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RESUMEN
ANDREA SOLIS CHIMAL. Comparacidén de la eficacia en el tratami-
ento de la diarrea infecciosa (E. coli) en lechones entre: fu-
razolidona-loperamida, gentamicina-bencetimida y bencetimida -
sola. (bajo la direccidén de Héctor Sumano Lépez y José Antonio
Marin Heredia.

Dado que la loperamida muestra una notable potencia anti-
diarréica y antisecretora ademids en funcién de la capacidad an
tibacteriana de la furazolidona, se evalud la eficacia de la -
mezcla en condiciones de campo en lechones afectados por la --

diarrea bacteriana hipersecretora (Escherichia coli) a brote,-

comparandala con las mezcla; gentamicina+bencetimida: benceti-
mida sola y valores testigo no tratados. Se formaron 4 grupos:
el grupo A consistid de 3 réplicas (30,28,14 respectivamente)-
con un total de 72 lechones con una eficacia..antidiarréica del
91.6% calculada al 3er dia; el grupo B consistidé de 3 réplicas
{(34,22,12 respectivamente) con un total de 68 lechones con una
eficacia antidiarréica del 75% calculada al 3er. dia; el grupo
C consisitié de 3 répiicas (30,37,13 respectivamente} con un -
total de 80 lechones con una eficacia antidiarréica del 73.7%-
calculada al 3er dia y el grupo D.consistidé de 3 réplicas (10,
15,10 respectivamente) con un total de 35 lechones con una efi
cacia antidiarréica del 42.8% calculada al 3er dia. Por estos-
resultados se concluyé gque ia mezcla furazolidona+loperamida. -
es una magnifica opcién terapeiltica en el tratamiento de dia--

rrea bacteriana por Escherichia coli en lechones.



INTRODUCCION.

Una de las enfermedades més frecuentes de los lechones antes y-
durante el destete es la diarrea. Este sindrome destaca por ser
uno de los de mayor incidencia, aln cuando no se comprende con-
exactitud su fisiopatologia. A este respecto se menciona que -
hay un concepto errdneoc de fondo, ya que se creia era provocado
por una hipermotilidad intestinal (4,14,32}). No obstante, estu-
dios recientes han demostrado que es todo lo contrario, que se-
debe principalmente a una hipomotilidad y disminucién del tono-
intestinal (2,31,32).

En particular, la diarrea infecciosa es la principal causa de -
muertes en esta etapa. destacando 5 etiologias:Egcherichia goli
enterotoxigénica (ECET), la gastroenteritis transmisible. la en

teritis por Clostridium perfringeng tipo C, la coccidioslis y la

diarrea por rotavirus (30).

Se ha considerado que la mayoria de las diarreas son el produc-
to combinado de un procesc de hipersecrecidn habitualmente medi
ado por enterotoxinas (5,7,14,21) y bacterias (14,16)., asi como
una disminucidn de la absorcidén intestinal dada por la destruc-
cidn de las porciones apicales de las veliosidades intestinales
por los virus (11,15,28) teniendo como consecuencia una pérdida
de tono muscular intestinal que causard como efecto colateral -
el aumento en la velocidad de tridnsito de las heces. Las bacte-

rias del tipo de la Escherichia coli enterotoxigénica (ECET) se

adhieren a las células epiteliales y colonizan la superficie --
del intestino delgado. Elaboran enterotoxinas termoldbiles y ~-

termoestables (tipo a y/o b) que estimulan la produccién de --



%)

AMPc y GMPc responsables de fomentar l1a hipersecrecidn.

Para el tratamiento de las diarreas en los lechones se han uti-
lizado diversos farmacos y productos; entre ellos cabe mencio--
nar: a 1los antibacterianos, probifticos, medidas de manejo y --
neurolépticos para reducir él estres, protectores de mucosa, an
tiespasmédicos, reguladores de la motilidad, antitoxinas, anti-
inflamatorios no esteroidales, formulas a base de hierbas, ho--
meopatia, acupuntura, fluidos y electrolites (2,12,17,22,32,33)
Y de manera mds reciente el novedoso y exitoso enfoque de los -
agentes antisecretores que incluyen inicialmente a los anticoli
nérgicos clisicos pero que ahora han llegado a mejorarse conh --
productos de alta eficacia,

La terapia moderna del sindrome diarréico se ha concentrado en-~
tonces en los siguientes enfoques terapeliticos.

Antibacterianos:

Los antibacterianos son los compuestos que tradicionalmente se-
manejan como la primera opcidén y tienen un valor inegable en al
gunas diarreas sobre todo de tipo bacteriano en las que se ha -~
identificado el agente {19). Sin embargo, se ha sugerido que su
eficacia antidiarréica no es mayor a la lograda con el uso ais-
lado de ayentes antisecretores (26); con la desventaja afladida-
de que es sabido que el uso indiscriminado de antibacterianos -
fomenta la aparicidn de cepas resistentes en la explotacién vy
hace a los animales susceptibles a relncidir en infecciones gas
trointestinales, convirtiéndolos en dependientes de los antibac
terianos con la consecuente elevacifin de los costos de produc--

cidén (34).



Terapia con fluidos y plectrolitos:

Es evidente gue el animal afectado pierde una gran cantidad de
fluidos y electrolitos por el proceso combinado de hipersecre-
cidn-hipoabsorcidn intestinal caracteristico de l1la diarrea --
(24). Por ello, la terapia fluido-electrolitica resulta funda-
mental si se pretende mantener el balance dihimico de los flui
dos en el organismo (24). Desafortunadamente, la manera violen
ta en que se presentan las diarreas y las caracteristicas de -
las explotaciones pecuarias en las gue el manejo individual es
a menudo imposible, hacen de la terapia fluido-electrolitica -
una prdctica dificil de lograr con la eficiencia gue el caso -
1o exige. Por ello, es importante recordar que el reto de man
tener el balance de los fluidos orgdnicos no sélo depende de -
su restitucién, ya que es igualmente importante evitar su pér-
dida, usando agentes antihipersecretores (26)

AdemAs del factor etioldgico bacteriano, en la actualidad se -
ha observado que el problema clave en la fisiopatologia de las
diarreas es la dualidad hipersecrecién-hipoabsorcidn (8,23). -
En particular, la hipersecrecidén aumenta el ingreso de fluidos
a la luz intestinal, que de por si es abundante, representando
hasta un 30% del peso del individuo en agua. Las investigacio-
nes de las tlltimas décadas han sido encaminadas ha encontrar -
un agente antisecretor (8,23). Inicialmente se enséyé con di--
versos productos que dieron resultados alentadores, como la --
clonidina, antagonista de los receptores alfa, los antiprosta-
glandinicos como la indometacina, compuestos estabilizadores -

de membranas como la clorpromacina (6) y sobre todo los deriva



dos anticolinérgicos que tiempo atrds habian mostrado su poten
cial (26). Durante este tiempo de investigaciones guedo esta--
blecida la necesidad de buscar compuestos cuyo efecto se con--
centrara globalmente scobre la hipersecrecién y no sobre la mo-
tilidad como se habia pensado {(23,26). Destacan en este rubro-
algunos antiecolinérgicos como la homatropina y la bencetimida.
Las moléculas andlogas a 1o0s morfinomiméticos se ha distingui-
do por su potencia; el difenoxilato y en particular la lopera-
mida (23,27). Esta (ltima se considera como el firmaco antise-
cretor de mids potencia de los conocidos a la fecha (25,27) y -
parece tener un margen de seguridad aceptable. Sin embargo, no
existen en cerdos pruebas clinicas de campo suficientes que va
liden el uso de ecste medicamento.

La loperamida es un derivado narcdtico desarrollado especial--
mente para su uso en el control de la diarrea. Su absorcidn es
pobre en el tracto gastrointestinal, solamente un 10% se recu-
pera en la orina y el 40% en las heces sin haber sido biotrans
formada, su vida media bioléyica es de 11 horas con un rango -
de 8-14 horas (12,22,29).

Su mecanismo de accidén se basa en la inhibicidén de la activi--—
dad propulscora de las escasas contracciones intestinales predo
minantemente en el yeyuno en donde el intercambio de agua es -
el mds acentuado. Aumenta los movimientos de segmentacidn e in
crementa el tono intestinal. Tiene un gran efecto antisecretor
(29). -

Por su parte la furazolidona ha sido un viejo aliado del clini

€0 para el tratamiento de diarrea bacteriana, sobre todo ague-



1ia producida por Escherichia coli enterotoxigénica (ECET), Sal

monella y otras enterobacterias. Induce pocas resistencias y si
gue siendo una buena opcién terapetitica (1B).

La furazolidona es un polvo cristalino amarillento, inodoro, in
sipido an un principio pero enseguida puede tener un sabor amar
go., insoluble en agua, alcohol y solventes organicos por lo que
su absorcién es muy pobre en el tracto digestivo (20) y se eli-
mina por las heces, el poco que as absorbido se escreta por la-
orina que es menos del 1% la gye puede tomar un tinte pardo (1,
10.12).

Su mecanismo de accidn no es muy claro se postula que actfia in-
hibiendo el metabolismo enzimitico de los carbohidratos de la -
célula bacteriana y a su vez tiene la capacidad de alterar la -
pared bacteriana (13). Su toxicidad a dosis terapeliticas es ba-
ja o nula debido a que es pobremente absorbida (1B).

Dado el papel antisecretor y la potencia antidiarréica de la 1o
peramida por un lado y la capacidad antibacteriana de l1la furazo
ilidona por el otro, se considerd de utilidad evaluar la efica-=-
cla de la mezcla en condiciones de campo en lechones afectados-
con diarrea bacteriana comparando los resultados con 1o obteni-
do por mezclas similares ya en uso en la rama porcicola: la ben

cetimida y la mezcla bencetimida-gentamicina.



HIPOTESIS.
La mezcla de loperamida-furazolidona disminuye la duracién-
del cuadro diarréico en lechones de forma mds rdpida que la

mezcla gentamicina-bencetimida o la bencetimida sola.



OBJETIVO.

Evaluar si la mezcla de loperamida-furazolidona disminuye -
ia duracién del cuadro diarréico en lechones de forma mas -
rdpida que la mezcla gentamicina-bencetimida o la bencetimj
da sola en lechones de 7-15 Kgs afectados en un proceso dia

rréico por Escherichia coli.



MATERIAL Y METODOS. )

Este ensayo se llevd a cabo en la reaién de Huixquilucan Eg

tado de México localizada en la vertiente oriental del mon-

te de las Cruces, a los 19°2'47" de latitud norte y 90°2'38"

de longitud oeste, a una altitud de 2800 m, con una precipi

tacién pluvial media de 1261 mm y temperaturas de 4-12°C,

Se utilizaron los casos clinices de 3 granjas (Lombanos I,-

Lombanos II, Lombanos ITI) con un total de 255 lechones y-

se dividieron en 4 grupos {(A=68; B=72; C=80; D=35).

Los criterios de inclusién de los animales fueron los sigui

entes:

- Lechones que presentaron una diarrea con caracteristicas-
clinicas de colibacilosis.

- Lechones con diarrea blanco-amarillenta.

- Lechones que presentaron un cuadro subagudo.

- Lechonos gue presentaron el periné manchado.

- Lechones que presentaron fiebre.

- Lechones que no presentaron postracién ni signos de cho--~
gue hipovolémico.

- Lechones en los que la diarrea aparecid 24 horas anterio-

res al inicio del tratamiento.

Lechones qgue comian y bebfian sin presentar alguna altera-—

cidn.

En las granjas mencionadas se confirmd 1a persistencia de -

Escherichia coli mediante un estudio bacterioldgico de esto

mago y duodeno, el cual se realizd en la Facultad de Medici

na Veterinaria y Zootecnia en el departamento de cerdoes.



10

Se formaron 4 grupos en cada grapja’distribuyendo los trata
mientos de manera aleatoria: ‘

Grupo A. furazolidona (100 mg/lechén) y lopefamida (1.6 mg/
lechdn) por via oral X dia:*

Grupo B. bencetimida (Dyscural) (0.06 mg/lechbén) s.c. & I.-
M. X dia.=**

Grupo C. bencetimida (0.06 mg/lechdén) + gentamicina (Dyscu-
ral porcino***) (0.2 mi/kg) S.C. & I.M. X dia.

Grupo D. Testigo no tratado.

Los tratamientos se evaluardén cada 2 horas registrando el g
fecto de los fidrmacos por 12 horas durante 3 dias.
Posterior a los tratamientos se cuantificaron los siguien--
tes datos:

- Nimero de lechones curados por dia.

- Nimero de lechones muertos por dia.

- Efectos colaterales y de toxicidad aguda los cuales no se

observaron.

* NF 180 Lab. Columbia

*+* Dyscural Lab. Chinoin.

*+* Dyscural porcino Lab. Chinoin.
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RESULTADOS.

Se trataron un total de 255 lechones cuyos pesos fluctuardn-
entre 3 y 7 kg y edades que variaron entre ‘las 2. y las 5 se-
manas. Todos los lechones se encontraban en etapas de predes
tete y se les identifico por muesqueo en las orejas para los
3 siguientes tratamientos gque se aplicaron dentro de una mis
ma camada:

Furazolidona + loperamida (72 lechones) muesqueo # 9 en la -
parte superior dorsal de la oreja.

Gentamicina + bencetimida (68 lechones) muesqueo # 1 en la -
parte inferior ventral de 1la oreja..

Bencetimida sola (80 lechones) muesqueo # 3 en la parte supe
rior ventral de la oreja.

Testigo no tratado (35 lechones) identificado con craydn.
Del cuadro 1 al 3 se presentan los resultados por granja in-
dicando 1o0s valores de recuperacién por hora y por porcenta-
je. Se considerd que un lechdén habia sido curado cuando su -
periné estaba sin rastros de heces y no defecaba en las si--
guientes observaciones. En caso de hacerlo se borraba como -~
curado, esto sucedid unas cuantas veces en los 4 grupos.

En el cuadro 4 y 5 se presentan los valores aglutinados para
las 3 granjas en 1o que respecta a lechones curados por hora
y el porcentaje de curaciones por hora; asi como el porcenta
je y nimero total de curados y muertos.

En la figura 1 se grafican estos resultados.

Para detectar si existian diferencias significativas entre -

los 4 grupos y considerando que la variable categérica (cura

do-no curado), se llevé a cabo un anilisis de xi2 “de 3X3 con



siderando dias contra tratamientos en el que se obtuvieron-
diferencias significativas { P.<0.05) para el grupo tratado
con furazolidona+loperamida. Los puntos relevantes se presen
taron en el cuadro 6.
En el total de los cerdos due se murieron se llevaron a cabo
necropsias en los que solo se encontraron signos de deshidra
tacidn, el intestino distendido con liquido y leche cocagula-
da en el intestino. La mucosa intestinal presentd caracteris
ticas normales o estaba hiperémica. De estos animales se aig
laron sus asas intestinales a nivel de yeyuno con doble liga
dura, se transportaron ese mismo dia en refrigeracidn. En to

dos los casos el aislamiento fué positivo a Escherjichia coli.

No se observaron signos de toxicidad en ningiin caso buscando
intencionalmente signos de: timpanismo, ataxia & de otra in-

dole en el S.N.C.



CUADRO 1.

RELACTON DE LA EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS A BASE DE FURAZOLIDONA +

LOPERAMIDA; BENCETIMIDA+GENTAMICINA; BENCETIMIDA SOLA Y VALORES TESTL

GO CON BASE EN

OBSERVACIONES C 2 HRS Y RELACION DIARIA DE

CURADOS MUERTOS.
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CUADRO 2.

RELACION DE LA EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS A BASE DE FURAZOLIDONA +

LOPERAMIDA; BENCETIMIDA+GENTAMICINA; BENCETIMIDA SOLA Y VALORES TES-

7160 CON BASE EN OBSERVACIONES C 2 HRS Y RELACION DIARIA DE LECHONES

CURADOS MUERTOS.
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CUADRO 3.

RELACION DE LA EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS A BASE DE FURAZOLIDONA +

LOPERAMIDA;

BENCETIMIDA+GENTAMICINA;

BENCETIMIDA SOLA Y VALORES TES-

TIGO CON BASE EN OBSERVACIONES C¢/2 HRS Y RELACION DIARIA DE LECHONES

CURADOS/MUERTOS.
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CUADRO 4.
RELACION DE LA EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS A BASE DE FURAZ0LIDONA +
LOPERAMIDA; GENTAMICINA+BENCETIMIDA; BENCETIMIDA SOLA Y VALORES TES-

TIGO QCON BASESEN OBSERVACIONES CADA 2 HRS Y RELACION DIARIA DE LE---
HON MIIE!
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CUADRO 5.

VALORES PORCENTUALES ACUMULADOS DE LECHONES CURADOS CON 3 TRATAMIENTOS

Y SIN TRATAMIENTO DURANTE 3 DIAS, CADA 2 HORAS.

TRATAMIENTOS 10 12 2 4 6 8§10 12 2 4 ] 8 10 12
FURAZOLIDONA +§37.5] 58.3] 62.5) 69.4}72.2 75.0177.0 80.? 81.9183.3186.11 87.4 90.4 91.6
LOPERAMIDA

BENCETIMIDA + |29.4] 35.2141.1}42.6]48.5)52.9157.3 SB.& 61.7166.1)69.1] 72.4 75.¢ 75.0
GENTAMICINA .

BENCETIMIDA 21.2] 35.0§ 42.5§46.2)48.7151.2]52.5} 55.0] 63.7}67.5]70.0§71.2 72.5§73.7
TESTIGO 11.4117.1}17.1]28.5|31.4 |34.2 |37.1 | 37.1] 37.1]37.1}40.0}42.8 42.8[52.8

LI
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CUADRO 6.

2
Xi
fL= 52.6 | 79.49 | 98.35 Ri
FURAZOLIDONA
+ 230.46
LOPERAMIDA
fo= 58.3 | 80.5 91.66
ft= 38.60] 58.3 72.17
BENCETIMIDA
+ 169.11
GENTAMICINA 35.20{ 58.82 [ 75.0
fo=
fv=] 37.37} 56.48 | 69.88
BENCETIMIDA 163.75
fo=| 35.01 55.0 73.75
ci 128.59{194.32 |240.41 | 563.32
) 2
Xi“: fo__- £t
o
xi%t = 0.03320
xi2c = 9.488

0.05 Limite de confiabitidad.

En base a estas observaciones se concluye que existen

diferencias estadisticamente significativas.



FIGURA 1.

REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL PORCENTAJE DE LECHONES
CURADOS POR HORA ¥ POR DIA CON 3 DIFERENTES TX: FURA-

ZOLIDOMA+LOPERAMIDA; BENCETIMIDA+GENTAMICINA; BENCETI

MIDA Y VALCRES TESTIGO NO TRATADOS.
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DISCUSION.

En la literatura especializada en el tema de diarreas en lecho
nes se utilizan dos modelos bisicos para evaluar el efecto de-
formulas antidiarréicas: el primero consiste en infectar expe-
rimentalmente a los animales con cepas enterotoxigénicas de E.
coli (K 88,89,99 ete...) o bien aplicar estas bacterias en ing
culos estandarizados junto con virus de la gastroenteritis ---
transmisible {15). Una vez que se presenten los primeros sig--
nos de diarrea se aplica el tratamiento a evaluar. La segunda-
metodologia se basa en la presentacidén espontdnea de brotes en
los que se ha aislado a la Escherichia coli enterotoxigénica -
como agente etioldgico (14). En el primer casc se requiere de-
la disponibilidad de los agentes infectantes de granjas libres
de patdgenos y evidentemente el costo es muy elevado, quizés -
mis de lo que puede aportar de novedoso o diferente el bioensa
yo. En contraste, en un desafio de campo con un brote esponti-
neo se somete la férmula antidiarréica a una evaluacidn mas su
jeta a la realidad, sobre todo si se utilizan varias granjas.-
De esta manera se evitan errores inherentes a la magnitud del-
inoculo y se obvia el problema de la resistencia natural que -
muestran algunos lechones a la E. coli.

as{ pues, en este ensayo se eligidé la segunda metodologia, a -
pesar de que los costos hacen dificil implementar la primera -
en nuestro pais.

Los resultados obtenidos en este ensayo indican claramente gque
la mezcla loperamida-furazolidoha es superior a los otros tra-

tamientos y al grupo ne tratado para disminuir el tiempo de re
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cuperacidén de los lechones, asi como el nimerc de 1lechones cu
rados en total. Estos resultados son congruentes con las es--
pectativas que se tenian de la loperamida dada su notable efi-
cacia antidiarréica (27). Ademéds, la inclusidn de furazolido~
na en esta férmula disminuye dristicamente la posibilidad de-
que las enterotoxinas de la Escherichia coli actian sobre ei -
epitelio intestinal induciendo hipersecrecién, como 1o sugie--
ren los primeros informes sobre su uso y eficacia de loperami-
da en veterinaria.

As{ mismo, la mezcla sometida a desafio actia en los siguien--
tes niveles: a) disminucién de la hipersecrecidn: b) disminu--~
cidén de la propulsién distal de las heces por aumento en los -
movimientos de segmentacidn y del tono intestinal (29); efecto
antibacteriano de la furazolidona.

El antimicrobiano se cligidé con base a varios criterios que in
cluyen: bajo nivel de resistencia bacetriana (18,34); posicio-
namiento del producto en el mercado*. En comparacidn resulto -
sorpresivo encontrar que dos productos también de mucho arrai-
go en la industria porcina, resultaron menos eficaces {benceti
mida+gentamicina(Dyscural porcino) y bencetimida sola (Dyscu-~-~
ral) . Es posible que esta diferencia se fundamente en los in-
formes de la literatura que mencionen a los anticolinérgicos -
como agentes antisecretores y antidiarréicos de mencor potencia
(26) y tamSién a que la gentamicina a pesar de ser un excelen-

te opcidén para el tratamiento de las dlarreas por Escherichia-

coli, da lugar a un mayor nimero de resistencias bacterianas -
(22,33).

* Comunicacidn personal con el M.V.Z J. Antonio Marin H.
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En todos 10s casos no se observd aparentemente ningiin signo de
toxicidad.

Por 1o tanto,de los resultados derivados de este ensayo se pug
de concluir que la loperamida mezclada con la furazolidona re-
presentan una nueva y mejor ‘opcidn para el tratamiento de dia-
rreas secretoras (E. coli) y de manera superior a productos ~--
muy conocidos en el medio y de uso cotidiano. No obstante, se-«
ria de utilidad evaluar a largo plazo, guizd durante toda la -
engorda la reincidencia al sindrome diarréico, as{ como las di
ferencias en ganancia de peso, conversién alimenticia y consu-

mo de alimento posterior al tratamienté con estos productos.
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