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RESUMEN

ARREGUIN NAVA MARGARITA AUREA. "EFICACIA COMPARATIVA DE
CAMPO DE DOS FLUOROQUINOLONAS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDAD RESPIRATORIA CRONICA COMPLICADA (ERCC) EN POLLO
DE ENGORDA. (Bajo ia direccion de: MVZ. Hector Sumano, MVZ Luis Ocampo
y MVZ Graciela Tapia).

Se compar® la eficacia de campo entre ia enrofloxacina y 1a norfloxacina, ambas
administradas en agua de bebida por tres dias a dosis de 10 y 20 mg/Kg de
peso respectivamente, para el control de brotes de enfermedad respiratoria
crdnica complicada en dos granjas comerciales de 48-50 mil poilos de engorda
Arbor acress cada una de entre 4.5 y 5 semanas de edad. Para la evaluacidn
se consider6 el porcentaje de mortalidad por infecciones bacterianas
respiratorias, micoplasmosis y la combinacion de ambos agentes, cinco dias
antes de la medicacién, durante la medicacién y post aplicacién del tratamiento.
Se encantrd que las quinolonas evaluadas no son igualmente eficaces en el
control de ERCC, el andlisis sugiere que la enrofloxacina fué mds eficaz en la
disminucion del porcentaje de mortalidad en las granjas en estudio.



INTRODUCCION

La ERCC de las aves ocupa, junto con la bronquitis infecciosa y ta enfermedad
de Newcastle, uno de los primeros lugares en las enfermedadesrespiratorias
mas comunes en Meéxico desde 1568 a la fecha, aunque en los Litimos afos ha
tenido tendencia a disminuir. (40} (CUADROS 1Y 2)

Un estudio epidemiologico reabizado por ANECA® vy la SARH (Cancun Q.R.
1893} demuestra que su distribucion es a nivel nacional. (CUADROQO 3).

Los mucoplasmas son los microorganismos celulares de vida hbre mas
pequefos gue ss conocen, miden de 0.3 a 0.8 nm Carecen de pared cejutar por
to que son pleomorficos y altamente sensibles al medio, no resisten el calor ni
la desecacion pero son capaces de mantener su viabitidad por mucho tiempo en
tejidos cengelados (16,19,49).

Para su cuitivo reguieren colesterol, el medio de cultivo mas utilizado para los
micoplasmas aviarios es el de Frey adicionado con talio (18,19). Su crecimiento
es lento, aproximadamente entre 1 - 2 semanas a una temperaturade 37°C y
el cultivo es faciimente contaminable por olras bacterias, hongos y levaduras,
esta es una de las razones por las que el arslamiento de micoplasmas no es una
prueba diagnostica de rutina (16,18,28,35).  Las colonias son transparentes y
con centro amarillento, miden de 10 a 600 micras, aunque son Gram -, se tifien
preferentemente con Giemsa (19,49).

Existen muchos tipos de micoplasmas que afectan varias especies animales
incluyendo al hombre. (CUADRQO 4) , incluso los perros y los gatos suelen
portar Mycoplasma spp en el aparato respiratorio y genitat {19). Por ahora séio
se mencionan dos de {as especies que afectan mas a las aves de engorda en
produccién: Mycoplasma synoviae {Ms) y M. gallisepticum (Mg).

Ambos micoplasmas tienen transmision horizontal esto es de ave a ave o por
contacto con personas que han estado en granjas infectadas, también por
contacto con aves libres o equipo contaminados {16), y transovarica, esta
altima
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es importante porque pueds haber contaminacion de vacunas (28) que se
elaboran en embrion de pollo cuando éstos embriones no son SPF. Para
ambos el periodo de incubacién es largo, de 1-3 semanas.

Una caracteristica importante de la enfermedad, es que las parvadas infectadas
fo estan de por vida, Ms y Mg una vez introducidas en la parvada pueden ser
aisladas incluso de aves clinicamente normales por lo que se convierten en
portadoras crénicas y son fuente de infeccibn y de diseminacion  del
microorganismo; este problema es comun observarlo en granjas que con aves
de edades multiples (28,49).

El Mycoplasma gallisepticum se considera mas virulento que el Mycoplasma
synoviae (16), se ha encontrado en palomas, faisanes, perdices, polios y pavos
{19). En México, segun las pruebas seroldgicas es mas coman e! Ms (40), este
tiene afinidad por el epitelio respiratorio y las articulaciones, presenta dos
serotipos con variable patogenicidad y virulencia (18,49).

En ocasiones puede no haber signos climcos pero cuando los micoplasmas se
combinan con agentes complicantes que incluso pueden ser habitantes
normales del intestino de los pollos como Escherichia coli, u otras como
Haemophilus paragallinarum (coriza), Streptococcus spp, etc. y hay factores
desencadenantes como vacunaciones de ENC, Bl, LTI, exceso de amoniaco,
elevada densidad de poblacion, cambios bruscos de temperatura o cualquier
otro factor de stress, se produce el cuadro respiratorio y aerosaculitis tipicos
tlamado enfermedad respiratoria cronica complicada en aves, por o general,
mayores de 4 semanas (16,18,49)

A la necropsia puede haber un exudado traqueal mucopurulento, ademas se
haya una aerosaculitis fibrinosa y en ocasiones fibrinopurulenta, perinepatitis y
pericarditis fibrinosa (18,49) Los problemas econdmicos que ocasionan esta
enfermedad son, entre otros, una pobre conversion alimenticia, baja de postura,
baja de peso y decomisos en rastro (16).

Para el tratamiento de la ERCC, entre muchos otros medicamentos, se utilizan
1as fluoroquinolonas (29,37).

* ASOCIACION NACIONAL DE ESPECIALISTAS EN CIENCIAS AVICOLAS

a3



Las quinolonas y fluoroquinolonas son el nuevo grupo de farmacos con
el mayor desarrollo actual (1,6,34). Se han diferenciado tres generaciones de
acuerdo a su estructura quimica, su potencial antibactenano, la resistencia
bacteriana que se ha dado y a otros aspectos farmacolégicos {(42) (CUADRO 5)
aunque se debe decir que existen otras clasificaciones dependiendo de los
diferentes autores. El sitio de accion de las quinolonas y {as fluoroquinotonas
es la ADN girasa (1,8,9,13,25,30,45) enzima del grupo de las topoisomerasas
tipo Hl, cuya estructura tiene dos subunidades A y dos B La funcion de esta
enzima es hacer girar la molécula de ADN que se sintetiza en la célula dandole
la forma helicoidal caracteristica, es necesaria también para la transcripcion,
reparacién y recombinacion del ADN celular en si es esencial para la
replicacién de los acidos nucleicos bacterianos (12,32,33.46), al ser inhibida por
las fluoroquinolonas se bloquean multiples funciones celulares vitales por lo que
a este grupo de farmacos se les ha dado e! caracter de bactericidas
(8,13,32,42,43).

El acido nalidixico fué ia primera quinolona gque se sintetizé desde 1965 y
consituye el nicleo basico de las nuevas fluoroquinolonas; su mecanismo de
accion se ha estudiado junto con su analogo el acido oxotinico (1,17,25)
(CUADRO 6)

Se considera que cuando se sustituye el nicleo basico en fa posicién 6 con
FLUOR y un radical PIPERAZINIL, las quinolonas son de segunda generacion;
en este grupo se incluyen a la ciprofloxacina, norfloxacina, flumequina; se ha
probado agregar Br, Cl, NGp , NHp en esta posicion pero es con el fldor con el
que se tienen mejores resuitadas experimentales (12,25). Las guinolonas
llamadas de tercera generacion tienen ademas del fluor un anillo 4-METILO
PIPERAZINIL , estas fluoroquinolonas no se inactivan con el suero, actian
independientemente del tamarfio del! indculo y tienen efecto intracelular
(37,39,42); pertenecen a este grupo la enrofloxacina. danofloxacina,
sarafloxacina y fieroxacina entre otras .
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En las quinolonas de segunda generacién por la adicion del flior mejora su
unién a la ADN girasa en 2 a 17 veces y ia penetracion en 1 a 70 veces con
respecto a las quinolonas que no lienen fitor en esta posicion { 1 ) y en las de
tercera generacion su afinidad por la ADN girasa aumenta proporcionalmente
con lo voluminoso de ta molécula sustituyente (6). Algunos autores sefialan que
fos datos no son confiables sobre la penetracién tlisular de las nuevas
fluoroquinolonas (25)

La habilidad de las drogas para penetrar 12 membrana externa bacteriana es un
factor importante en su espectro y actividad, en este sentido, la norfloxacina
tiene gran penetracion a la céiula bacteriana (23,43).

Se ha reportado que los lipopobsacarndos (LPS) son una barrera a la
permeabilidad para las quinolonas fipofilicas como el dacido nalidixico y
oxolinico, pero no para las qunolonas hidrofiicas como la norfloxacina,
ciprofioxacina o enoxacina que tienen un coeficiente de particion < 1.0, de esta
forma su eficacia se vé muy poco afectada por alteraciones de tipo mutagénico
gue puede haber en los LPS de la parte externa de las bacterias (22,31). Esto
explica como a mediados de {os 80's el acido nalidixico era una buena opcion
para combatir la ERCC y E. coli pero pronto perdid eficacia debido a mutaciones
bacterianas (6,14).

La diferencia en la permeabilidad entre las quinolonas de primera generacién y
las fluoroquinoionas es una de ias razones por las que no se ha demostrado
resistencia cruzada entre estas (31), ademds de que el mecanismo de accién
en especial de las fluoroquinolonas de tercera generacion, es en la fraccion B
de la ADN girasa (9,15,29,37), aunque Woeisser {1987) y Prescott (1590)
describen resistencia cruzada entre las quinolonas de primera generacion y
algunas fluoroquinolonas (36,47).

NORFLOXACINA o AM - 715 (23,26) se reportd en 1980 como una nueva
quinolona derivada del acido carboxilico fluorinado con un mayor potencial
antibacteriano contra bacterias gram + , gram - y en especial contra
Pseudomona aeruginosa, que el entonces conocido acido nalidixico y sus
analogos (31), algunos autores informan que es efectiva contra M. gallisepticum
y M. synoviae (48). (CUADROS6ay 7).



Se absorbe con rapidez aunque Anadon (1990) considera que es lenta a los 30
min.; su biodisponibilidad no es muy etevada pues solo un 30 - 40% de |a dosis
oral (en promedio 1.5 mg/ml) alcanza la circulacidn sistémica; la dosis
recomendada es de 20 mg/Kg de peso para aves (7,48) ; su vida media es de
13.06 hr. y su coeficiente de distribucidn es de 0.04 (7,24,48) Se elimina via
renal hasta un 30% del farmaco original y un 20% de metabolitos inactivos, lo
demas como norfloxacina; el pH éptimo es 7.3 (secreciones bronquiales), su
pKa es de 6.0+ 0.3, tiene una baja unién a proleinas plasmatica 14 - 25%
(7,9,20,26). Se menciona que la combinacion con tetraciclinas o rifampicina es
antagbnica aunque no disminuye su rapida accién contra la DNA girasa (25).

ENROFLLOXACINA o Bay Vp. 2674 ( 29 ), derivado del acido carboxilico
quinoldnico, fué sintetizada en 1983 a partir del acido nalidixico (2) y después
de establecer sus limites de seguridad, su buen indice terapéutico se han
desarrollado diferentes formulaciones que se emplean en infecciones
bacterianas naturales o inducidas por varias vias de aplicacion y en diferentes
especies animales (3,39).

Las modificaciones que se han dado a la molécula, son en el anillo A,
suslitucion de N por CH e introduccion de F y cambio del grupo metilo por
piperazinil. En el anillo B varios sustitutos en el lugar det N.(2,37,39). (CUADRO
€8)

E! espectro antibacteriano incluye bacterias gram +, gram - y Mycoplasmas de
importancia clinica (21,39,45). Se ha evaluado la concentracién minima
inhibitoria (CMI) para al menos 100 tipos de bacterias (5 37 44) (CUADRO 8)
Las condiciones de anaerobiosis en los cultivos no afectan su eficacia in vitro,
siempre que el pH esté entre 6 y 8; varias pruebas han demostrado que es mas
eficaz en comparacién con cloranfenicol, Ampicilinas, tetraciclinas,
sulfatrimetroprim y gentamicina ({39) aunque segun Jordan (1989) es
iguaimente efectiva que la tilosina para tratamiento de micoplamosis en aves
(27).

Se ha usado en pavos y pollos en infecciones experimentales contra
Mycoplasma spp, E. coli, Haemophilus paragallinarum (coriza), Salmonella
spp., Pasteurella multocida (colera aviar) y Erisipelotrhrix rhusiopathiae.
{4,10,11). Se encontrd que la dosis mas efecliva para tratamiento de ERCC en
pollos deengorda, es en agua de bebida a razon de 50 ppm (10 mg/Kg

aesb



peso/3dias) (1,4,29, 37,38,45). Se han estudiado vanas rutas de administracion
y las concentracioneen varios tejidos, las concentraciones maximas en todos
los casos se alcanzan

0.5 a 2.5 horas post aplicacion (3,29,39,38). La enrofloxacina tiene la absorcion
mas lenta con un tiempo maximo de 1-2 h y su persistencia en el organismo del
pollo de engorda (vida media) en promedio es de 2 - 3.5 h, |a mas baja en
comparacién con las 13.06 h de la Norfloxacina; 9.13 h. ciprofloxacina; 8 h.
Filumequina (1).

Scheer (1987) observo una buena disposicion fisioldgica en pollos y una répida
eliminacidn 24 hrs. post aplicacién las conceniraciones se encuentran por
debajo de los 0.02 - 0.05 mg/g esto refleja seguridad y su baja toxicidad para los
consumidores de pollo (1), ademas este producto no es teratogénico,
mutagénico ni produce problemas a nivel cardiovascular ni en SNC (39), en
cachorros menores de un afno puede producir degeneracion de cartilagos
articulares (2,3,29,39)

Es importante sefialar que los antibiéticos son excelentes herramientas para
disminuir ios problemas clinicos de la ERCC, pero no es la forma de erradicar al
agente, ademas un punto inicial congruente con los esludios farmacoldgicos es
el andlisis de eficacia en campo.
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CUADRO 1

LA ERCC COMO UNA DE LAS ENFERMEDADES MAS
IMPORTANTES EN MEXICO @

Lopez Ceello (1977) 1968 - 1971 356.0% *
Charles N. L (1977) 1972 - 1975 313% °
Mosqueaa T. {1984) 1981 - 1683 33.1% p
Antillon R. A. (1987) 1984 - 1985 48.2%

Senties C. G. (1988} 1986 - 1987 213%

* De un total de 100% de casos remitidos at DPA: AVES FMVZ - UNAM.
§§ De 100% de casos sobre aparato tespiratornio del DPA. AVES FMVZ UNAM.

@ ADAPTADO DE: Soto. P. £. {40)

CUADRO 2
DISTRIBUCION DE CASOS DE PROBLEMAS
RESPIRATORIOS EN ALGUNAS ZONAS DEL PAIS *
ZONA OCCIDENTE ZONA SUR ZONA CENTRO
{Jalisco) {Puebla, Veracruz) {D.F, Edo.Mex. Hgo)
Coriza i i 21%  Coli ilosis 51.0 Bronquitis infecciosa 9.4%
ERCC 14.8% Pasteretosis 7.5% ERCC 3.8%
Pasterelosis 6.2%  Coriza infec. 3.4% ENC 3.8%
ENC+BI+LTI 13.6% Aspergilosis 4.6% Aspergilosis 21%

* Tomade de. Soto P.E. IV CURSO DE AVIMEX
“COMPLEJOS RE SPIRATORIOS DE LAS AVES™
MEXICO. DF 1992 (40}



CUADRO 3

CUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO
ERCC

SARH

B Dx CLINICO
0 px LABORATORIO

ASOCIACION NACIONAL DE ESPECIALISTAS
EN CIENCIAS AVICOLAS (ANECA). Cancéin, Q.R. 1993.



CUADRO 4
ALGUNAS ESPECIES PATOGENAS DE Mycoplasma Y
ENFERMEDADES QUE CAUSAN EN LOS ANIMALES DOMESTICOS

(19)
HUESPED ESPECIES DE Mycoplasma ENFERMEDAD
M. mycoides Pleuroneumonia contagiosa
Bavinos M. bovigermtalum Mastitis, vulvovagimitis
M. agalactiae Mastitis
M. Bovirhuus Bronconeumonia

Agalactia contagiosa

Caprines y ovinos M. agalactiae Artritis
Conjuntivitis
Caprinos M. capri Pleuroneumonia
contagiosa
M. hyopneumoniae Neumonia enzoética
Cerdos M. hyorhines Artritis, poliserositis
M. hyosinoviae Arritis
Pollos
Pavos M. galiisepticum ERC
Palomas
ERC
Pallos y pavus M. synoviae Sinovitis

Aerosaculitis

Gatos M. feiis Conjuntivitis

Ratones M. neurolyticum "Rolling disease”




CUADRO 5

CLASIFICACION DE ALGUNAS QUINOLONAS
POR GENERACIONES (48)

Acido Nalidixico
Acido Oxoalinico
Primera generacion Acido pipemidico
Olaguindox
Acido piromidico

Ciprofloxacina
Norfloxacina
Segunda generacion Amifloxacina
Flumequina
Difloxacina

Enrofloxacina
Danofloxacina
Tercera generacion Sarafloxacina
Fleroxacina

*Existen diferentes clasificaciones, dependiendo de
su mecanismo de accion y su estructura quimica.



CUADRO 6 o
5 f
4
6 3
7 2
N
8 1
ANILLO 4 QUINOLINICO

ACIDO NALIDIXICO



CUADRO 6 A

F. coou

N

LH5

NORFLOXACINA

CUADRO 6 B

F. COOH

AN

ENROFLOXACINA



CUADRO 7

CMi EN mg/i DE NORFLOXACINA PARA ALGUNAS
BACTERIAS DE IMPORTANCIA EN POLLOS DE ENGORDA

(9.23,24.45,48)

Streptococcus spp
Staphylococcus aureus
Escherichia coli

Proteus miriabilis
Pseudomona aeruginosa
Pasteurella multocida
Salmonella spp.
Haemophylus paragallinarum

16
1.0
0.2
o8
6.2
0.1
0.1
0.2

CUADRO 8

CM! EN mg/l DE ENROFLOXACINA PARA ALGUNAS
BACTERIAS DE IMPORTANCIA EN POLLOS DE ENGORDA

{4, 11,29, 37,39, 45, 48)

Streptococcus spp
Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Pseudomona aeruginosa
Pasteurella multocida
Salmonella spp.
Haemophylus paragallinarum

Mycoplasma gallisepticum
Mycoplasma synoviae

0.75
0.12
0.06
0.75
0.008
0.03
0.02

01
0.1




OBJETIVO

Comparar la eficacia de campo de dos fluoroquinolonas que se usan en el pals
para control de brotes de ERCC considerando |a disminucién del porcentaje de
mortalidad.

HIPOTESIS

Las fluoroquinclonas de segunda y tercera generaciones son igualmente
eficaces para disminuir }a mortalidad en brotes naturales de ERCC de las aves
a nivel de campo.



MATERIAL Y METODO

Los experimentos se desarrollaron en dos granjas localizadas en Querétaro de
aves de engorda comerciales, cuyas mayores causas de mortalidad son
infecciones por Mycoplasma spp. , Escherichia coli y la combinacion de estos
agentes (ERCC), diagnosticadas mediante lesiones a la necropsia e
histopatolégicas, aislamiento bacteriolégico de E. coli a partir de pulmén e
higado en medios de cultivo de Gelosa sangre y Mc Conkey con pruebas de L1A
y 1a observacion de un gran nimero de sueros positivos a Mycoplasma synoviae
por aglutinacion rapida en placa.

En dos parvadas, cada una de 48 a 50 mil pollos de engorda Arbor Acress, de
entre 4.5 y 5 semanas de edad, se usaron enrofioxacina a dosis de 10 mg/kg
de peso (equivalente & 50 ppm) segun lo menciona la literatura (29,37,39) y
norfloxacina a dosis de 20 mg/Kg peso ambas en agua de bebida durante 3
dias. (FIGURASIYZ)

Se tomd en cuenta el porcentaje de mortalidad por infecciones compatibles con
ERCC antes del tratamiento (dias 33 a 37 de edad), durante el tratamiento (dias
38 a 40 de edad) y post tratamiento (41 a 47 dias de edad).

Analisis estadistico.

Los datos de mortalidad (%) se transformaron a V5 donde p = MORTALIDAD

ya que con esta transformacién se cumplieron los supuestos del andlisis de
varianza (41).

Se realizaron dos analisis; durante y después de la medicacién, el modelo
utilizado para ambos incluyé los efectos de la granja (i = 1,2) ; caseta dentro de
granja (jerarquico j = 1, 2, 3); medicamenlo (1-enrofloxacina y 2-norfloxacina) y
la edad como covariable.

Los modelos se analizaron por el método de minimos cuadrados (41), usando
el paquete estadistico SAS (Statistical Analysis System) para PC en su

modalidad GLM (General Lineal Model).
Qe



FIGURA 1

GRANJA 1

= 18000 AVES

1 =18000 AVES

s oo [

B.NORFLOXACINA "

A . B = 14,000 AVES

* AVES INICIADAS: 50 MiL
* MORTALIDAD CON CUADRO DE ERCC ACUMULADA
HASTA EL DIA 32 DE EDAD (4.5 SEMANAS) = 2,25%

.:410



FIGURA 2 GRANJA 2

= 18000 AVES

= 18,000 AVES

A -ENROFLORACINA

B - NORFLOXACINA

= 18000 AVES

* AVES INICIADAS: 50 MIL
* MORTALIDAD CON CUADRO DE ERCC ACUMULADA
HASTA EL DIA 35 DE EDAD (5 SEMANAS) = 2.8%
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RESULTADOS

Se realizaron seis pruebas en seis casetas diferentes ubicadas entre dos
granjas. Cada granja tenia de 48 a S0 mil aves dando aproximadamente 100 mit
aves .

En los cuadras 9y 10 se presentan los resultados de mortalidad numeérica y en
porcentaje por granja / caseta / seccién por dia de edad a partir de los 32 dias
(granja 1) o de los 34 dias (granja 2). Antes del tratamiento, durante el
tratamiento y después de la medicacion con enrofloxacina (10 mg/kg peso) y
norfloxacina (20 mg/kg peso) por tres dias en agua de bebida.

Los resultados de mortalidad (%) por granja se presentan en las figuras 3y 4; el
promedio de las mortalidades (%) por medicamento se presentan en la figura
5.

En la granja 1. Mortalidad acumuiada en todo el ciclo por ERCC = 3.18 %

Enla granja 2: Mortalidad acumulada en todo el ciclo por ERCC = 565 %
NOTA: LOS DATOS DE MORTALIDAD NO INCLUYEN SELECCION NI AVES MUERTAS

POR CAUSAS O ENFERMEDADES ODIFERENTES A LESIONES COMPATIBLES CON
ERCC.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se compararon medianie analisis de varianza para ta mortaiidad
transformada a  Jmortalidad®' OURANTE ta medicacién con ambos
medicamentos los datos relevantes se presentan en e! CUADRO 11.

En dicho ruadro se manifiesta que no hubo diferencia significativa en cuanto a

la edad (Pr>F 0.0722) y si hubo diferencias significativas tanto entre granjas
{Pr>F 0.0001), como entre los medicamentos (Pr>F 0.0003).
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En el CUADRO 12 se proporcionan los datos relevantaes de la comparacion del
andlisis de varianza para la mortalidad transformada aJ/morialidad' DESPUES
del tratamiento con las dos quinclonas. En éste se observa que no hubo
diferencia significativa en cuanto a edad (Pr>F 0.9882) y si hubo diferencias
significativas tanto entre granjas (Pr>F 0.0001), como entre los medicamentos
(Pr>F 0.0001).

En el CUADRO 13 se presentan las medias de cuadrados minimos para las dos
fluoroquinolonas DURANTE la medicacion y se observan diferencias
significativas entre los dos medicamentos 0.013% para Enrofloxacina y 0.045%
para Narfloxacina. ( P <0.05).

En el CUADRO 14 se presentan las medias de cuadrados minimos para las dos
fluoroquinoionas DESPUES det la medicacion y se observan diferencias
significativas entre los dos medicamentos 0.014% para Enrofloxacina y 0.032%
para Norfloxacina. { P <0.05).
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{Antes, durante y post tratamiento).

1

RESULTADOS (%) MORTALIDAD POR ERCC.

EDAD

33
34
35
36
37

38
39
40

41
42
43
44
45
46
47

CUADRO 9
GRANJA 1
CASETA 1 CASETA 2 CASETA 3
MORTALIDAD MORTALIDAD MORTALIDAD
NUMERICO (%) NUMERICO (%) NUMERICO (%)

9 0.018 6 0.012 0 0.000

13 0.027 6 0.012 i 0.002

19 0.039 6 0.012 2 0.004

17 0.055 8 0.016 4 0.008

32 0.065 10 0.020 7 2.014
FNROFLONACINA NORFLONACINA ENROFLONACIS A NORFLOXAUINA ENROFLOAACINA NOKFLONACINA
10 0,02t 10 0.020 8 0.016 & 0.010 8 0.016 2 0.004
8 0016 9 - 0.8 § 0010 8 0.016 s 0.010. 2 0004 "
7 0.014 10 0,020 2 0.004 8 0.016 1 0.002 2 0,004
6 0.012 4 0.008 2 0.004 2 0.004 2 0.004 2 0.004
2 0.004 7 0.014 1 0.002 5 0.010 1 0.002 4 0,008
9 0.018 7 0.014 4 0.008 5 0.010 3 0.006 4 0.008
15 0.031 6 0.012 12 0.025 3 0.006 3 0.006 1 0.002
3 0.016 6 0.012 3 0.006 3 0.006 2 0.004 1 0.002
10 0.02¢ 7 0.014 5 0.010 2 0.004 3 0.006 1 0.002
8 0.016 7 0.014 1 0.062 3 0.006 0 0.000 2 0.004




RESULTADOS (%) MORTALIDAD POR ERCC,

(Antes, durante y post tratamiento).

gytte

EDAD

35
36
37
38

39,
40
41

42
43
44
45
46
47
48

CUADRO 10
GRANJA2
CASETA CASETA 2 CASETA3
MORTALIDAD MORTALIDAD MORTALIDAD
NUMERICO (%) NUMERICO (%) NUMERICO (%)

1 0.014 14 0.029 5 0.010

19 0.039 20 0.041 19 0.039

15 0.051 25 0.051 b2 0.047

41 0.084 43 0.088 39 0.080
FNROFLONACINA NORFLONAUINA ENROFLAOXACING NORFLOXACINA ENROFLOXACINA NURFLOXACINA
18 0.037 >4 0.070 31 0.064 48 0.099 15 03t . 2% 0,053
un | 002 36 0.074 10 .01 56 0.115 7 0014 | 2% 0.053
i} 0025 p1 0.058 10 0.021 5 0.107 7 0014 1 0.049
1 0.023 27 0.056 13 0.027 39 0.030 10 0.021 3 0.047
1 0.023 27 0.056 12 0.025 36 0078 1 0.023 20 0.041
1 0.025 30 0.062 15 0.031 38 0.078 13 0.027 33 0.068
1 0.023 34 0.070 12 0.025 44 0.091 14 0.029 3 0.064
9 0.019 29 0.060 1 0.025 40 0.082 10 0.021 29 0.060
10 0.021 8 0.058 1 0.023 a2 0.086 6 0012 26 0.053
12 0.247 28 0.058 1 0.023 45 0.003 8 0.016 27 0.056




FIGURA 3

MORTALIDAD DIARIA EN LA GRANJA 1
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FIGURA 4

MORTALIDAD DIARIA EN LA GRANJA 2
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FIGURA 5

PROMEDIO DE MORTALIDAD POR ERCC EN AVES MEDICADAS
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CUADRO 11

ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MORTALIDAD TRANSFORMADA
A JMORTALIDAD DURANTE LA MEDICACION CON
ENROFLOXNACINA Y NORFLOXACINA

ORIGEN DE LA GRADOS DE CUADRADOS Pr>F
VARIACION LIBERTAD MEDIOS

GRANIA 1 .11 a.0001
CASETA (Granja) 4 3.021 —
MEDICAMENTOS 1 13.49 00003
EDAD 1 2.69 0.0722 NS
ERROR 28 0.72 ——
TOTAL 35

CUADRO 12

ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MORTALIDAD TRANSFORMADA
AJSMORTALIDAD DESPUES DE LA MEDICACION CON
ENROFLOXACINA Y NORFLOXACINA

ORIGEN DE LA GRADOS DE CUADRADOS Pr>F
VARIACION LIBERTAD MEDIOS

GRANJA 1 28,4938 0.0001
CASETA (Granjn) 4 4.137 —
MEDIICAMENTOS 1 26,3592 0.0001
EDAD 1 0000138 GLU9882NS
ERROR 76 0.62895 -
TOTAL 83
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CUADRO 13

MEDIAS DE CUADRADOS MINIMOS PARA LAS DOS
QUINOLONAS DURANTE LA MEDICACION

MEDICAMENTO

MEDIA
IMORTALIDAD

ERROR ESTANDAR

MEDIA DE
MORTALIDAD

DIFERENCIA

NUM.
Yo

ENROFLOXACINA
29,5887
0.0207
8.75
0.013 A
8.75
0.03%

NORFLONACINA
41.834
0.0207
17.5
0.045 B

"AY B LITERALES DISTINTAS DENOTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (P < 0.U8)

CUADRO 14

MEDIAS DE CUADRADOS MINIMOS PARA LAS DOS
QUINOLONAS DURANTE LA MEDICACION

MEDICAMENTO

MEDIA
I MORTALIDAD

ERROR ESTANDAR

MEDIA DE
MORTALIDAD

DIFERENCIA

NUM.
Yo

ENROFLOXACINA
26.485102
0.0122368
7.011
0.014 A
7.2
0.018

NORFLONACINA
37.688674
0.0122368
14.2
0.032 B

AYB LITERALES DISTINTAS DENOTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (P < 0.05}
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DISCUSION

La micoplasmosis en México es un problema enzodtico, pues debido a su
transmision vertical (transovérica), cuando las aves reproductoras estan
infectadas es muy probable que la progenie también lo esté y a su transmisién
horizontal una vez que Mycoplasma synoviae ylo Mycoplasma gallisepticurn han
entrado en la parvada es casi imposible eliminario con medicacién, pues se
puede aislar incluso de aves clinicamente normales (16).

Si se analizan los resultados superficialmente, se encuentra que, al menos en la
granja 1 ambas quinolonas parecen igualmente eficaces, no asi en la granja 2
donde existe gran diferencia. No obstante en el andlisis estadistico se denota
una diferencia de 0.032% de mortalidad diaria de aves (B.75 aves/dia) entre los
dos tratamientos DURANTE la medicacién, siendo menor la mortalidad en aves
tratadas con enrofloxacina y una diferencia de 0.018% de mortalidad diaria (7.2
aves/dia) DESPUES de la medicacion siendo menor nuevamente en las aves
tratadas con enrofloxacina (VER CUADROS 13 Y 14); esto sugiere mayor efectividad
de la enrofloxacina sobre la norfloxacina en la disminucion de la mortalidad por
ERCC al menos en este andlisis. Estos resultados coinciden con los
experimentos in vitro e in vivo de varios autores (4,11, 21,27,29) sobre la
efectividad de la enrofloxacina sobre Mycoplasma gallisepticumn y Mycoplasma
synoviae. De la informacién disponible sélo un autor (20) sugiere que la
norfloxacina puede ser efectiva contra Mycoplasma spp. sin espaecificar dosis 0
concentracidn minima inhibitoria. Sin embargo, se utiliza comercialmente contra
este agente etioldgico, Este enfoque no es del todo erréneo pues en 1a ERCC
siempre existen multiples bacterias complicantes principalmente la E. coli. Estas
bacterias son las causantes primarias de que los signos y lesiones respiratorios
se presenten o se agraven, pues un ave puede ser portadora asintomética de
Mycoplasma spp.(16,18,49).

Una medicacion temprana adecuada, consiste en proporcionar el
quimioterapéutico cuando las aves presentan los primeros signos y no cuando
se ha elevado la mortalidad stbitamente; para detectarlos es necesario realizar
pruebas serologicas constantes, tanto en las reproductoras como en el pollo
desde el primer dia de edad y después periddicamente, a fin de conocer los
titulos de anticuerpos contra las principales enfermedades respiratorias.



Evidentemente la realizacidn cotidiana de necropsias en polios “remolacha” y en
la mortalidad del dia son elementos insustituibles para lograr un diagnéstico
temprano y mejorar la eficacia de cualquier antimicrobiano.

La edad de la medicacion es muy importante, actualmente se prefiere aplicar los
tratamientos desde la primera semana de edad, pues los costos aumentan
considerablemente cuando se usan estos productos a las 4.5, 5 semanas o
después. Las aves son mas grandes, pesan mas y es muy dificil poder
controlar un consumo de agua adecuado para una medicacion precisa con el
medicamento.

Al menos en este experimento, se estima que las aves consumieron los
medicamentos en la dosis minimas adecuadas para su edad y peso 20 mg/ kg
de peso para norfloxacina y 10 mg/kg de peso para enrofloxacina.( 24, 29); no
obstante, dado que !a medicacion fué en agua de bebida, no se sabe con
precision cudles aves consumieron mas agua y cudles menocs, ademas, de que
no todas las aves estan afectadas en un mismo grado por la enfermedad; pero
esta es una situacidn clinica de campo real y no hubiese sido congruente la
aplicacion individual del fairmaco ya que dicho enfoque sdlo aplica a las pruebas
de farmacacinética experimental.

Algunas aves cuya causa de mortalidad principal fue sindrome ascitico, a la
necropsia presentaban marcada aerosaculitis pero no se tomaron en cuenta
estas mortalidades, ya que ambos problemas, el sindrome ascitico y la
aerosaculitis se pueden asociar y dar una mortalidad artificial para el rubro
ERCC.

No resulta supérfiuo hacer énfasis en que la quimioterapia no sustituye al buen
manejo y gque es necesario observar medidas de seguridad, ademas de
controlar los factores desencadenantes de la enfermedad como son
temperaturas bajas, corrientes de aire, elevada densidad de pobiacién, exceso
de amoniaco en la caseta, humedad excesivamente alta o muy baja y
vacunaciones innecesarias entre otros (16,18,49).
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Este andlisis sugiere que la enrofloxacina es mas efectiva que la norfloxacina
para disminuir el porcentaje de mortalidad por ERCC, sin embargo es necesario
realizar mas experimentos /n vivo e in vilro sobre la comparacién de éstas y
otras quinolonas para verificar diferencias.

De seste ensayo se deriva que, al menos en esta prueba de campo, las
fluoroquinolonas de segunda generacidén (norfloxacina) y las de tercera
generacién (enrofloxacina) no son igualmente eficaces en la disminucién del
porcentaje de mortalidad por ERCC de las aves; esto obliga a rechazar la
hipétesis y confirma la efectividad de la enrofloxacina en el tratamiento contra
Mycoplasma gallisepticum y Mpycoplasma synoviae haciendo necesaria la
implantacion de mas estudios de la efectividad de norfloxacina contra estos
mismos agentes.

Finalmente es también necesario seflalar que la enrofloxacina y la norfloxacina
son herramientas Utiles para disminuir los problemas clinicos y la mortalidad por
ERCC, entre otros problemas bacterianos y que corresponde a cada empresa
evaluar la relacion costo/beneficio.
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