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RESUMEN

BARRIENTOS RANGEL BENJAMIN: EVALUACION DE EL EFBCTO
TERAPEUTICO DE 5 FLUOROQUINOLOMAS COMERCIALES EX LA
INFECTIVIDA Y MORTALIDAD CAUSBADN POR LA INOCU'LB_CIOH
EXPERIMENTAL CON Salmonella galliparum. EN POLLOS DE
ENGORDA. BAJO LA ASESORIA DE: MVZ, MC, Ph. D, GUILLERMO
TELLEZ ISAIAS, MVZ ODETTE URQUIZA BRAVO, MVZ MC JUAN CARLOS
VALLADARES DE LA CRUZ. )

Se utilizaron 248 pollos de engorda ( Arbor Acres X Arbor
Acres) de un dia de edad. Divididos en 8 grupos de 15 aves
cada uno y una réplica por grupo de 16 aves. 7 grupos fueron
inoculados por via oral al dia de edad con una cepa de campo
de Salmonella gallinarum (S. gq.) Yy medicados con
fluoroguinolonas comerciales. Un grupe inoculado no fue
medicado para ser considerado como control positivo. Un
grupo no fue inoculado y se utilizo come control negativo.
Se llevd un registro diario de la mortalidad, morbilidad,
invasién de o6rganos y del peso corporal sin encontrar
diferencias estadisticas entre los grupos tratados, el
tratamiento con nicotina de norfloxacina fue el que mostré
mejores resultados numéricos entre los tratamientos. XLos
resultados de este estudio indican que aGn con una dosis
letal 80 % de S g el empleo de las fluoroquinolomnas a las
dosis recomendadas es capaz de disminuir la mortalidad,
invasién de ©6rganos, el efecto de baja de peso y las
lesiones en las aves tratadas, sin embargo la infecci®n no

es completamente eliminada de las aves afectadas.



INTRODUCCION

La Tifoidea Aviar (T.A.) se encuentra presente en la mayor
parte de 1la avicultura comercial de México, Centro y
Sudamérica. Es causada por una bacteria perteneciente a la
familia enterobacteriaceae, Salmonella gallinarum (S. qg.).
es un bacilo gram negativo, inm6évil, sin cdpsula y no
esporulado, anaerobio facultativo; como todas las Salmonelas
no fermenta la lactosa o sucrosa, apartir de la glucosa y la
manosa, produce &cido y en ocasiones gas; Posee el antigeno
"Oo" con sus variantes 1, 9 y 12, este Gltimo parece no
tener la forma de variacién 12 como en Salmonella pullorum.
Las salmonelas son resistentes a la congelacién en agua y a
ciertos agentes quimicos, por ejemplo al verde brillante, el
tetrationato s6dico y al desoxicolato sédico. La S g Se
inactiva al ser tratada a 60°C por 10 minutos, fenol al
1:1000, biclorato de mercurio al 1:20,000, permanganato de
potasio al 1 % en 3 minutos, formalina al 2 % en 1 minuto.
(27, 36)

Dentro de las especies afectadas por la tifoidea aviar se
encuentran gallinas domésticas, pavos, faisanes, codornices
y palomas. Es raramente aislada apartir de muestras humanas
por lo que tiene poca importancia en salud pGblica. Padrén
(34) menciona que las razas semipesadas son mis suceptibles
de padecer la enfermedad. Estudios realizados por Beca,

Bauditz y Komarov (30)han reportado la enfermedad en pollos



j6venes. Ziprin (49) reporto que durante los primeros 5 dias
de edad los pollos son més suceptibles a la T A.

Las aves infectadas por T A y portadoras asintomiticas
son el medio m&s importante de perpetuaciédn y diseminacién
de la enfermedad, estas
aves pueden infectarse no Gnicamente entre ellas mnismas,
sino que también en sucesivas generaciones a través del
huevo. (34)

El periodo de incubacién es de 4 a 5 dias, aunque este
varfia por la virulencia de la cepa. El curso de 1la
enfermedad es de 5 dias pero puede extenderse hasta 2 a 3
semanas. (34)

Las aves que nhacen de huevos infectados por T A se
observan debiles con ©pobre crecimiento, anorexia y
adherencia de material blanquecino en la cloaca. En aves
adultas se observa un descenso repentino en el consumo de
alimento, diarrea, erizamiento de plumas, palidez, atrofia
de barbilla y cresta. Las lesiones presentes en pollitos se
confinan principalmente a higado, bazo y rifiones. El higado
y bazo muestran un notable aumento de tamafio, puntos de
necrésis blanguecinos ; pulmones, corazén y molleja pueden
presentar abscesos. Las aves adultas que padecieron un curso
crénico o© subagudo presentan el higado, bazo y rifién
aumentados de tamafio, el higado presenta un color verdoso o
bronceado con puntilleo necrético blanguecino adem&s una
enteritis catarral hemorrdgica, los ovarios se observan

flacidos, hemorragicos y algunas veces con ruptura. (34)



La adherencia y subsecuente invasién de Salmonella sp. en
la mucosa intestinal es un evento clave en las infecciones
causadas por esta bacteria intracelular. El mecanismo por el
cual la bacteria penetra al epitelio de la mucosa todavia no
es claramente conocido, sin embargo hay evidencia que, 1la
bacteria y la célula hospedera tienen factores de
importancia en el proceso de penetracién bacteriana (36).

Para el diagnéstico definitivo de T A se requiere el
aislamiento e identificacién de S g. La historia clinica de
la parvada, los signos y 1las lesiones son altamente
sugestivas de tifoidea aviar; en aves en
crecimiento y adultas los hallazgos serolédgicos mediante
aglutinacién en placa © hemoaglutinacién pueden ser fGtiles
para llegar a un diagnéstico
presuntivo. La bacteria puede ser aislada de 6rganos
viscerales, ya que tiene la capacidad de introducirse al
tracto digestivo y a través del torrente sanguineo, invadir
los 6rganos internos, slendo el hfgado y bazo los de
preferencia para el cultivo. (36)

Los métodos adecuados para el control y prevencidén se
encuentran disponibles en la mayoria de los paises; sin
embargo, la incidencia de la enfermedad contintta en ascenso
debido a una inadecuada implementacién de los mismos. La
erradicacién de la tifoidea aviar en América Latina es
factible; sin embargo, las condiciones econdmicas que
imperan en Latinoamérica no permiten la aplicacién préctica

de verdaderos planes de erradicacién. (33, 34)



Algunos de los impedimentos con los que se enfrenta la
avicultura latinoamericana para lograr la erradicacién de la
enfermedad son: (34)

l.- La gran mayoria de avicultores y médicos veterinarios
buscan el beneficio propio de la empresa, no existiendo
siempre la idea de un trabajo de grupo gque apoye la blsgueda
del beneficio comGn como puede ser la erradicacién de la
tifoidea aviar.

2.- La avicultura ha permitido obtener ganancias a pesar de
trabajar con tifoidea aviar lo cual ha constituido uno de
los mayores obstéculos para llevar a cabo verdaderos
programas de prevencién y control de la enfermedad.

3.~ La completa eliminacién de la parvada representa un
impacto econémico muy grande, ademds de gue no siempre
existe un organismo oficial o privado que pueda cubrir 1la
indemnizacién al avicultor.

4.- Al eliminar la parvada, el avicultor inmediatamente
enfrenta un faltante de huevo fértil que tendré gque obtener
posiblemente a un costo mayor, no existiendo la seguridad de
un abasto continuo y serio lo gue puede provocar gque el
avicultor quede fuera de operacifn aungue sea en forma
parcial y por periodos cortos.

5.=- Ocasiona trastornos en los programas de repoblacién de

la empresa.



Dentro de los objetivos de control a corto plazo :

1.- Reducir la mortalidad en las aves adultas durante el
brote agudo y evitar la presentacidén de continuos brotes en
la parvada.

2.- conservar el indice de nacimientos y disminuir el ndmero

de pollitos reci&n nacidos infectados.

Los objetivos a corto y medianoc plazo.
3.~ Organizacién Y capacitacién del personal e
implementacién de medidas sanitarias adecuadas que eviten la
difusién de la enfermedad.
4.- Una vez creada la infraestructura necesaria y logrados
los objetivos anteriores, evitar que se presenten brotes de
T A.

Estos objetivos pueden cumplirse mediante la combinacién
de:
~ Diagndéstico oportunc de la enfermedad.
~ Implementacién de medidas higiénico-sanitarias.
- Realizacién frecuente de pruebas de aglutinacién al 100%
de las aves y eliminacién de las aves positivas.
- Aplicacién de la vacuna cepa R-9 de Salmonella gallinarum
al inicio del brote. Sin embargo es posible gue desencadene
el brote agudo cuando se aplica en aves que ya se encuentran
infectadas.

Uno de los mayores riesgos qué existe al realizar las
aglutinaciones al 100% de las aves con cierta frecuencia y

utilizar la vacuna R-9 es el de obtener un cierto porcentaje



de aves falsas positivas a estad prueba debidas a la vacuna.
A este respecto, se ha reportado gue estas reacciones
tienden a desaparecer 7~8 semanas posteriores a la

vacunacién.

- MAplicacién de antibiéticos: Una vez due ocurren las
primeras muertes dentro de la parvada, la enfermedad puede
diseminarse rapidamente al resto de las aves provocando alta
mortandad. La difusién de 1la enfermedad por contacto
requiere a su vez, de una considerable concentracién de
bacterias virulentas en el medio ambiente, tanto mas aves
enfermen y mueran por tifoidea aviar, mayor serd la
contaminacién y mas rapido el avance del brote.

Quizas una de las formas mds eficientes para disminuir la
mortandad en las aves durante el brote agudo sea la
aplicacién de antibiéticos por via parenteral, especialmente
del grupc de los aminoglucésidos, después de cuya aplicacién
muchas aves pasaran a la fase crénica, convirtiendose en
portadoras de la enfermedad, las cuales podran comenzar a
ser eliminadas de la parvada en un tiempo no mayor de 7-15
dias mediante la realizacién de pruebas de aglutinacién en
placa o sangre completa. (34)

Varias sulfonamidas son usadas en el tratamiento de 1la
tifoidea aviar, entre ellos: sulfatiazol, sulfameracina,
sulfadiacina, sulfametazina, sulfaquinoxalina. La

furazolidona, los nitrofuranos y otros antibiéticos



como la estreptomicina y clortetraciclina son usados para el
tratamiento. (36)

En la epidemia de tifoidea aviar, que reportdé Kaura Y. K.
en los estados del norte de la India en 1988, se encontraron
algunos casos de resistencia a varios antibiéticos
(tetraciclinas 56.52 %, soframicina 43.47 %, polymixina B
30.43 %, neomicina 26.09 %, streptomicina 17.39 %,
trimetoprim 17.39 %, amoxicilina 8.69 %, sulfametoxazol mas
trimetoprim 8.6% %, furazolidona 8.69 %) (29). Casos como
este indican que muchos microorganismos considerados hace
algunos afios como susceptibles a ciertos antibiéticos son
ahora poco sensibles, principalmente debido a la
amplia distribucién de plasmidos responsables de resistencia
miltiple a drogas quimioterapéuticas. Esto parece indicar
que el usco inadecuado de los antibiéticos puede conducir a
graves consecuencias y sefiala, por tanto, la importancia de

la investigacién de nuevos grupos de antibidéticos (14, 32).

LAS QUINOLONAS: Las quinolonas son un grupo de agentes
antibacterianos sintéticos con grandes aplicaciones clinicas
tanto en medicina humana como en medicina veterinaria. Desde
el descubrimiento del compuesto progenitor, el &cido
nalidixico (Una Naftiridina) se han sintetizado un gran
namero de derivados quinicos conocidos como

fluoroquinolonas.



La estructura basica de las gquinolonas consiste en un
anillo piridina (P} y un anillo carboxilico (C) y diferentes
substituciones guimicas,

Todas las guinolonas tienen un grupc carboxilo en la
posicién 3 y un grupo cetona en la posicién 4, es decir, son
4=~quinolonas, Carboxiquinolonas, o acidos quinolén
carboxilicos. (11, 35, 41).

Se ha podido identificar que en su estructura quimica
posee 3 Areas funcionales: un &rea de unién al ADN de cadena
sencilla mediante enlaces de hidrégenc (Al), un &rea de
interaccién hidrofébica entre una molécula
de el farmaco Yy otra(A2) Yy posiblemente el &rea de
interaccién con las unidades A de la girasa (A3).(figura
1).(21, 38)

La genealogia de la familia de las guinolonas tiene su
origen en 1962, cuando Lesher vy sus colaboradores
describieron el &cido nalidixiceo (19, 41).

El &cido nalidixico es Gtil en el tratamiento de
infecciones de vias urinarias por bacterias Gram negativas,
con excepcién de Pseudomonas sp. Sin embargo, las
concentraciones séricas y tisulares son bajas. Ademas, su
potencia antimicrobiana es relativamente baja y las
bacterias, en especial las enterobacterias, desarrollan
resistencia con una alta frecuencia (15, 16, 41, 45).

El siguiente grupec de compuestos gquinoclénicos que fue
puesto en el mercado en los afios 70’s, e incluyé derivados

como: el 4cido oxilinico, el Acido piromidico, el &cido



pimédico, olaguindox, 1la cinoxacina y 1la flumequina; no
obstante, la superioridad de éstos farmacos en comparacidn
con el 4cido nalidixico fue solamente marginal. Algunos
autores consideran a este grupo como guinolonas de segunda
generacién. sin embargo, su potencia, espectro
antibacterjano y su perfil farmacocinético son todavia muy
similares a los del &cido nalidixico; asi, estos andlogos se
deben seguir considerando como de primera generacién (19,
41).

La flumequina representa el primer andlogo estructural
que posee un radical fluoruroc unido al nGcleo quinolénico y
marcdé el camino para el desarrollo de las nuevas
fluoroquinolonas (19, 41).

En los afios 80’s, aparecen las verdaderas quinolonas de
segunda generacién, cuyos principales representantes son la
norfloxacina, la ciprofloxacina, la amifloxacina, la
difloxacina, la ofloxacina y la
enoxacina. Estos compuestos poseen mucho mayor potencia
antibacteriana in vitro no sé6lo contra enterobacterias, si
no también contra muchos otros gérmenes Gram negativos
incluyendo Pseudomonas aeruginosa, Salmonella SP.,
Pasteurella sp., Haemophilus sp., y también contra algunas
bacterias Gram positivas como Staphylococcus aureus, e
incluso en contra de Mycoplasma sp. y Mycobacterium sp.. La
utilidad clinica de 1las quinolonas de segunda generacién
abarca a 1las infecciones de vias urinarias y a un gran

ndmero de infecciones de tipo sistémico (23, 38, 42).
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Las fluoroquinolonas de tercera generacién muestran un
significativo incremento en la potencia contra Mycoplasma
sp, algunas bacterias Gram positivas y algunas bacterias
anaercbias estrictas. Algunos miembros de este grupo son la
lomefloxacina y la fleroxacina, todos ellos de uso humano y
el danofloxacin, la sarafloxacina y la enrofloxacina, de uso

exclusivo en medicina veterinaria (7, 14, 24, 26, 36, 44)

MECANIS8MO DE ACCION: A nivel celular la mayor parte de los
agentes antimicrobianos funcionan en alguna de estas 5
formas. (27)

1.~ ZInhibicién de 1la sintesis de‘ la pared celular
(penicilinas, cefalosporinas, bacitracina, vancomicina).

2.~ Agentes gue afectan la permeabilidad de la membrana
celular (anfotericina B, polimixina, colistina, nistatina,

imidazoles.)

3.- Inhibicién de 1la sintesis proteica al actuar en
ribosomas (cloramfenicol, lincomicinas, tetraciclinas,
aminoglucésidos: amikacina, gentamicina, kanamicina,
neomicina, netilmicina, estreptomicina, trobamicina.

macrélidos: eritromicina y oleandomicina).

4.- Agentes Antimetabolitos: Como las sulfonamidas mas
trimetroprim y los nitrofuranos.

§.- Agentes que afectan el metabolismo de los &cidos
nucleicos ( &cido nalidixico, novobiocina, rifampicina,

quinolonas. (27}
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El sitio de accién de todas las guinolonas Yy
fluoroquinolonas es la ADN girasa o Topoisomerasa II, una
enzima esencial para la replicacién del material genético
bacteriano(15, 41, 42 )

Las ADN topoisomerasas tipo II (Topo IX) o girasas, son
las enzimas gque catalizan la formacién de superhélices
negativas del ADN de las bacterias, mediante dos componentes
principales: a) Un corte transitorio
en ambas cadenas de ADN, actividad que se asocia con la
subunidad A de la girasa, b) 1la girasa requiere acoplarse a
un componente de transduccién de energia, vya gue la
formacién de superhélices negativas constituyen una reaccién
endergénica, es decir, requiere del consumo de energia
metabdlica. (11)

Las girasas mejor estudiadas son las de E. coli y
Micrococcus luteus. La girasa de E. coli esta compuesta por
dos proteinas "A" y "B" ( PM=97 y %0 KDa, respectivamente).
La enzima activa es un complejo A2 B2. La girasa de M.
luteus también estd compuesta por subunidades analogas a las
de E. coli peso se denominan alfa y beta. (11, 15, 21)

La funcién de la ADN girasa es vital para la replicacién
de los 4&Acidos nucleicos bacterianos. De manera muy
simplificada, se puede decir que dicho material se encuentra
apelotonado y que la funcién de la ADN-girasa
consiste en convertir en lineal dicho material y girarlo en

sentido contraric a la torsién normal de la doble hélice
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para permitir que el material genético se replique,
transcriba, repare y recombine. Asi, la

inhibicién de estos procesos generard el blogueo de
mltiples funciones celulares muchas de ellas vitales de ahi
el carlcter bactericida de las quinolonas(13, 15, 18). Sin
embargo, es importante sefialar gue la causa final de la
muerte bacteriana no es el blogueo de la sintesis de ADN. El
mecanismo real de la accién bactericida aGn no se establece
del todo, mas parece involucrar a toda una cascada de
eventos moleculares gque producen cortes irreversibles en la
doble cadena de ADN y que culmina con la lisis celular (11,
15, 40, 41)

Es importante gque aunque todos estos agentes tienen
efecto sobre la ADN-girasa, son variadas las formas en que
cada quinolona actfia en particular, por ejemplo, se sabe de
la sintesis de proteinas téxicas inducidas por el A&cido
nalidixico en E. coli.(11) ¢ue explica porqué se antagoniza
su efecto en presencia de inhibidores de 1la sintesis
proteinica como el cloranfenicol, las tetraciclinas y 1la
rifampicina. También se sabe que el &cido nalidixico y el
dcido oxolinico bloguean la sintesis de proteinas, de ahi
que a dosis elevadas interfiera con su propio mecanismo de
accién  (13). Ademds, las fluoroguinolonas actGan a dos
niveles en la ADN-girasa y se cree que matan a las
bacterias por un efecto combinado de inhibicién metabélica
mis la destrucciédn del material nuclear y atn de la ADN~-

girasa. (10)
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REBISTENCIA: Las girasas bacterianas representan un singular
sitio de acci6én de las gquinolonas; por tanto, muchos
mecanismos de resistencia gue con el tiempo han limitado la
susceptibilidad de 1las bacterias hacia otros agentes
antimicrobianos no tienen ningin efecto sobre la
susceptibilidad hacia las quinolonas. (24)

Por otro lado, la resistencia mediada por plasmidos o por
transposones (resistencia "infecciosa" a los farmacos) no ha
sido documentada. Las quinolonas tipicamente reducen 1la
transferencia de plédsmidos de las bacterias que las poseen.
Tampoco se ha descrito la inactivacién de las quinolonas por
modificaciones o por destruccién mediada por enzimas
bacterianas (16, 24)

El fGnico mecanismo por el cual 1las bacterias pueden
desarrollar resistencia a guinolonas es mediante mutaciones
cromosomales. (6, 15, 21)

A la fecha, se han caracterizado dos clases de
mutaciones cromosomales que confieren resistencia a las
quinolonas: (1, 44)

a) Mutaciones contenidas en los genes que codifican para
la sintesis de las subunidades proteinicas que integran en
la girasa, y generan una enzima resistente a la inhibicién
por las quinolonas. Teéricamente cualgquier cambio en 1la
estructura de la enzima que traiga por consecuencia un
cambio en 1la configuracién del sitio de receptor de las

quinolonas en el ADN, es capaz de conferir resistencia a
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dichos farmacos, sin existir resistencia cruzada con otros
tipos de antibisdticos.

b) Mutaciones contenidas en genes distintos a los que
codifican para la girasa y gque ocasionan una disminucién en
la -permeabilidad de las bacterias con respecto a las
quiﬁ&loﬁas.

Las quinolonas penetran la pared celular de las bacterias
Gram negativas tanto por difusién pasiva a través de las
porinas, como por difusién a través del espesor de los
lipopolisacaridos (LPS) y fosfolipidos de 1la membrana
externa. Las nuevas fluoroguinolonas son casi siempre menos
hidrofsbicas que el &cido nalidixico. La hidrofobicidad de
las quinolonas se ha correlacionado con el grado en el gque
el LPS de la membrana externa de las bacterias Gram
negativas constituye una barrera para el paso del f&rmaco al
interior de la célula. (1, 44)

De cualgquier modo, diferentes tipos de mutaciones que
afectan la estructura de la membrana externa de la pared
celular, pueden conferir un bajo grado de resistencia a las
quinolonas independientemente de su hidrofobicidad. A
diferencia de la resistencia mediada por mutaciones gque
afectan a las girasas, este tipo de resistencia no es
especifica para las quinolonas, sino que ge observa una
cierta resistencia cruzada con otros grupos de antibiéticos
no relacionados estructuralmente, como el cloranfenicol, las
tetraciclinas y algunos antibiéticos beta lactémicos

(resistencia pleiotrépica). (6, 20, 44)
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La resistencia a las fluorogquinclonas ha sido
infrecuente. Se menciona que algunas mnutantes resistentes
tienden a mostrar unpa velocidad de crecimiento disminuido y
son menos virulentas. Sin embargo la resistencia mediada por
mutaciones que afectan la estructura de las girasas se han
presentado en algunos aislamientos clinicos de cepas de E.
coli, Citrobacter freundii, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhimurium (Ciprofloxacina), Campylobacter
jejuni, Sthaphylococcos aureus y Mycobacterium tuberculosis.
Asimismo, la resistencia de bajo grado mediada por cambios
en la permeabilidad de la membrana externa ha sido observada
y caracterizada en algunos aislamientos de E. coli vy
Pseudomonas aeruginosa. ( 6, 16, 17, 32)

La resistencia a las guinolonas es mis rApida que a las
fluoroquinolonas, de hecho, se sabe gque de manera natural la
resistencia a las fluoroguinolonas de tercera generacibn es

notablemente baja. (25, 35)

FARMACOCINETICA: En general, la biodisponibiliad absoluta
por via oral para las nuevas fluoroquinclonas excede al
50%, para algunas de ellas supera al 95 %. Los valores de
vida media terminal de eliminacién (t 1/2) son relativamente
altos, lo que permite establecer esquemas de dosificacién de
1 a 2 veces al dia. (1, 7, 24, 41)

La unién a proteinas plasmaticas suele ser baja (del 14
al 25 %) salvo raras excepciones. Los volGmenes de

distribucién (vd) exceden al contenido total de agua



corporal, en concordancia con los altos niveles de farmacos
observados en varios tejidos y fluidos corporales: pulmones,
orina, rifones, préstata y heces. Las fluoroquinolonas
también se concentran en los macréfagos y en los leucocitos;
aGn asi, su capacidad para penetrar al liquido
cefalorraquideo es 1limitada. La eliminacién de las
fluoroquinolonas ocurre tanto por via renal como por vias ne
renales; generalmente menos del 20% del farmaco es eliminado

por conversién a metabélitos inactives. (1, 7, 24, 41)

INTERACCION CON OTRO8 FARMACOS: Los efectos de las
quinolonas combinados con antibiéticos beta lactamicos o con
aminoglucésidos tienden a ser aditives y pueden ser
sinérgicos; sblo en raras ocasiones llegan a ser
antagénicos para la mayor parte de las especies bacterianas.
La combinacién de 1las quinolonas con cloranfenicol,
tetraciclinas o rifampicina tiende a ser antagénica en grado
diverso, dependiendo al tipo de quinolona. (24, 43, 44)
cifras elevadas de magnesio y calcio pueden disminuir la
potencia de las quinolonas y su unidén a la superficie de la
célula bacteriana. Se sugiere que ciertas quinolonas actGan
como agentes quelante de aquellos y posiblemente de otros

cationes bivalentes. (24, 43)

TOXICIDAD: Aungue se ha descrito la induccién de artropatias
o alteraciones de la morfologia del cartilago articular en

forma de erosiones en animales en crecimiento, esto no ha
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logrado adquirir relevancia en animales productivos (cerdos,
aves y becerros). Mis bien, esto tiene particular relevancia
en cachorros, gatos en crecimiento y potrillos. Adem4s, el
efecto se relaciona generalmente con dosificaciones
elevadas y de manera crénica aunque el inicio de la lesién
se puede detectar desde la segunda dosis. (42)

En el Sistema Nervioso Central se han asociado algunos
efectos colaterales con las gquinolonas en seres humanos,
incluyendo desorientacién, . alteraciones motores Y
convulsiones, sobre todo si se asocia el uso de analgésicos

con la ciprofloxacina o el fenbufeno (analgésico). (8)

USO8 CLINICOS: En aves la enrofloxacina esté vindi'f:ada para
el tratamiento de las enfermedades infecciosas"flbacterianas
del tracto respiratorio: Haemophilus ba{‘q;allinémm (Coriia
Infecciosa), Mycoplasma ga.ll.isept:.icumA '(AI-;'nferm’edad éfén,i‘éa
Respiratoria), Mycoplasma synoviae (Artritis ‘I‘nfecciorsa}.),
Pasteurella multocida (Célera Aviar), ; Pasteuré;;la

haemolytica y Pateurella gallinarum, Staphylococcus '[:L_u_'_

Streptococcus sp., Corynebacterium sp., Pseudomo_neis
aeruginosa y Escherichia coli (Enfermedad Respiratoria
crénica Complicada, Infeccién de sacos aéreos y
colisepticemia); infecciones del aparato digestivo:
Escherichia coli (Colibacilesis), Salmonella gallinarum,
Salmonella typhimurium y Salmonella arizonae (Tifoidea
Aviar, Paratifoidea y Arizonosis respectivamente). Con una

dosis de 10 mg/kg en agua de bebida durante tres dias como
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minimo, en caso de gérmenes intracelulares 5 dias
continuos. (36)

Se ha utilizado la enrofloxacina en programas de control
de Salmonella enteritidis debido a que la politica de
sacrificio es demasiado costosa para el control de éste
germen, es muy importante contar con métodos alternativos,
preferentemente los que sean capaces de interrumpir la
difusién y el estado de portador de la bacteria, para
continuar con los programas de control.

La enrofloxacina estd mostrando una muy alta actividad
antimicrobiana a'bajas dosis una buena absorcién a partir
del tracto gastrointestinal y una efectiva distribucién
tisular y acumulacién en 1las yemas de los huevos: una
elevada concentracién del producto activo y muy estable en
las heces y ningin efecto sobre la microflora anaerobia

obligada. (36)
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OBJETIVOSB
1.- Comparar la efectividad del tratamiento de la tifoidea
aviar con 5 fluoroquinolonas y determinar si existe

diferencia entre tratamientos.

2.- Evaluar la mortalidad, morbilidad, lesiones a la
necropsia, reaislamiento bacterioldgico y ganancia diaria de
peso de aves inoculadas con Salmonella gallinarum y tratadas

con las 5 fluoroquinolonas.
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MATERIAL Y METODOB
Salmonella gallinarum PARA DESAFIO; Se utilizé una cepa de
campo patdégena de S. gallinarum U-2 ( donada por el Dr.
Mario Padrén), resistente a la novobiocina (NO) y al Acido
nalidixice(AN). La concentracién celular viable del inéculo
fue de 1x10% UFC/ml determinada por el conteo de colonias en
placas de Agar verde brillante(AVB), Dosis letal 80 % Polla

de Engorda 1 dia de edad.

ANIMALES DE EXPERIMENTACION; Se usaron 268 pollos de engorda
(Arbor Acres X Arbor Acres) de un dia de edad procedentes
de una incubadora comercial, que fueron alojados en baterias
eléctricas, ubicadas en las unidades de aislamiento del
Departamento de Produccién Animal: Aves, FMVZ, UNAM. Se les
proporciono alimento comercial y agua Ad libitum.

Antes del experimento se realizé un estudio bacteriolégice
de la paja de transporte, alimento y de 20 pollitos, para
descartar la presencia de Salmonella sp. utilizando métodos

convencionales de cultivo .

DIBENO EXPERIMENTAL: Las aves se asignaron aleatoriamente en
8 grupos con 2 réplicas cada uno(15 aves/réplica); fueron
inoculades 6 grupos con S. gallinarum 1108 UFC/ml, las aves
se medicaron con fluoroquinolonas comerciales durante 4
dfas a partir del quinto dia postinoculacién, la terapia se
retiro por 24 horas, al termino de las cuales, las aves

sobrevivientes fueron sacrificadas para realizar el estudio
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bacteriolégico. Un grupo de aves testigo negativo(no
inoculadas-no tratadas) asi comoe un grupo testigo

positivo(inoculadas-no tratadas) también fueron incluidos.

GRUPO PRINCIPIO ACTIVO DOSIS8
1:Testigo(-) Sin inocular, sin tratamiento --—-
2:Testigo(+) Inoculadas, sin tratamiento  ---
3:Tratamiento 1 Nicotinato de

Norfloxacina 20 mg/Kg
4:Tratamiento 2-A Norfloxacina 10 mg/Kg
5:Tratamiento 2-B Norfloxacina 14 mg/Kg
6:Tratamiento 3 Ciprofloxacina 15 mg/Kg
7:Tratamiento 4 Enrofloxacina 10 mg/Kg
8:Tratamiento 5 Sarafloxacina 3 mg/Kg

Se registraron diariamente morbilidad, peso corporal y
mortalidad de las aves; a la mortalidad se le realizaron
cultivos primarios de higado para determinar el crecimiento
de S.g. El promedio de lesién en 6rganos se determino
mediante el procedimiento similar al reportado por Johnson
et al. (15)

En el dia diez postinoculacién los pollos fueron pesados,
sacrificados y se colectaron muestras de bazo, higado y
tonsilas cecales para por realizar estudios bacterianos y

determinar la presencia de S. g.
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INVABION DE ORGANOS POR Salmonella gallinarum., Los 6rganos
se cultivaron de acuerdo al plan nacional de mejoramiento
avicola (NPIP) . El higado, bazo y tonsilas cecales se
colectaron asépticamente y se cultivaron, trabajando bazo e
higado como una muestra comkinada. Las muestras de

érganos fueron incubadas por 24 Hr, a 37°C en caldo
tetrationato. Se agitaron y sembraron en placas de agar
verde brillante AVB conteniendo 200 ug/ml de AN y 25 ug/ml
de NO, se incubaron por 24 hr a 37°C se les realizaron

pruebas bloquimicas a las colonias sospechosas.

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé andlisis de Ji cuadrada
para determinar diferencias estadisticas entre los variables
evaluadas en la infeccién de S, g. entre grupos, asi como la
mortalidad. Para determinar las diferencias en los peso de
las aves se us® andlisis de varianza. Las diferencias
estadisticas se evaluaron mediante la prueba de Duncan

utiliz&ndose el paquete estadistico SAS.



REBULTADOS
signes clinicos: Los signos observados en aves de 10s grupos
inoculados con Salmonella gallinarum., fueron depresién,
amontonamiento, deshidratacién, anorexia, emaciacién,
diarrea y debilidad. Los signos fueron menos severos en los
grupos tratados con respectoc al grupo testigo positive. En

el grupo testigo negativo no se observo ningGn signo.

Peso corporal: El cuadro 1 muestra los pesos corporales de
las aves. En el grupo de aves testigo negative se obtuvo un
promedio de 194.1 % 24.8 gramos de peso corporal a los 10
dias postinoculacién, en contraste con las aves del grupo
testigo positivo quienes registraron un peso promedio de
120.9 + 32.5 gramos a los 10 dias postinoculacién,
existiendo diferencia estadistica significativa entre ambos
grupos ( P < 0.05). No hubo diferencias estadisticas entre
los grupos tratados (P > 0.05), el grupo tratade que obtuvo
el mejor peso a leos 10 dias postinoculacién y que ademds
fue estadisticamente diferente ( P < 0,05) al grupo testigo
positivo fue el grupo con el tratamiento 1 (Cuadro 1; figura

2).

Mortalidad: El cuadro 2 muestra la mortalidad causada por la
inoculacién oral de 105 UFc / ml de Salmonella gallinarum
en pollos de engorda al dia de edad evaluados con 5
fluoroquinolonas comerciales. La mortalidad se presenté a

partir del cuarto dia postinoculacién en el grupo testigo
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positivo y el pico de estd se registrdé entre los 7 y 8 dias
postinoculacién Se observé una diferencia estadistica
altamente significativa (P < 0.001) en 1la mortalidad
registrada por los grupos Tto. 1, Tte. 2-A, Tto. 3, Tto, 4 ¥
de (P < 0.005) en los grupos Tto. 2-A y Tto. 5, al
compararlos respectivamente con el grupo testigo positivo,
sin embargo no se reyistraron diferencias estadisticas entre
los grupcs tratados ( P > 0.005). En el grupo testigo
negativo no se registrd mortalidad durante los 10 dias del
experimento ( Cuadro 2; figura 2). La figura 4 muestra el
efecto de las Fluorogquinolonas sobre 1la mortalidad por
etapas, antes, durante Yy después del tratamiento
terapéutico. Si bien no se registraron diferencias
estadisticas entre los grupos al evaluarlos en esta forma,
se observé la tendencia a disminuir la mortalidad en el
grupo control con el tratamiento 1 (Tto 1) al retirarse el

medicamento (figura 3).

Invasién de &érganos por Salmenela gallinarum en aves
muertas. El1 cuadro 3 muestra los pollos de engorda
positivos al aislamiento de Salmonella gallinarum del
cultivo primario de higado en la mortalidad causada por la
inoculacién oral de 106 UFC/ml de 5. g. en pollos de engorda
al dia de edad tratados con 5 fluoroguinclonas comerciales.
Fue posible reaislar la bacteria en todas las aves que

murieron por la infeccién.



Invasién en o&rgancs por Salmonella gallinarum de aves
sobrevivientes. Los resultados del estudio bacteriolégico
realizado a los pollos, paja de transporte y alimento fueron
negativos a la presencia de Salmonella sp.

Los resultados de 1la invasién en los 6rganos por
Salmonella gallinarum en aves sobrevivientes a los 10 dias
postinoculacién se resumen en el cuadro 3. Se observdé una
diferencia altamente significativa de P < 0.025 en los
grupos Tto. 1 y Tto. 3 y de P < 0.05 en los grupos Tto. 2-A,
Tto. 2-B y Tto. 4 en el cultivo de &érganos (higado-bazo) al
compararlos respectivamente con el grupo testigo positiva.
De igual manera se registraron diferencias estadistica ( P <
0.005) en el cultivo de tonsilas cecales en todos los
tratamientos al comparalos con el testigo positivo. No hubo
diferencias estadistica entre los grupos tratados. Las aves
del grupo testigo negativo resultaron negativas al

aislamiento de S.g. (Cuadro 4; figura S).

Lesiones macroscdpicas: Las lesiones macroscdpicas en la
mortalidad fue muy similar en todos los grupos. Este
fenémeno coincide con el aislamiento del de casi 100 % de
S.g. en el cultivo primario de la mortalidad. En 1la
necropsia de las aves sobrevivientes, si se logré observar
diferencias subjetivas al evaluar lesiones en higado, bazo,
rifdn, ojo e intestino. El promedio de lesiones
macroscopicas presentado en los oOrganos, causada por la

inoculacién de 10% ufc/ml de Salmonella gallinarum en pollos
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de engorda sobreviviente tratados con fluoroquinolonas
comerciales a los 10 dias postinoculacién se resume en el
cuadro 4. En este cuadro puede observarse que las aves
sobrevivientes del grupo testigo positivo mostraron el mayor
grado en promedio de lesiones al comparalos con las aves
tratadas. Asi wmismo se puede observar que los grupos
tratados mostraron en general una gran homogeneidad en el
grado de lesiones. En el grupo testige negativo no se
okservaron lesiones patolégicas aparentes (cuadro 4), El
cuadro 5 muestra el sistema utilizado para describir el

»

grado de lesién en los 6rganos.
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DIBCUBION

Algunos de 1los principales problemas sanitarios que
afectan a la avicultura comercial son las infecciones
causadas por enterobacterias, principalmente aquellas
causadas por Salmonella sp. Su importancia no s6lo radica en
la mortalidad, sino en el retraso del desarrollo, decomisos,
baja de la produccién de huevo, fertilidad, e incubabilidad,
asi como costos por concepto de vacunas (33); algunas
especies como Salmonella enteritidis y Salmonella
typhimurium provocan problemas severos en salud pablica (19)
La alternativa actual en la terapia antimicrobiana es la
nueva generacién de guinolonas denominadas fluoroquinolonas.

En el presente estudio se encontré que las
fluoroquinolonas usadas a las dosis recomendadas son capaces
de disminuir los efectos de la T A en una parvada, al
disminuir la mortalidad, la severidad de los signos, la baja
de peso en aves infectadas, 1la invasién a érganos y 1la
eliminacidén de la bacteria. Capacidad gque es compartida por
las 5 fluoroquinolonas investigadas, sin existir diferencia
estadistica significativa entre los grupos tratados y a las
dosis utilizadas, en comparacién con aves enfermas gue no se
tratarén.

En un estudio realizado por Scheer (39), menciona que la
enrofloxacina muestra una alta actividad antimicrobkiana en

contra de Salmonella enteritidis incluse disminuyendo la
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transmisién vertical, algo importante en gallina de postura

comercial y reproductoras.

En este estudio la invasién de 6rganos por Salmonella
gallinarum en aves sobrevivientes a los 10 dias post
inoculacidén disminuy® considerablemente en las aves tratadas
sin embargo no se logré disminuir totalmente el nimero de
aves portadoras. Goren reporté la eliminacién completa de el
estado de portador de aves inoculadas con Salmonella
enteritidis y tratadas con enrofloxacina y microflora

intestinal. (19)

COMENTARIOSB

El uso de nicotinato de norfloxacina y de otras
fluorogquinolonas en la avicultura comercial pueden
considerarse como una herramienta Util en el tratamiento de
la T A en pollo de engorda, en lugar de la erradicacién. Sin
embargo, se recomienda realizar estudios econémicos para
conocer el balance en costos de produccién e indices
productivos de parvadas afectadas con T A y medicadas con
fluoroqguinolonas en comparacién con parvadas infectadas y

tratadas con otros productos.
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CUADRO 1. PESOS CORPORALES DE POLLOS DE ENGORDA INOCULADOS CON Salmonelta gallinarum Y TRATADOS CON &
FLUOROQUINOLONAS COMERCIALES DURANTE 4 DIAS .

DR TESTIGO (-} TESTIGO {+) TRATAMIENTO1 TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO3 TRATAMIENTO 4 TRATAMIENTO &
28

2-A

1 429128 428136 443136 428829 446433 43.0134 4268832 43.6813.8
a a a ] a a a a

2 85.413.7 466278 63.616.8 48.718.3 §3.147.8 60.0%7.9 53.327.6 64.137.4
a ab ab ab ab ab ab ab

3 £6.826.0 68.7210.3 664168 €7.7117.7 63.9110.0 57.619.9 83.6+104 62.6111.1
" be a e bo L] ab abe

4 76.918.8 982138 771278 70.6%14.1 76.2t12.8 7194118 764116 76.1114.8
a ab a ab ab sb ab ab

§ 83.1412.3 84.6212.6 91.6%12.3 8231166 B86.6118.6 86.2412.9 89.3416.8 88.9%1€.8
] ab a b ab ab ab ab

[ 117.9416.6 904262 101.3513.2b 93.81168 84.3418.2 82.4%19.2 87.7418.4 93.1419.4
a [ ¢ be ab be be be

7 129.3%16.3 100.1345.3 113.7%14.6 987.84269 106.1x16.8 102.6£16.6 106.6421.6 108.7416.6
a -3 b ] be be be be

8 144.6118.6 98.6118.0 126.6417.6 117.0216.2 116.3122.0 118.3H7.9 118.6123.6 118.9116.1
] ] b be be be bo be

9 166.6121.8 116.3120.1 14341220.8 124.6119.3 12761268 126.5124.2 133.21234 132.24234
& e b be be be be be

i 184.1424.8 120.9232.5 165.7431.8 114.8229.3 148.2428.0 14434263 148.8132.4 160.1132.8
a [ b be be bo be be

TRATAMIENTOS CON LA MISMA LETRA NO TINENEN DIFERENCIAS ESTADISTICAS SIGNIFICATIVAS (P<0.06)



CUADRO 2.- PORCENTAJE DE MORTALIDAD Y AISLAMIENTOS CAUSADOS POR LA
INOCULACION ORAL DE UNA DOSIS LETAL 80 % (108 UFC/mi) DE Saimonella galtinarum
EN POLLOS DE ENGORDA AL DIA DE EDAD TRATADAS CON FLUOROCQUINCLONAS
COMERCIALES (31 AVES POR GRUPO).

MORTALIDAD D{ARIA

TRATAMIENTO 1+ 2 3 4 & & 7 8 9 10 %DE ]

DE
MORTALIDAD AISLAMIENTOS
YESTIGO(y © 6 0 O 0o © 0 ¢ O 0 O 0

TESTIGO(*) G ¢ 0 3 0 1 11 8 1 3 874 88.8
TRATAMIENTO ¢ 0 0 0 0 2 S 4 1 1 8487 100
:’RATAMIENTO 0 6 0 6 0 3 5 4 3 0 484" 100
$-RAATAMIENTO 0 0 0 1 1 3 8 3 0 4 645 160
?l'-RBATAMlENTO 0 0 0 0 0 5 1 8 1 4 548" 100
:’RATAMIENTO 6 0 0 6 0 2 8 § 2 2 613" 947
i‘RATAMlENTO 0o 0 0 0 © 1 § B8 3 3 645° 100

* —DIFERENCIA ESTADISTICA CON EL GRUPQ CONTROL POSITIVO( P< 0.005)

“ —DIFERENCIA ESTADISTICA CON EL GRUPO CONTROL POSITIVO{P<0.001)

i
1
!




CUADRQ 3.- INVASION DE ORGANOS POR Saimonalla gallinarum EN AVES
SOBREVIVIENTES A LOS 10 DIAS post inocutacion.

ORGANOS
TRATAMIENTOS BAZO E HIGADO TONSILAS CECALES.
NUMEROQ 4 NUMERO—— %
TESTIGO () 0131--0.00 0/31--0.00
TESTIGO (+) 4.~ 78 4/4—100
TRATAMIENTO 1 214142 " 5/14-35 "
TRATAMIENTO 2-A 316187 TI6—43.7"
TRATAMIENTO 2B 2114—-18.1° 4/11—36.3"
TRATAMIENTO 3 214142 8/14—428*
TRATAMIENTO 4 2/12—-16.6 41233
TRATAMIENTO § 211—142 411-36.3*

*DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA (P<0..05)
- DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA({P<0.026)



CUADRO 4.- VALORES PROMEDIO DE LESIONES MACROSCOPICAS PRESENTADOS EN LOS
ORGANOS, CAUSADA POR UNA DOSIS LETAL 80% (108 UFC/ mi) Salmenelta gailinarum EN
POLLOS DE ENGORDA SOBREVIVIENTES TRATADOS CON FLUOROQUINOLONAS

COMERCIALES A LOS 10 DIAS POST INOCULACION.

TRATAMIENTO HIGADO BAZO RINON OJO INTESTINO
TESTIAO (4 [ 0 [ 0 -0

TESTIGO (4} 2.5 1.2 14 1.4 1.3
TRATAMIENTO 1 0.3 0.14 043 0.21 0.65
TRATAMIENTO 2-A 0.4 0.25 0.44 0.00 0.06
TRATAMIENTO 2.8 1.1 0.36 045 0.09 0.08
TRATAMIENTO 3 0.9 0.35 0.5 0.07 0.00
TRATAMIENTO 4 0.8 0.25 0.3 0.00 0.74

TRATAMIENTO § 07 654 0.34 0.09 0.00



CUADRO §.- SISTEMA UTILIZADO PARA EVALUAR EL GRADO DE LESION EN ORGANOS (28).
HIGADO:

0 - SIN LESION VISIBLE

1 - HEPATOMEGALIA

2 - HEPATOMEGALIA CON MARCADA CONGESTION E INCREMENTO DE LA FRIABILIDAD.
3 - HEPATOMEGALIA CON MARCADA CONGESTION E INCREMENTO DE LA FRIABILIDAD,

HEMORRAGIAS PETEQUIALES, EXTENSAS AREAS DE NECROSIS Y AUMENTO DE LA
VESICULA BILIAR.

BA20:

0 - SINLESION VISIBLE,
1 - ESPLENOMEGALIA Y CONGESTION.
2 - ESPLENOMEGALIA, CONGESTION Y EXTENSAS AREAS DE NECROSIS,

RINON:

0 - SIN LESION VISIBLE

1 -NEFROMEGALIA Y CONGESTION.

2 -NEFROMEGALIA, CONGESTION Y EXTENSAS AREAS DE NECROSIS, HEMORRAGIAS
PETEQUIALES Y ENOROSAMIENTO DE URETERES CON URATOS,

0JOS:

0 - SIN LESION VISIBLE.

1 - OPACIDAD DE CORNEA.

2 - MATERIAL CASEOSO CUBRIENDO LA RETINA.
3 - TUMEFACCION, HIPOPION Y PANCFTALMITIS.

INTESTINO:
0 - SIN LESION VISIBLE.

1 - INFLAMACION MODERADA.
2 - ULCERACION DE LA MUCOSA CECAL Y DUODENO.



ESTRUCTURA QUIMICA BASICA DE LAS
QUINOLONAS

A3

figura. 1
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FIGURA 2.- EFECTO DEL TRATAMIENTO CON 5 FLUOROQUINOLONAS
SOBRE PESOS CORPORALES DE AVES INOCULADAS

PESO EN GRAMOS

250
200 bcoc
150 b e
100 a aab B
a o= T
50 3 iB= i=
@ B »'I— } o= -4
0 : 1 = =
Dia | Dia 5§ Dia 10
DIAS POST INOCULACION . _J
[ Testigo (-) N Testigo (+) [INicot.Norfloxacina
Norfloxacina(10mg) -/ Norfloxacina(14mg) =i Ciprofloxacina
[1Enrofloxacina [JSarafloxacina

Tratamientos con Ia misma letra no son
estadisticamente diferentes P < 0.05




FIGURA 3.- EFECTO DEL TRATAMIENTO CON
5 FLUOROQUINOLONAS SOBRE LA MORTALIDAD A LOS

10 DIAS POST INOCULACION

100
80 -

60
40
20

0

% DE MORTALIDAD

L

Testigo(+)Tto 1 Tto2-A Tto2-B Tto3

Ttod Teos =~
TRATAMIENTO '

*P<0005;*
n= 31

Ttol:N.de Norflo.Tto2-A:Norflo(10 mg).Tto2-B:Norflo(14mg).Tte3:Cipro.Ttod:Enro.TtoS:Sara,

* P < 0.001




FIGURA 4.- EFECTO DEL TRATAMIENTO CON 5 FLUOROQUINOLONAS
SOBRE LA MORTALIDAD POR ETAPAS

% DE MORTALIDAD
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FIGURA 5. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON
5 FLUOROQUINOLONAS SOBRE EL CULTIVO
BACTERIOLOGICO DE LAS AVES SOBREVIVIENTES

% DE INVASION POR S. gallinarum
120 —
100 -
80
60 - *
40
20~ —
0. . H ]
Higado y bazo Tonsilas cecales
CULTIVO BACTERIOLOGICO
DTestigo (+) [ INicot.Norfioxacina Norfloxacina(10mg)

I} Norfloxacina(14mg) Ol Ciprofloxacina [ Enrofloxacina

E Sarafloxacina

[* P < 0.05; ** P < 0.025]
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