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RESUMEN .

ROMERO LOPEZ RAQUEL. Hallazaos Patolégicos Producidos por
l1a Administracion de Sobredosis de Bacitracina,
Virginiamicina, Nitrovin y Carbadox en Tilapia Hibrida
tUreochromis sp).iAsssorada por: M,V.Z. Maria Estela Ana
Auro de Gcampo, M.V.Z. Nuria de Buen d¢ Arguero., M.V.Z
Jaime Campuzano iranadost.

Para la obtencion de una adecuada preduccion se ha
intensificado la adicion de diversas substancias (Promotores
de Crecimiento) con la finalidad «le convertir con la maxima
eficiencia kilos de alimento en kilos de animal producidos,
Buscando que la adicion implique un minimo de riesgo. En la
actualidad en Ictiologia los estudios realizados al respecto
son escasos. La finatidad del presente trabajo fue buscar
los efectos patologicos producidos por algunos promotores de
crecimiento. Fara lo gque sge estructuro un bicensayo con 50
tilapias divididas en 5 qrupos; a 4 de los grupos se les
administraron promotores de crecimiento junto con el
alimento de la siguiente forma: Grupo A Eacitracina zinc

1200 ppm): Grupo B Varginiamicina 1200 ppmi: Grupo C
Nitrovin (500ppm! ¥y Grupe D Carbadox 1300 ppm:, se dejo el
Grupo E como control (sin promotor de crecimientoi. Despues

de 2 meses al no observarse mortalidad en los qrupos de
prueba se realizo un muestreo aleatorio de S5 peces por grupo
para realizarles el estudio macroscopico Y microscopico., En
el primer estudio no se observaron cambios patologicos
aparentes vy en los <cortes histolegicos se  observaron
diversas lesiones (hiperplas:ia lamelar, calcificaciéon en
rifibn y presencia de pigmento hematico en bazo, entre
otras)., jlas cuales no tuvieron relacion ¢on las substancias
utilizadas. Los datos obtenidos fueron analizados mediante
la prueba exacta de Fisher. no observandose diferencia
significativa entre el grupo control vy los grupos de prueba.
Por lo que se concluyo que a las dJdosis utilizadas no
tuvieron influencia negativa en la condicion de salud de los
animales. .



INTRODUCCION .

Actualmente se buzcan i1ndustrias altamente productivas
vy rentables siendo la piscicultura, una alternativa para
satisfacer la creciente demanda de proteina de oragen

animal de buena catidad ¢3,5,2u).

Para la obtencion de una adecuada produccion es
necesario proporcionar una buena alimentacién, o que
representa un elevado porcentale de los costos totales de
una explotacion piscicola 13,6,171. E3 por ello gue en los
ultimos ailos se ha intensificado la adicion de diversas
substancias con la finalidad de convertir con la maxima
eficiencia kilos de alimento en kilos de animal producido

130).

De las substancias mas utilizados se encuentran
aquellas que aceleran el crecimiento animal, denominados
"Promotores de crecimiento "a 12.,3,7). De los cuales existe
informacion de 1la problematica que implica el empleo de
estos, provocando la descontinuacion de algunos y la
busqueda de otros cada vez mas efectivos. cuva utilizacién

implique un minimo de riesgos 111,

* Aspectos Farmacologicos del Uso de Promotores de
Crecimiento en Bovinos: Ocampo. C.L. et _al. Depto. de
Fisiologia v Farmacclogia: F.M.V.Z2./ U.N.A.M. Coyoacan, D.F,
C.F 04510 México.



En la actualidad se cuentan con 3 grupoas fundamentales:
A1) Antibioticos: B) Hormonales: C)i Substancias sintéticass

12,3.71.

A) Mntibioticos, producidos por varias especies de
microorganismos (Bacterias y Actinomicetos), suprimen el
crecimiento de otros microorganismos e incluso pueden llegar

a destruirlos 125,

En Mexico se emplea la Virginiamicina, Bacitracina Zinc
al i1qual gue ta Uxitetraciclina vy Lincomicina., las cuales se
suministran en micromezclas para especies menores Javes Yy
cerdosi, siempre por debajo de 105 niveies terapeuticos

113,14,295).

B} Ergotrépicos hormonales o anabélicos. Los que se

utilizan con mayor frecuencia con base a su actividad se

clasifican en: Estrogénicos tEstradiol Y Zeranol),
Androgenicos iTestosterona, Acetato de Trembolonal Y
Progestagenos (Progesteronal. Se considera que el efecto

anabolico esta dado por una reduccién en la deqgqradacién de

proteinas musculares, aumento en Jla sintesis proteinica e

» Aspectos Farmacolégicos del Uso de Promotores de
Crecimiento en Bovinos: Ocampo, C.L. et al. Depto de
Farmacologia y Fisiologtia. F.M.V.2./ U.N.A.M., Coyocacan,
D,F. C.P, 04510 México.



incremente en la conversion alimenticia aun no caracterizada

1Eiseman et al.,19641s,

<) Substa;cias sintéticas o estimulantes no
antibiéticos, son producidas artificialmente y poseen un
efecto antimicrobiano , donde podemos mencionar a los
1goacidos., derivados benzodiaceinicos, sulfato de cobre,
derivados quinoxaleinicos, metionina zinc, nitrofuranos y la
inoculacién de microorganismos ruminales (Collins., 1979;

Crawford, 1979; Felix et al.. 1980; Hahn v Abdo, 19791x.

BACITRACINA: Es el mas utilizado en aves, cerdos,
bovinos y equinos producida por el Bacillus_subtilis cepa
tracy 1, del cual se obtiene Bacitracina A, B. C v F. Siendo
el tipo "A" el mas utilizado en forma de sales rBacitractna
2inc y Bacitracina metilendisaliciiical. La Bacitracina Zinc
es un polipéptido en polvo, soluble en agua, alcohol etilico
y metilico, estable a un pH de 5 a 7 a temperatura de
refrigerador, a temperatura ambiente pierde su actividad en

dos semanas, el jugo gastrico no la destruyesx (14,29,30).

Su absorcion intestinal es casi nula, pero llega a
pasar en pequeilas cantidades a sangres (14). Sin embargo, es

* Aspectos Farmacologicos del Uso de Promotores de
Crecimiento en Bovinos: Ucampo, C.L. et al. Depto de
Farmacologia y Fisiologia.F.M.V.2.7 U N.A.M, ,Covoacan, D, F.
C.P. 04510 Mexico.

«x Boletin Informativo del Grupo REKA, Atenco # 19 fFracc. La
Perla. Naucalpan. Edo. de Mexico.



importante sefialar que la Bacitracina metilendisalicilica
fue administrada a Truchas y Carpas observandose una alta

absorcién 1ntestinal en comparacion con los mamiferos (10).

La Bacitracina es metabolizada y excretada en el
rition., los niveles sanguineos se mantienen constantes en
mamiferos hasta por 12 hrs, en Truchas hasta por 48 hrs
despues de su adminictracion 110,300, Tiene efecto
antimicrobiano principalmente sobre bacterias Gram (+)
interviniendo en la sintesis de la pared bacteriana. En
especial la Bacitracina 2Zinc¢ aumenta los niveles de
fosfatasa alcalina en la mucosa intestinal, ésta isoenzima
se encuentra asociada con la absorc:idn de nutrientes en el

tracto gastrointestinal (29}).

TOXICIDAD: Es nefrotéxica, produce proteinuria,
hematuria, retencién de nitrégeno. A dosis altas por via
intramuscular se absorbe rapidamente produciendo
hipersensibilidad y convulsiones. Las reacciones secundarias
incluyen anorexia, nauceas y dolor local (29,301, Los
cambios morfolégicos se localizan en el tracto digestivo

donde se observan hemorragias, distrofias y necrosis (12%,30)

VIRGINIAMICINA: Es un antibidétice producido por la cepa
mutante de Streptomvces virginiae, polipéptido compuesto de
dos factores : El “M" constituye el 60% y el “S" el 40%, los

cuales actuan sinérgicamente. Su espectro bactericida es



sobre Gram i+, inhibiendo la sintesis de proteinas en los
ribosomas. Se absorbe poco a nivel intestinal, poco soluble
en agua, soluble en solventes organicos comunes. estable en
premezclas, asi como al someterse al proceso de granulacién,
estable en alimentos terminados thasta por 3 afios), estable

en un pH de 7,

TOXICIDAD: Diversos estudios en distintas especies han

resultado negativossas [14,25).

NITROVIN: Producto desarrollado sintéticamente,
pertenece al grupo de los nitrofuranos, polve inodoro,
estable si se conserva en lugar seco. socluble en alcoholes
primarios y solventes organicos e inscluble en agua y éter
(2). Su espectro ec sobre bacterias Gram i1-), Su mecanismo
de accién no esta bien establecido, probablemente produzcan
paro metabélico de la bacteria (5,25). Se absorbe poco por
tracto gastrointestinal, se elimina por orina Yy en menor
cantidad por excretas. Su biotransformacién no ha sido bien
estudiada, se sugiere que no es completa y un buen

porcentaile se cataboliza.

TOXICIDAD: Por via parenteral es altamente toéxico, se
acumula en los tejidos y tiene efectos mutagénicos (4,27).

Produce vémito, diarreas, sangrado gastrointestinal,

»xax Boletin Técnico Informativo del Grupo REKA, Atenco No 9
Fracc. La Perla, Naucalpan, Edo de México.



eosinofilia, alteraciones motoras del ojo. neuritis

periferica e hipersensibilidad (25},

CARBADOX: Es un miembro de la familia de los compuestos
organicos sintéticos, quimicamente clasificados como
guinoxaleina-di-N-oxido. Es una substancia cristalina,
insoiuble en agua., soluble en solventes orgdnicos y estable
en el alimento asax, Su principal efecto es sobre bacterias
Gram (=), inhibe el catabolismo bacteriano, promueve
lipogénesis y efectos anabdlicos. activacién de glandulas

endocrinas (13,16),

TOXICIDAD: Retrasa el crecimiento y la recepcién de
alimentos en correlacién con la dosis, se reporta gue en
ratones favorece la presencia de anormalidades espermaticas
y perdidas posimplantacién (1,10,22,24,26) y tiene efecto

hepatocarcinogénico (8).

TILAFPIA.

Caracteristicas Generales:

La Tilapia, pertenece a la familia de los Ciclidos,

mojarra de agua dulce originaria de Africa. En México hay

especial interés por tres de éstas especies que son @

Oreochromis nilética, O. mossambica, O. melanopleura. Se les

«xx Laboratorios Pfizer. Boletin Técnico Informativo.1985



considera peces de agua caliente. su rango optimo es de 25 a
30°C , se adapta a cualquier tipo de agua aunque sea de mala
calidad, resiste enfermedades. tiene un rendimiento de carne
comestible elevado, gran aceptacidén comercial por su sabor y
textura, no necesita de instalaciones complicadas, su manejo
es facil, presenta buena aceptacién al alimento comercial y

ademas tiene una gran capacidad reproductiva (1,9,21,28).

Por lo antes expuesto el presente trabajo tiene como
finalidad determinar si existen cambios patoldgicos por el
uso de dosls superiores a las recomendadas como promotoras
de crecimiento, en aves cerdos y bovinos, por un periodo
prolongado de Bacitracina Zinc, Nitrovin, Virginiamicina y
Carbadox en peces, ya que se han reportado efectos de
toxicidad con el uso de promotores de crecimiento en
diferentes especies de animales domésticos

(4.8,15,16,23,24,26).



HIPOTESIS

€l uso de Bacitracina Zinc, Virginiamicina, Nitrovin y
Carbadox a dosis superiores a las recomendadas por un
periodo prolongado producen cambios patolégicos en diversos

organos de la Tilapia Hibrida (Oreochromis sp.).

OBOETIVOS,.

Administrar dosis superiores a las recomendadas de
Bacitracina Zinc, Virginiamicina, Nitrovin y Carbadox, por
un periodo prolonga‘do, para posteriormente realizar el
estudio macroscépico y microscépico de los organos, con la

finalidad de determinar si existen cambios patolégicos.



MATERIAL Y METODOS.

Se utilizaron S9 Tilaplas hibridas, provenientes de la
granja piscticola " El Rodeo " ubilcada en et Estado de
Morelos, las cuales tueron sometiuas 7 dlac a un periodo de
adaptacion <n acuario, durante el cual tuereon decsparasitadas
con Prazicuante2!l a razon de 35 millgramos por Kilodramn de
Biomasa durante s «Jias, este fue administrado junto con el

alimento,

Se dividieron en 5L grupos de 1u peces. cada grupo fue
colocado en un acuario de 20 litres de capacidad., que
contenia adgua Jquimicamente declorada con tiosulfato de
sod10. a una temperatura promedio de 15 C v un sistema de

aereacion tipo Hagen+.

£l manejo sanitario de los acuarios se realizo cada
semana con cambio total de agua v cada tercer dia cambic
parctai. A cuatro grupos se les proporcionaron los

promotores de crecimiente vy un grupo se deld como controi.

A los cuatro qrupos de prueba se les suministraron los
promotores de crecimiento durante 2z meses, de la siguiente

manera:

+ hereaci1on Tigo Haden, mantiene el Dxigeno disuelto entre
10 y 14 p.p.m.

19



GRUPO A) Dieta balancearda++ elli,%‘derduibxcmasa adicionada
con Bacitracina Zinc¢ a razén de,ZOO pP.p.m. en dos

tomas al dia.

GRUPO B} Dieta balanceada++ el 3 % de su biomasa adicionada
con Virginiamicina a razén de 200 p.p.m. en dos

tomas al dia.

GRUPO C} Dieta balanceada++ el 3% de su biomasa adicionada
con Nitrovin a razon de SOU p.p.m. en dos tomas

al dia.

GRUPO D)} Dieta balanceada++ el 3% de su biomasa adicionada
con Carbadox a razon de Jo¢ p.p.in. en dos tomas ai
dia.

GRUPO E) Dieta balanceada++ ei 3% de su biomasa sin pro-
motor de crecimiento (arupo controli, en dos

tomas al dia.

Los animales «que murieron durante el periodo de
adaptacién fueron substituidos, con la finalidad de mantener

la biomasa del lote constante.

++ Dieta Batanceada: Freparada en el Depto. de Froduccion
Acuicola de la F.M.V.2.7 U.N.A.M., Segun el N.R.C., para
Tilapia 119881).

1



Una vez iniciados los tratamientoss, los animales fueron
pesados cada quince dias. para ajustar la racion alimenticia
proporcionada y conforme murieron fueron substituidos e
identificados, para no ser tomados en cuenta para la
evaluacion histoiégica. La identificacion se realizo con
tinta china infiltrada subcutanementea con jeringa de

insulina.

Después de dos meses al no observarse mortalidad en
los grupos de prueba, se realizo un mues';‘t.reo aleatorio de 5
peces por grupo. Los cuales fueron revisados
macroscopticamente Yy sacrificados por corte de medula,
posterior a esto se le efectud un corte longitudinai en la
pared abdomx’nal, que iba ‘del ano al itsmo ‘(unién de tos
opérculos}) a la altura de branquias, un segqundo corte que
iba del ano al opérculo dorsalmente en forma semicircular,
se realizo un tercer corte que iba del opérculo al itsmo.
Esto se hizo con el fin de dejar expuestas las visceras. En
crédneo se retird piel, musculo y pared odsea para dejar

expuesto el encéfalo.

Una vez hecho lo anterior los peces fueron depositados
en frascos identificados gue contenian formalina al 10 para
que se fijaran y posteriormente se obtuvieran fragmentos de
branquias, higado, rifion, bazo, estomago, intestino, ojo y
encefalo, los cuales fueron procesados e incluidos en

blogues de parafina para ser cortados a 4 micrometros de

12



espesor y ser tetfiltdoz con la tecnica de rutina Hematoxilina-
Eosina 112y, En algunos casos se usaron tincicnes

especiales: P,A.5., VON KOUSSA. Rojo Congo.

Los datos obtenidos en el! estudio histologico fueron
analizadas estadisticamente aplicando la Prueba Exacta de

Fisher+s.

+x Los Datos se analizaron por Computadora con el Programa
EP1 INFO VERSIUON § r19vu),

13



RESULTADOS.

Una vez que se realizo el muestreo aleatorio y 1la
observacion de los cortes histologicos de los 25 peces, se
encontré que las lesiones presentes en todos los grupos
tueron:

Hiperptasia lamelar Y presencia de protozoarios en
branquias. calcificaciones en rifiébn y presencia de pigmento

hematico en bazo.

Ademas se encontraron otro tipo de lesiones, en forma
independiente, como fueron: Infiltracion de linfocitos vy
heterofilos en la submucosa con presencia de un protozoario
en estomago. Intestino con heterofilos en submucosa y la
presencia de protozoarios, Necrosis de la grasa
peripancreatica. Infiltrado de heterdfilos en grasa
periorbitaria, edema corneal y ganglioneuritis. Fresencia de

heteréfilos perirrenales.

La distribucién por grupos v la proporcién de los
hallazgos de éstas lesiones se especifica en el cuadro No

1.

Al analizar los datos obtenidos con la Prueba Exacta
de Fisher no se encontrd diferencia significativa entre los

cuatro grupos de prueba v el grupoe control,
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DISCUSION.

De acuerdo con los resultados obtenidos del estudio
microscopico y su analisis estadistico revelan que las
lesiones no estuvieron relacionadas con la aplicacion de las
substancias sometidas a prueba, No observandose efectos
toxicos, en l1a tilapia, a dosis posologicas recomendadas
como promotor de crecimiento de 200 ppm de Bacitracina zinc,
200 ppm de Virginiamicina, 500 ppm de Nitrovin y 300 ppm de
Carbadox durante 2 meses, Ademas no Se observé influencia
negativa en la condicién de salud de los peces. A diferencia
de los datos encontrados en el trabajo preliminar sobre
Virginiamicina donde se utilizaron 13 ppm., 30 ppm, 53 ppm Yy

173 ppm, Y se reporta retraso en el crecimiento (11).

Por otro lado es importante sefialar gue la muestra
analizada fue muy pequeiia, por 1o gque se recomienda que para
trabaijos posteriores el numeroc de animales sea mayor al que
se utilizo en este trabajo. Y que el tiempo de utilizacion
de los promotores de crecimiento sea por un periodo de
tiempo mayor, ya que el Carbadox se considera come un
producto de riesgo genetico, hay reportes de su efecto
hepatocarcinogénico en ratones con una aplicacién
intraperitoneal v oral desde su nacimiento hasta un afio
(281, en este caso el trabajo se realizé con crias y no con
alevines. En cerdos se menciona que a dosis de 10 mg/Kg

produce retraso en et crecimiento y a 1lu0 ppm Jdurante 10

15



semanas retrasa el crecimiento v . proveca deshidratacion

129).

Es recomendable que se realicen estudios de cada uno de
los promotores de crecimiento a diferentes dosis., tomando
como maximas las dosis utilizadas en este trabajo vy
enfatizar sobre los datos de ganancia de peso, tamafkio,

metabolitos residuales v costo.

En cuanto a los hallazgos patoloégicos encontrados se
puede decir que: Las branquias por su localizacién estan
expuestas a sufrir cambios por efectos de irritantes
externos como metales pesados v pesticidas provecando
hiperplasia lamelar (201, pero las practicas sanitarias
llevadas a cabo v la utilizacién de agua potable eliminan la
posibilidad de una causa semejante. Sin embarqo el encontrar
protozoarios adheridos a las lamelas secundarias es una
indudable causa de dicha lesién T2 Los parasitos
encontrados son esporozoarios cuyo esquizonte esta
fuertemente adherido al epitelio lamelar por lo que el
cambio de agua no les arecto y el hecho de encontrarlos en
todos los lotes sugiere una parasitosis de origen, en el
centro donador.

Existen varios factores que predisponen a la presencia
de calcio en rifitn como altas concentaciones de anhidrido
carbénico en el agua. alimentos secos, raciones alimenticias

mal balanceadas enh cuanto a Ca++ v Mg++, entre otras (z01.

16



El agua con la que se cuenta en la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la U.N.A.M. es potable y
presenta 143.2 ppm de <cCarbonatce de calcioxs, y eéen
consecuencia producir la presencia de calcio en rifion. Los
hallazgos pretratamiento indican que el agua de la granja
piscicela "El Rodeo" aparentemente presenta caracteristicas

seme jantes.

La manipulacion de los peces en un ambiente seco como
la que se llevo a cabo en este bioensavo puede producir una
hipertensiéon por efecto de la presioéon opercular sobre vasos
branquiales l!o gque conduce con frecuencia a hemorragias
capilares y actividad de los macrofaqos lo que explicaria la

presencia de pigmento hematico en bazo 119).

Las lesiones incidentales pueden tener una causalidad
variada como la reaccion inflamatoria en estomagoe e
intestino v el hallazgo de protozoarios en ambas

localizaciones.

En peces la inflamacién se caracteriza por su falta de
especificidad y la presencia de heterdfilos perirrenales,
periorbitarias vy la ganglioneuritis pueden deberse a varias
causas 1201, Las cuales en este caso no pudieron
determinarse.

s+ Determinada con el Reactivo AUUAMECK para Pureza de agua.
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