutra (2, 31).
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Propiedades generales de sulfonamidas:

- Las sulfonamidas base son insolubles como grupo, aunque las sulfonamidas unidas a

radicales sodio son solubles.
- La solubilidad de las sulfonamidas se eleva conforme ¢! pH aumenta.

- Los derivados acetilados son menos solubles, excepto en el caso de las sulfapirimidi-

nas (sulfametazina, sulfameracina y sulfadiacina).

- Las combinaciones de sulfonamidas permiten mayor solubilidad total, disminuyendo
asi las posibilidades de dafio renal, aunque las nuevas sufonamidas son tan solubles que no

requieren de mezcla alguna (31).

Mecanismo de Accion.

Una forma de clasificar los microorganismos patdgenos consiste en diferenciar las especies
que dependen para su supervivencia del aporte exdgeno de 4cido félico, de aquellas otras
capaces de sintetizarlo por si mismas, El 4cido folico es un nutriente esencial, tanto para las
formas de vida mds elementales como para los o:ganismoé superiores, estd formado por tres
radicales diferentes: 1) El acido glutdmico combiﬁado con 2) un derivado de dehidropte-
ridina, que forman el dcido pteroico qu'é; a su vez, 'se combina con 3) el dcido
p-aminobenzoico (PABA) para formar el 4cido félibd (17).
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El PABA posee un nucleo de estructura muy parecido a las sulfonamidas, por lo que éstas
inhiben competitivamente la incorporacion de PABA a la molécula completa de dcido
félico. Esta teorfa de inhibicion competitiva de la sintesis de 4cido f6lico por la interven-
cion de las sulfonamidas ha sido confirmada clinicamente a través de la obtencién de

respuestas crecientes con la dosis (2).

La unién de la sulfonamida al grupo del 4cido dihidropteroico detiene la formacién de
dcido folico e inhibe las funciones celulares que dependen de éste. Ademds, es probable
que las sulfonamidas compitan con ¢l PABA en otms diversas funciones en las que se
pueda ver implicada este factor metabélico. Por su peculiar mecanismo de accién competi-
tiva en la sintesis de este metabolito, las sulfonamidas sélo son eficaces contra microorga-
nismos que sintetizan 4cido félico y no lo serdn por lo tanto, contra microorganismos ca-

paces de utilizar el dcido félico de procedencia exégena (2, 17, 31).

Farmacocinética.

La absorcién de una sulfonamida y el transporte de su sitio.de administracion a la sangre
estd regido por difusién pasiva. Cuando las sulfas fson'jadminisuadas intravenosamente, la
dosis total de la droga est4 disponible para su distri‘bﬁciﬁn ‘inmediata dentro de los tejidos
Q. g T

Las sulfonamidas también son Cqmunmt‘:ﬁlﬁe:@c’lm' istridas por 'v_-ia‘oral y pueden ser dadas
en soluciones orales o en forma de:bplo;' (é.;l‘i; 33 Au'n‘ckmck l:a }naj{or parte de las'sul- )
e SR ;



fonamidas se absorben répldamente a través del tmcto gastmmtestmal pueden ocurrir varia-

ciones entre especies como se muesu'a en el Cuadro l

Al no consumir agua, se reduce el g:édo de’_ absorci

menta por el gjercicio forzado.

La biodisponibilidad y grado de absorcién de la sulfam Z L
cuando €l fdrmaco es administrado por vias dlfemntes. La sulfnmetazma se. absorhe répxda— ’
mente cuando se, da omalmente en forma de soluc16n o en bo]os de rapldn desmte-\
gracion, y se absorbe mas lentamente cuando se proporciona en forma de bolos de lenta
liberacion (13,14).

CUADRO 1. VIDA MEDIA DE ABSORCION DE LAS SULFONAMIDAS. ADMINISTRA-
DAS ORALMENTE A BOVINOS, GVINOS Y PORCINOS (horas).

ESPECIES

DROGA BOVINOS OVINOS PORCINOS
Sulfatiazol 103 260 - 08
Sulfadiazina 1ol 08 : 0.1
Sulfamerazina 6.7 . l.}6 . ) ' 04
Sulfametazina 6.1 e ) .05
Sulfapiridina - 22 1.0
Sulfadimetoina 9.1 R TR 02
Sulfaetoxipiridazina 20 12 oo
(3.5



La disolucion y la_'régurgi;acién del bolo de liberacion prolongada son algunos de los fac-

tores limitantes que determinan la absorcién de la suifametazina (2, 14).

. Cuando las sulfonamidas son administradas a través de agua en cantidades suficientes para
establecer concentraciones sanguineas terapéuticas, le confiere un sabor amargo, aunque la
palatibilidad no tiene efecto directo en el proceso que rige a la absorcién del farmaco, si
influye en el consumo de agua y la cantidad de ésta absorbida durante un periodo. Las
preparaciones poco palatables limitardn la cantidad dei fairmaco disponible para su absor-
cién y es de esperarse obtener concentraciones subterapéuticas en la sangre y fluidos tisu-

lares (2, 15).

Concentracion en la sangre.

Se necesita de un nivel 6ptimo de sulfonamida en la sangre para producir la respuesta
terapéutica adecuada. El nivel no debe ser demasiado bajo, porgue la accidn disminuida
puede ocasionar que el organismo patogeno adquiera resistencia al medicamento. Tam-
poco debe ser un nivel demasiado alto por ¢l riesgo de precipitacion de las sulfonamidas en
el aparato urinario. No es posible fijar las concentraciones necesarias de sulfonamidas en la
sangre para la accion antibacteriana y antiparasitaria porque la susceptibilidad de los
agentes patdgenos varia entre limites amplios. Generalmente se aceptan valores éptimos
que producen efecto terapéutico suficiente. Se estima lograr una concentracion de 5 a 10
mg/100 m! en sangre para el tratamiento adecuado de Ja mayoria de las infecciones con
sulfanilamida, suifapiridina, sulfadiazina, sulfameracina y sulfametazina. Para el sulfatiazol se
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considera suficiente una concentracién de 2.5 a 5 mg/100 ml en sangre durante las prim-

eras veinticuatro homas de tratamiento (3).

CUADRO 2. DOSIS ORALES DE LAS SULFONAMIDAS.

DOSIS
DROGA - ESPECIE INICIAL/ INTERVALO
‘ MANTENIMIENTO '

mg/ks  ma/ke hrs.
Sulfatiazol Equino 66 66 -8
Bovinos, ovinos, : ‘
Porcinos 66 66 . 4.
Sulfametazina Animales domésticos 110 110 24
Sulfadimetoxina ~ Animales domésticos 5 215 24
Sulfaetoxipiridazina Bovinos 55 55 - 24
Porcinos 110 55 4
Sulfapiridina Bovinos 132 66 12
Sulfaguanidina Animales domésticos 264 132 24

* El periodo méximo de tratamiento es de 4 dias (2, 4, 31).

Dentro de ciertos limites la concentracién de sulfonamidas en la sangre es una medida de
la dosificacion y del metabolismo del medicamento por el paciente. Desafortunadamente la
concentracién en Ia sangre se ha interpretado en ciertos medios como expresion de la efica-
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ci‘a terapéutica del medicamento, La concentracién en la sangre y la eficacia terapéutica del
cbmpuesto no van necesariamente ligadas. Por ejemplo, el sulfatiazol es muy eficaz en las
enfermedades de las grandes especies, a pesar de que la concentracion en la sangre es rela-
_ tivamente baja. En cambio, la sulfapiridina y la sulfametazina pueden alcanzar niveles muy

altos en la sangre sin producir los efectos clinicos deseados (23).

Distribucién.

. Una vez que las sulfonamidas se han absosbido, se mezclan rdpidamente en el torrente san-
guineo. La distribucién a varios tejidos y fluidos corporales ocurre como resultadoe de la di-
fusién pasiva. En ausencia de transporte activo, la concentracion del farmaco refleja el
grado en que el mismo se equilibré entre la sangre y otros componentes corporales. Una
fraccion variable de la sulfonamida se adhiere a las proteinas plasmaticas (principalmente la
albiimina). Las sulfonamidas unidas a las proteinas no son bacteriostaticas y no pasan de la
sangre a fluidos extracelulares. Sin embargo, la fraccion no unida estd libremente difundible

(1)

Eventualmente un equilibrio dindmico se establece entre la sulfa en Ia sangre y otros fluidos

extra e intracelulares. El grado en el que se establece tal equilibrio depende del aporte san-

guineo a tejidos especificos. El equilibrio entre plasma y tejido se establece mds rdpido en

tejidos altamente vascularizados. La concentracidn de sulfas en los tejidos es consistente-

mente mas baja que la observada en el plasma (2, 29). Posterior a la administracién

parenteral, la sulfametazina se encuentra en el contenido del yeyuno y colon en concentra-
15



ciones aproximadamente iguales que en la sangre. El paso de las sulfas a los contenidos
intestinales puede ser el resultado de Ia difusion pasiva a través de ia mucosa intestinal 0 a

la secrecion activa en la bilis o jugos intestinales (2).

Asociacidn con los mecanismos de defensa del hospedador,

El tratamiento exitoso de las infecciones utilizando sulfas depende de la presencia de una
poblacién infectante sensible al tratamiento, concentraciones adecuadas de la droga en san-
gre v tejidos, v la presencia de las defensas celulares y humorales del hospedador. Se re-
quiere de una fagocitosis activa para fa remocion final del agente infecciosp. Clinicamente,
las sulfas han demostrado mejores resultados cuando son administradas durante estados de
infeccion aguda Durante este perfodo, los mecanismos de defensa humoral y celular det
hospedador estan siendo movilizados y actiian conjuntamente con los efectos del firmaco.

La terapia con sulfas, generalmente es improductiva en situaciones de infeccion cronica (2).

Excrecidn,

Las sulfonamidas que se absorben, se excretan principalmente por los rifiones, en pequefias

cantidades por bilis, jugo pancredtico, secreciones gastricas e intestinales, saliva y leche (2).
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La excrecién urinaria es Ja via mds rdpida de eliminacién de las sulfonamidas, pere guarda
una relacién més estrecha con el pH y el volumen de la orina excretada que con otros fac-
tores, incluida la concentracién en sangre. También influye el grado de absorcién por el

intestino, el equilibrio de liquidos y la solubilidad de la sulfonamida (2).

La imbortancia del rifion en cuanto a su influencia en la duracién de concentracion efecti-
vas de sulfonamidas en el cuerpo debe tomarse muy en cuenta, aunque las sulfonamidas se
filtran a nivel del glomérulo renal, e) factor que determina la duracion de la accidn de la

droga es el prado de reabsorcion tubular (2, 31).

BOLOS DE LIBERACION PROLONGADA.
Principios fisiolégicos de los rumiantes.

Los animales rumiantes han desamollado un &rgano digestivo anterior llamado ru-
men-reticulo, el cual funciona como el sitio inicial para la disociacién de fuentes alimenti-
cias altas en celulosa poco digestible, esto se realiza mediante una fermentacion activa por
bacterias y protozoarios simbiéticos. Los metabolitos de la fermentacion, asf como los mis-
mos microorganismos son utilizados por el animal para llenar sus propios requerimientos
metabdlicos para el crecimiento y mantenimiento. E} mumen-reticulo podria ser visualizado
como una cidmara de fenmentacion, tiene un punto de entrada en el extremo proximal de
esafago por el cual se introducen los alimentos y la saliva que tiene como una de sus fun-
ciones e} de amortiguador de pH, ademds tiene un esfinter por donde salen fos contenidos
ruminales y pasan al abomaso después de haber pasado por e} omaso, el resto del tracto
17



digestivo es similar al de' los mamiferos monogastricas (9).
Principios que rigen el disefio y funcién de jos bolos en rumen-reticulo:

1. Regurgitacion.

La rumia es un proceso en donde los contenidos ruminales que fueron obtenidos en el pas-
toreo, masticado e ingeridos son regurgitados y remasticados. Existen dos formas para evitar
la regurgitacion de los bolos: El primer método es confiriéndole un peso suficiente (alta
densidad) para permanecer en el rumen-reticulo; 1a otra opcion seria el utilizar una

geometria en el disefio que, evite su paso de regreso por el esofago (9).

2 Densidad.

Si el dispositivo es lo suficientemente denso, éste permanecera en la parle anterior del
reticulo, El reticulo almacena objetos pesados que fueron ingeridos de manen inadvertida.
Las paredes musculares de este 6rgano son suficientemente fuertes para resis:ﬁr lé‘p_unqién
de objetos filosos, pero objetos con filo demasiado grandes pueden causar fe}iét}}iﬁs y en.
casos severos provocar la muerte por reticulopericarditis traumética. Es por lo’ anterior &ue

los bolos no deben tener bordes afilados (9).

La densidad minima para prevenir la regurgitacion varia dependiehdq, desi el ‘animui‘ estd
en confinamiento o pastoreando libremente. Los animales en pastqréér"hecyésit'aﬁ’ bolos de
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mayor densidad, debido a que la motilidad ruminal es mayor en estos y menor en los ani-
males confinados que reciben dietas menos fibrosas. Generalmente se reconoce que una
densidad de 2.25 a 3.5 g/ml previene la regurgitacion en animales en pastoreo, es probable

que una densidad de 1.8 g/ml sea suficiente para los animales confinados (9).

3 Geometria.

Se han utilizado ya varias geometrias para prevenir la regurgitacién y el pasaje del bolo a
través del eséfago una vez que ya estdn en el rumen-reticulo. Existen dispositivos que estin
disefiados para que se desdoblen al entrar en el rumen (geometria variable), lo cual resulta
en muchas posibilidades para la forma de los dispositivos, incluyendo alas y hojas desdo-
blables. Para facilitar la dosificacién, se utilizan vehiculos digeribles o solubles tales como
bandas de celulosa o gelatina.

Para la retencién existen dos factores que se deben de considerar

a) Cualquier cosa que se trague un rumiante, también la puede expulsar.

b) Se sabe que los ovinos expulsan més ficilmente los dispositivos que los bovinos.

La regurgitacién se puede reducir al minimo poniendo especial atencién en un correcto

disefio (9).



4, Caracteristicas ruminales.

Se necesita comprender adecuadamente el medio que existe dentro del rumen para poder
diseiar un bolo que tenga un tiempo de duracién adecuado, a continuacion se presenta un
resumen de los factores a considerar: ) )

a) pH ruminal: el pH ruminal varia entre 5.5 y 6.8 en un animal sano, dependiendo
principalmente de la dieta y de la especie. Cualquier dispositivo sensible a los cambios en

el pH no tendrd en consecuencia, un desempefio consistente.

b) Ambiente ruminal: EI medio ruminal es de tipo anaerébico, las condiciones son fu-
ertemente reductoras. Los principales gases son el hidrégeno, metano y didxido de carbono.
Se deben disefiar los dispositivos tomando en cuenta que deben resistir estas situaciones,
Ademds, los estudios in vitro pueden no ser relevantes para los sesultados in vivo si el dis-

positivo es sensible a las condiciones ya mencionadas (9).

c) Microflora ruminal: La microflora simbidtica del rumen ha evolucionado para predi-
gerir los polisacdridos vegetales no disociables por el sistema enzimdtico del animal y que
forman gran parte de su dieta, a cambio de esto, los microorganismos reciben un nicho am-
biental favorable. Las enzimas liberadas por estos microorganismos son capaces de pmdi-
gerir casi cualquier ingesta contenida en el rumen, por lo cual se deben usar para los bolos

materiales inertes capaces de soportar estas sustancias (9).

Debe considerarse ademds, el efecto o efectos que las sustancias liberadas por el
bolo, pueden tener sobre la microflora y viceversa, considerando que el producto liberado

puede en parte consumirse en la microflora ruminal.
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5. Resistencia farmacoldgica.

El abuso en la utilizacién de agentes quimioterapéuticos ha provocado que los microorga-
nismos desarrollen resistencia a estos. El uso frecuente o prolongado de agentes antiparasi-
tarios ha demostrado estar asociado al problema de la resistencia a los mismos. También se
ha demostrado resistencia cruzada hacia diferentes tipos de compuestos, La liberacion de
niveles subterapéuticos de los farmacos durante largos periodos puede, igualmente, incre-
mentar sustancialmente el riesgo de una seleccién de poblaciones resistentes. Por lo ante-
rior, las reducidas cantidades del fArmaco liberado durante el tiempo en que persiste el
bolo de lenta liberacion, aumenta el riesgo de seleccion por resistencia al producto en bajas
dosis (1.9, 14).

Ventajas de los bolos de lenta liberacién.

La liberacion controlada de firmacos en los rumiantes facilita 1a administracion de un nivel
terapéutico constante durante un tiempo dado, eliminando asi, la necesidad de administra-
ciones repetidas, las cuales por el manejo requerido son factores de estrés que puede causar
pérdidas economicas. Estas pérdidas son dificiles de cuantificar. pero pueden ser consider-
ables. Al reducir el nimero de veces que tienen que ser manejados los-animales, resulta en
un beneficio econdmico, observindose mayor ganancia de peso y menor nimero de
muertes. El tratamiento a dosis baja, actia como control de una posible dosis infectante
masiva y permite que ocutra una infeccion reducida (6, 9, 33), es asi una alternativa, que al
mismo tiempo, que impide cuadros agudos dramaticos, permite que el animal se inmunice

naturalmente,
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OBJETIVOS.

l- Evaluar los bolos de sulfametazina como control y profilaxis de la coccidiosis en ca-

prinos.

2- Evaluar ef efecto del tratamiento en el consumo y ganancia de peso en animales
tratados y no tratados.

3~ Evaluar si existen diferencias significativas entre los excipientes de los bolos.

4- Observar si existen efectos adversos en los animales tratados.
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MATERIALES Y METODOS:

Localimciyén.

El presente trabajo se reahz[) e kel Mbdulo de Pmduccxén Caprma de la Facultad de Estu-
dios Supenores Cuaumlén 'Km ?.5 Carretera Cuaumlz’m Teoloyucan, Cuatitldn Izcalli, Es-
tado de Méxxco. 7 -

Animales.

Se utilizaron en total 25 cabritos de raza alpina, de los cuales 18 eran machos y 7 hembras,
entre los 2.5y 3 meses de edad. 20 de estos animales fueron colocados en jaulas metaboli-
cas mdmduales y los 5 restantes en corraletas de piso. Todos los animales fueron evaluados

por examen coproparasitoscopico, para determinar la posible infeccion natural.

Disefio experimental.

Los 18 cabritos machos fueron el total de ’los partos de este sexo. Las 7 hembras fueron es-
cogidas totalmente al azar. Se dividieron en S grupos, con 5 animales en cada grupo, como
se detalla a continuacion y resume en el cuadro 3. Los animales de los grupos A, By C
debieron ser tratados con sulfadoxina mds trimetroprim por via intravenosa a intervalos de
24 horas durante 3 dias para eliminar la infeccion natural por Fimers, y habiendo verifi-
cado con coproparasitoscopia la eficacia del tratamiento, se procedid al siguiente trata-
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" miento 28 dias después.
A los animales del grupo A, luego de ser tratados contm coccidiosis subclinica para eliminar
la infeccidn natural, se les administr6 28 dias después por via oral un bolo de sulfnmetaz’ina,
con bismuto como excipiente. A las 25 horas posteriores a la administracion del bo]o. se les

desafi6 con una dosis de 50 mil ooquistes esporulados de Eimeni sp.

Un animal de este grupo fue sacrificado a los 21 dfas postratamiento y se le tomaron mues-
tras de duodeno, yeyuno, ileon e intestino grueso para evaluar histolégicamente la condi-

ci6n de estos tejidos bajo el efecto del presente estudio.

A los animales del grupo B también se les tratd a los 28 dias, administrdndoles a cada uno
de ellos un bolo de sulfametazina con fierro reducido como excipiente. A las 25 horas, se
les administraron 50 mil coquistes esporulados de Eimenia sp. Dos animales de este grupo
fueron sacrificados 21 dias después y se les realizaron los mismos estudios que al animal

sacrificado del Grupo A

A los caprinos del grupo C, se les administraron 50 mil ooquistes el mismo dia que los ani-
males de los grupos A y B los recibieron. A los animales de este grupo no se les adminis-
traron bolos. Tres animales fueron sacrificados para los mismos fines que los animales sacri-
ficados de los grupos A y B. Este grupo actué como testigo de desafio sin tratamiento de

bolo.
A los animales del grupo D no se les trato la infeccion natural con Eimeri sp. y después de
verificar la presencia de £zmiena sp, se les administrd un bolo de sulfametazina con fierro

reducido, para evaluar su eficacia como tratamiento.
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CUADRO 3 DISTRIBUCION DE Los TRATAMIENTOS EN LOS 25 CABRITOS DEL
ENSAYO.,

TIPODE DESAFIO CON

BOLOQUE ' Eimems

; SE

EXPERIMENTO ADMINISTRO
A 5 Jaula Tratada Sulfa/bismuto 50 mil ooquistes
B 5 Jaula Tratada Sulfa/fierro 50 mil ooquistes
C 5 Jaula Tratada Ninguno 50 mil ooquistes
D 5 Jaula No tratada Sulfa/fierro Sin desafio
E 5 Piso No tratada Ninguno Sin desafio

A los cabritos del grupo E, se les aloj6 en corraletas de piso. Se mantuvieron con la enfer-
medad natural, sin ningun tratamiento y a diferencia del Grupo D no se les administraron

bolos.

Inéculo.

El" desafio se realizé con un inéculo de ooquistes esporulados de Eimens pam su
preparacion pnmero se procedio a colectar muestras ‘de heces positivas al protozoario de
animales del rebafio capnno dela FacultacL Las muesuas seleccionadas fueron colocadas

) 25



en una solucion de dicromato de potasio al 2%, en un fmscob equipado‘co’n una manguera
unida a una bomba de aire, para que las coccidias mcibiemn un‘app;fe de'qxigéno ade-
cuado para su esporulacién. Cada tres dias se agitaba el frasco para homogeneizar sﬁ con-
tenido y se tomaban muestras para cuantificar el nimero de ooquistes esporulados por el
método Mc. Master. Al llegar al 100% de pardsitos esporulados, se procedio-a calcular por
conteo en cimaras de Mc. Master la cantidad necesaria de Ja solucién pam»admyinkisua’r a

los cabritos un total de 50 mil ooquistes.

Desafio.

El desafio se realizé depositando directamente en el eséfago de los animales una céhtidad
conocida de la suspensién de ooquistes de coccidias esporuladas, la cugl ei;t_livalfa a una
dosis de 50 mil coquistes por animal, Esto ocurmi6 a las 25 horas después de haber suminis- -

trado el bolo respectivo, en los grupos A, B y C (Cuadro 3).
Tratamiento.

Se utilizaron 15 bolos de sulfametazina, 5 tenian como excipiente bismuto y 10 tenian
fierro reducido como excipiente, Los bolos fueron introducidos a la cavidad bucal de los
animales detrds de la lengua utilizando las manos y se les permitié a los animales tragar los

bolos en forma natural. Este manejo se realizo una sola vez al inicio del experimento.
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Composicién de los bolos administrados:

Bolo No. I.
Sulfametazina s6dica 39.75%
Hierro reducido -39.75%
Cutina Hr. 7 2000%
Estearato de Mg. 0.50%
BoloNo.2,
Sulfametezina sédica . 30.75%
Oxido dé bismuto | , 3975%
CutinaHr, "5 ° . “2000%
‘Estearatode Mg - 0.50%
. 39.75% Sulfa - 14 - 1.6 g total de Sulfa.
Peso del bolo - + o 4g
Didmetro CE 13cem
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Evaluacion del tratamiento.

= - Todos los animales fueron pesados a los 4 dias y después de el segundo pesaje a in-
- tervalos de 7 dias, completando 3 pesajes. En todos los casos la pesada se realizé por la

* -maifiana antes de recibir el alimento.

- Se les realizaron pruebas de Mc. Master primero a los 4 dias de iniciar e} experi-

mento, después a intervalos de 7, 4 y 3 dias durante 20 dias, completando 4 muestreos.

EI consumo de alimento se evalud diariamente. Los animales fueron alimentados
con 1150 kg de alimento, cuyo contenido fue: Harina de pescado 5%, alfalfa molida 48%,
sorgo 20%, pasta de soya 13.6%, Megalac 10%, fosfato dicdlcico 04% y melaza 3%. Diari-
amente se colectd el alimento rechazado y fue pesado, calcul&éndose asi el consumo, por la

diferencia del alimento aceptado con el alimento rechazado,

Se realizé la transformacion de consumo de materia seca (CMS) en base a.peso

metabélico.

La eliminacién de ooquistes en-heces se evalué mediante 'pfuebﬁ de Mc. Master, el
' pn'mer’muesueo fue tomado a los 3 dias postinfeccién de desafio y después a intervalos de

7.4y3 dias. La cifta obtenida fue transformadsa a base logéﬁtmica.

En el Grupo E, mantenido en una corraleta al piso, no fue posible medir ef con-

sumo individual y los datos de é! derivados.
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Andlisis de Resultados.

La distribucion de los animales en el modelo experimental fue completamente al azar.

Se hizo prueba de andlisis de varianza, al consumo de materia seca previamente calculada,
habiendo desecado las muestras de alimento, consumo de peso vivo, por peso metabélico y
ganancia diaria de peso.

Se hizo comparacién de medias por Tuckey, al consumo de materia seca, consumo de

materia seca por peso vivo, CMS por peso metabdlico y ganancia diaria de peso.

El paquete utilizado fue el Sistema de:Anélisis Estadistico en computadora personal.

29



RESULTADOS Y DISCUSION.

En el Cuadro 4 se presentan los resultados de consumo de fos cabritos en términos de
materia seca (CMS), materia seca por unidad de peso metabdlico (CMSPM) y ganancia de
peso de los animales experimentales de los grupos A, B, C, D y E. Como se aprecia, en los
resultados de consumo, existieron diferencias significativas (P«0.05) en los niveles de CMSy
CMSPV 0.75 para los tratamientos utilizados. Las comparaciones de medias indicaron va-
lores de 646, 618, 549 y 734 g/dia para el CMS en los tratamientos A, B, Cy D respectiva-
mente, Las medias para CMSPV (0.75) fueron de 75.7, 76.8, 71.0 y 80.2 g/dia para los trata-
mientos A, B, C y D respectivamente. Como se menciond anteriormente, no fue posible
medir los consumos del Grupo E. Los resultados indican que la presencia de Eimena afecta
el consumo de alimento sélido y puede especularse en los efectos sobre las hormonas pep-
tidicas del tracto, particularmente gastrina y colecistoquinina, que pueden alterar la motil-
idad y el consumo (35). Los cambios en los niveles de estas hormonas han sido reportadas
en ovinos, ratas y perros, y sus efectos pueden ser directos en la reduccion del consumo o a

través de cambios en la motilidad (18).

Las ganancias de peso fueron también inferiores para ¢l tratamiento C (109 g/dfa) respecto
al tratamiento D (164 g/dia), mientras que no difiid (P0.05) con los tratamientos A y B,
cuyas medias fueron de 138 y 142 g/dia respectivamente, la ganancia de peso siguié par-
cialmente los efectos esperados asociados al consumo. La ganancia de peso para el grupo E
fue de 147 g. Los datos anteriores permiten confirmar que la infeccion con Eiwmeria en ani-
males destetados tiene efecto detrimental sobre el consumo y ganancia de peso (11, 12, 16,
32). Los tratamientos aplicados en los grupos A y B, parecen tener valores intermedios entre
30



los animales desafiados y los infectados en forma natural y probablemente sea discutible la
l'onmi de infeccion utilizada, cuyas cargas se consideran altas y pudieron afectar los resulta-
dos encontrados. Esto se puede apreciar, dado que las ganancias del Grupo C fueron las
‘mcnofe,s_‘dev'todos los grupos y que posiblemente los bolos no pudieron compensar total-
rﬁvente/esté efecto en los Grupos A y B, mientras que si se observa mejor ganancia en el

Grupo D respecto al E.

En las Figuras 1 a la 4, se presentan los resultados de consumo de los cuatro tratamientos
realizados en el presente trabajo. Como se aprecia, aquellos que recibieron inoculacion de
desafio con Eimena en el tercer dia posdesafio, disminuyeron notoriamente su consumo, y
posteriormente al cuarto dfa recuperaron sus niveles de ingestion de alimento. Esto indi-

carfa que la forma de desafio con Eimenia puede ser discutible por las altas cargas recibidas

CUADRO 4. CONSUMO DE MATERIA SECA, MATERIA SECA POR UNIDAD DE
PESO VIVO, MATERIA SECA POR UNIDAD DE PESO METABOLICO Y GANANCIA ‘
DE PESO DE CABRITOS CON Eimeriz: :

TRATAMIENT

VARIABLE A B e

CMS@/dia) 646 618

CMSPV (g/dia) 372" " 384a
CMSPV 0.75 (g/dia) i757 b
GOP (/dia)

4T 890

o bye: Lm.mlu dnsllntus denuo dc hdu.ms mdlmn dlferencms mgmhcuuvns (I’(O 05)
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Grupo A: Tratados can bolo de sulfametazina y bismuto mds desatio con Efmena

"Grupo B: Tratados con bolo de sulfametazina y fierro mas desaflo con Eimena
Gmpo C: Inoculados con ooquistes de Emeni sin tratamiento con bolo. |
Grupo D: " Infeccion natural con ooquistes de Eimeriamés bolo de sulmmemzmn y hen'o

Grupo E: Inﬁ:ccmn natural sin administracién de bolo ni dcsaﬁo

ee: o Error estdndard.

en una sola dosns Repones de la literatura consngnan que la mvasnén de par&sucs en d0515
elevadas conduce a anorexm en el animal (18) yen condlctones de mducclén experimental
de mt‘estacxén de parésntos gastrointestinales atin en_dosis bajas condu_;o a reducciones en
el consumo y gannncxa de peso (5, 27 28).

En el cuadro 5y en las figuras 1 a Ia 4, se presentan también los dos de la

de ooquistes de Eimena en los diferentes tratamientos del periodo experimental. Como
puede apreciarse en la figura 5, se encontraron diferencias entre tratamientos, periodos y la
interaccién tratamiento por periodo, utilizando e nimero de ooquistes previo al inicio del
experimento como covariable. El andlisis de la interaccién encontrada indica que las
diferencias entre tratamientos se presenté durante los dos primeros periodos de muestreo,
mientras que desaparecen durante el tercer y cuarto periodos, indicando la falta de control
por parte del medicamento. A diferencia de los organismos baclerianc.)s, los pardsitos pro-
tozoarios parecen no provocar respuestas inmunologicas eficaces y en la mayoria de los ca-
s0s no existe inmunidad adquirida de importancia (19, 26), aunque si se ha demostrado que
los sueros inmunes pueden proteger parcialmente al animal durante una infestacion, siendo
probable que los anticuerpos postinfeccion jueguen su papel durante las infecciones se-

cundarias, cuando como consecuencia de la reaccion inflamatoria se ve aumentada la
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permeabilidad vascular (21). También, otros autores indican que la severidad de la enfer-
medad puede no ser tan pronunciada en animales que han sido previament: expuestos al

pardsito (11, 12).

La informacién proveniente del conteo de ooquistes de Fimerza utilizando transformacién
ogaritmica y la’ presencia basal de ooquiétes como covariable indica la existencia de
diferencias significativas (P«0.05) entre tratamientos, periodos y la interaccién-periodos por
tratamiento.

En el cuadro 5 también se muestran los promedios encontrados por cada tratamiento en

los diferentes periodos de muestreo. El andlisis de la interaccion sugiere que el efecto de los

tratamiento utilizados en le p te estudio tendieron a presentar efecto positivo sobre los
conteos entre el primery segundo muestreo para posteriormente desaparecer. Esto indicaria
que el periodo de proteccion del medicamento utilizado fue de unos 11 a 15 dias. Sin em-
bargo, debe jerarquizarse que de acuerdo con algunos autores (25), el conteo de ooquistes

seria un parimetro impreciso para indicar el grado de enfermedad.

El grupo de animales alojados en corraletas de piso tuvo aumentos constantes en el
namero de ooquistes de Ezmerza, mientras que Jos grupos alojados en jaulas presentaron
una relativa constancia en todos sus muestras, lo cual indicaria que las condiciones de jaula
no fueron determinantes, que afectaran el conteo de ooquistes y que es posible atribuir los

aumentos de ooquistes a la pérdida de efectividad del bolo, en estos grupos (A. B, y D).

En las muestras tomadas para histopatologia, solamente la muestra tomada de un animal
del grupo C se observaron diversas fases evolutivas de £imenia en el intestino grueso. En
todas las muestras se observo necrosis de los extremos de las vellosidades y presencia de

33 ‘



cosinofilos en duodeno e ileon, lesiones que se asocian a la infecéiéxj friasivz{' por Eimena
a9, S e

Por todo o anterior, se puede suponer que Jos bolos de lenta liberacion de suifametazina
pueden tener efectos deseables en la prevencion y tratamiento de infestaciqﬁes’kkx'nasivas por
Eimeniay en el mantenimiento de pardmetros productivos {consumo y‘géuiam;ia de peso).
Sin embargo, el periodo de actuacitn del bolo fue aparentemente corto en'las condiciones
del ensayo y probablemente ser4 necesario formular nuevas presentaciones que tengan una

mayor persistencia, o bien repetir los tratamientos en intervalos de 10 a 15 dias.

CUADRO 5. PROMEDIO DE OOQUISTES (Base log) EN LOS MUESTREOS REALIZA-
DAS A LOS DIAS 1 AL 4, Y POSTRATAMIENTO CON BOLOS RUMINALES DE SUL-
FAS Y DESAFIO CON 50 MIL OOQUISTES DE COCCIDIAS.

GRUPOS PERIODOS
POSTRATAMIENTO
dia dia dia dfa
1 2 3 4
hy 2002 YN 2T 3m
B 052 . 1% . 24T . 3l
Sc U am 30022 320
D (in U T U s
Cdesfio) . 094a . AUTo 2905 . 2946 . 9 224
tamiento) 273 - 274 365 282 20 299

34



Las diférenéias :signiﬁcalivas y favorables en el consumo, ganancia de peso y eliminacién de
OOquisiés de _Ez'mel‘ii énotadas para el grupo D, contra los grupos A, By C, particularmente
bconrtr%i' Westt\r‘.'ﬂ‘ltimo; sugieren fuertemente que ¢l bolo de sulfas resulté en una importante

. altemativa en el tratamiento de la infeccién natural por Eimenas Los conteos de ooquistes
en el jgm‘po E, infectado naturalmente y sin tratamiento, refuerzan este efecto positivo del
bolo observindose un promedio total de ooquistes (base log) de 2.55, 201, 2.89, 2.24 y 2.99
_para los grupos A, B, C, Dy E respectivamente.

Las diferencias dramdticas en estos parametros entre el grupo Cy D, también indican que
el desafio con 50 000 ooquistes esporulados fue un tratamiento muy por encima de las
condiciones de infeccion natural, en el rebafio empleado, y explican los valores intermedios
observados en los grupos A y B. Aunque el conteo de ooquistes es discutible en su valor
cuantitativo, los valores del Grupo E, sugieren, sin embargo, que el desaflo no excedié las

condiciones naturales de la infeccién.
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Figura 1
Efecto del bolo sobre el consumo de alimento del Grupo A

(Desafio + bolo sulfametazina y bismuto)
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Figura 2

Efecto del bolo sobre el consumo de alimento del Grupo B

(Desafio + bolo de sulfametazina y fierro)
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Figura 3
Promedio de consumo det Grupo C

{Desaflo, no administracién de bolo)
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Figura 4
Efecto del bolo sobre el consumo de alimento del Grupo D

- (Sin desafio + bolo de sulfametazina y fierro)
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; , Figura 5 :
Promedios 0og. X base log entre grupos y periodos
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) Figura 6
Promedio total de Oogq. x base log. por grupo.
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CONCLUSIONES.

- Los bolos de lenta liberacién de sulfametazina demostraron ser una buena alterna- y
tiva para el tratamiento de la coceidiosis de cabritos reflejindose en su conSuh:o'y ganancia ..

de peso, asf como en su promedio de eliminacién de ooquistes.

- Si se toman en cuenta los efectos drasticos sobre ¢l consumo pmvocados por el de- S

safio y los valores intermedios que tomaron los Grupos A y B; puede sel
comendacién de los bolos de lenta liberacién como un preventivo para las

coccidias y su subsecuente expansion.

- Asimismo, por la relativamente corta duracién del bolo, resuita ngcekaﬁd répéﬁr Ia
administracién a los 11 6 15 dias, este problema puede ser resuelto buscando nuevas for-

mulaciones que extiendan el tiempo de liberacion.
- En el examen de histopatologfa, sélo en un animal del grupo C se observaron fases
evolutivas de Efmersa en el intestino grueso, lo cual demuestra que los bolos tuvieron efecto

terapéutico en los grupos A, By D.

- No se observaron diferencias significativas entre los excipientes.

- No se observaron clinicamente efe'ctéé adversos en los animales tratados.

4.
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