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RESUMEN

SOLIS MARTINEZ HILDA. Valoracién de la efectividad de tres
sulfas  (Sulfadiacina, Sulfameracina y Sulfametacina) en la
coccidiosis de conejos. (Bajo la direccién de: EVANGELINA
ROMERO CALLEJAS Y MA. DEL REFUGIO RIVERA RENDON).

Los objetivos del presente trabajo fueron: 1.- Evaluar la eficacia
de la Sulfadiacina, Sulfameracina, Sulfametacina, mediante la
determinacion de la reduccion de ooquistes de Eimeria spp. en
conejos. 2.- Identificacion de especies de Eimeria, Se utilizaron 58
congjos de la raza Nueva Zelanda Blanco, de una explotacion semi-
intensiva. Para tal efecto se llevaron a cabo 2 muestreos previos al
tratamiento, el dia 14 y 7 pre-tratamiento para separar a los animales
infectados en forma natural; el dia cero se tomaron muestras de heces
del piso de las jaulas y al mismo tiempo se les aplicé las Sulfonamidas
a dosis de 0.01 mg./kg. (5 ml./It.) de agua de bebida por tres dias. La
colecta de las muestras fecales se llevd a cabo por 9 dias
consecutivos, se fransportaron en refrigeracion al Laboratorio de
Parasitologia de la Facultad de Veterinaria y Zootecnia de Ia
Universidad Nacional Auténoma de Meéxico, en donde se
examinaron por medio de las técnicas de Flotacion y McMaster. Se
obtuvo una efectividad de las Sulfonamidas en el 3er, dia de 88.18%y
al Sto. dia del 98.18%. El promedio de ooquistes pos-tratamiento al
fer. dia fué de 455.0517 + 35.0968 OpgH, y al 6to. dia fué 5.7931 =
35,0968 OpgH, E! nimero de ooquistes identificados de Ia muestra
representativa fué de 980. Se midieron los ooquistes para identificar
las especies que predominaban en esta explotacion, se calcularon
intervalos de confianza (95%) para la proporcion de dichas especies.
Las especies identificadas se mencionan en orden decreciente: E.
perforans (56.43%), E. media (27.24%), E. piriformis (5.31%), E.
coecicala (3.47%), E. intestinalis (3.16%), E. magna (2.86%), E.
irresidua (0.92%) y E. flavescens (0.61%).



INTRODUCCION

Durante los tiltimos afios la cunicultura ha tenido un incremento
particularmente répido; lo que ha provocado problemas respiratorios y
digestivos, ocasionando un 80% de pérdidas econémicas, sobre todo en las
explotaciones de engorda (22, 30).

Las afecciones digestivas constituyen el principal problema y
dentro de éstas se encuentra la coccidiosis (18, 22). Esta enfermedad
¢s causada por el protozoario de! género Eimeria, cuya infeccion en cl
conejo puede presentar cuadros 'muy variables, los cuales producen
desde disminucién de los indices productivos hasta causar una
mortalidad de un 10 a 15%, dependiendo de la especic o especies que
los estén parasitando (12, 14, 23). Aunando a esto se encuentran otros
factores que pueden asociarse a la coccidiosis como: nutricionales,
infecciosos y zootécnicos (8, 13, 22).

Un papel importante en la presentacion de la coccidiosis es el
stress, el cual se considera que causa un 7% de mortalidad (17, 20), y
si las codiciones sanitarias y de manejo no son favorables se
presentan diarreas, o si se aumenta una unidad animal por jaula en un
tercio de metro cuadrado, en un local donde hay 100 animales,
constituye un factor importante parala manifestacién de la coccidiosis
(8, 30).



La edad en los animales jévenes juega un papel importante en esta
enfermedad, tanto al destete como en las dos semanas siguientes a
dste, para que se presente la coccidiosis en forma aguda (6, 28, 31);
aunque la edad no se considera importante en la receptividad de las
coccidias {33, 34), porque puede presentarse en la matemidad y la
madre se considera portadora sana, por la eliminacién constante de
oocistos en las heces (16, 36).

Coudert (8) en 1982, cita como causas especificas a todas
aquellas que causan stress como: destetes, transporte, miido, alta
concentracion de amoniaco en los conejares, alimentacion deficiente y
como consecuencia se disminuye la respuesta inmune del animal, que
favorece la presentacién de la coccidiosis.

Respaldiza (30) en 1990, realizb un estudio epizootiolégico en
varias provincias de Espafia; en donde observd que la coccidiosis se
presenta en todas las estaciones del afio; aumentando su incidencia en
primavera y otofio; concluyendo que este protozoario es frecuente en
las regiones donde hay mucha humedad, debido a las lluvias.

La coccidiosis en los conejos tiene dos formas de presentacion: la
intestinal y la hepética (6, 33, 36). En el conejo doméstico se conocen
9 especies, 8 localizadas en intestino: £. flavescens. E. intestinallis, E.
piriformis, E. magna, E. media, E. irresidua, E. perforans y E.
coecicola, y 1 en higado E. stiedai (17, 29, 30).



Otras especies de Eimeria han sido identificadas en el conejo,
como es el caso de E. exigua, la cual es muy pequelia y 1o s¢ conoce
su poder patégeno, en Checoslovaquia Eimeria veidovskyi, localizada
en el ileon (17), Eimeria matsubayashii en Japén y Eimeria
magpurensis?en el conejo doméstico de Ia India (34).

Gurri (12) clasificé las especies de Eimeria por su poder patégeno
en: alto, medio y bajo. Y Coudert (8) menciona que cada especie se
distingue por sus caracteristicas morfologicas (formas y medidas) y
biolégicas (duracién del ciclo dentro del animal y reproduccién).

Renault (30) en 1982 encontré que las coccidias tienen un alto
poder patogeno, debido a dos puntos escenciales; el primero se refiere
a que un namero bajo de. ooquistes (500-100) provocan el 25% de
muertes en los conejos, y el segundo es el tiempo de la reproduccién
de las coccidias dentro del animal, es ripido, el cual lo cousiderade 4
dias para E. perforans hasta 14 dias E. stiedai y las demds especies de
Eimerias alrededor de 7 dias. Asi las especies de coccidias intestinales
mis frecucntes, son las que tienen un poder patogeno medio o bajo
como: Eimeria media, Eimeria magna y Eimeria perforans y en las
explotaciones a nivel familiar son abundantes las de poder patégeno
alto: Eimeria flavescens, Eimeria imtestinalis, en la cunicultura
industrial, la coccidiosis hepatica presenta una incidencia baja, no asi
la coccidiosis intestinal (12).



CICLO BIOLOGICO

Las coccidias tienen un ciclo evolutivo complejo, caracterizado
por tres fases de reproduccién, 2 internas: la esquizogonia y la
gametogonia, la esquizogonia es responsable de la enfermedad, ya que
da el producto de 1a multiplicacién y crecimiento del merozoito, y la
fase sexual o gametogonia, la cual asegura Ia perpetuidad del parésito,
después de la formacién del oocisto en 1a luz intestinal, y la tercera es
Ia esporogonia que se da fuera del huésped, en donde se lleva a cabo Ia
formaci6n de esporas (29).

El ciclo biolégico se inicia con la ingestion de los ooquistes
esporulados, que se encuentran en ¢l medio externo y que han sido
eliminados con las deyecciones de los conejos infectados.

En el interior del huésped, se liberan los 8 esporozoitos que
penetran en las células que revisten el intestino y/o conductos biliares,
iniciando una o mis fases de reproduccién esquizogonica, fa cual da
lugar a la formacién de un nimero variable de merozoitos; éstos
rompen la célula intestinal liberdndose a la luz del intestino yda lugar
a la fase de reproduccién gametogénica con la unién de los gametos
masculinos y femeninos, el resultado de esta unién es el cigoto, que
mis tarde serd el oocisto que se expulsa en las heces y en el medio
ambiente externo sufren una maduracién en condiciones propicias de



temperatura de 35 °C, humedad alta y oxigenacion, se forman dentro
del oocisto los esporoblastos y los esporozoitos (12, 17, 29).

Ayala (2) menciona que estos parisitos, para su desarollo,
necesitan de un factor nutritivo, que ¢s el 4cido para-amino-benzoico,
¢l cual se convierte mds tarde en 4cido félico, de gran efectividad en el
desarrollo y reproduccion de las coccidias.

PATOGENIA Y LESIONES

Estas van a depender de la especie o especies que estén
parasitando a los conejos, del nimero de ooquistes ingeridos, de la
odad de los animales y de su resistencia inmune (12, 20).

El resultado de la infeccion por coccidias ¢s Ia destruccién de las
células epiteliales, que tienen como misitn la de facilitar la digestion y
absorcién de los elementos nutritivos. Si la capacidad regeneradora
del epitelio es menor que la capacidad destructiva de las coccidias, se
producird disminucién de las células intestinales, y en concecuencia,
un decremento en la eficacia de la digestion y absorcion de los
nutrientes alimenticios, por lo que hay unamala conversion alimenticia.
En casos graves, diamrea, deshidratacion y 1a muerte de Jos animales.
Las mayores pérdidas econémicas causadas por la coccidiosis son
debidas al indice de conversién, ya que deberdn ingerir més alimento
para obtener de 200 a 300 gramos. Este dato es dificil de detectar por
el cunicultor que no realiza controles de consumo de alimento entre

sus animales y, sin embargo, ¢s la primera consecuencia de las
6



coccidias, a menos que este se agrave y aparezcan diarreas, bajas de
peso y retrasos en el crecimiento (12, 24).

Al contrario de las otras especies animales, donde la diarrea se
caracteriza por un aumento del volumen de la materia fecal; en el
conejo hay una reduccién en el volumen de las excretas. La diarrea
modifica la flora intestinal y la motricidad, provocando problemas en la
reabsorcién, secrecion y fragilidad de la pared intestinal, provocandc
diarrea con episodios de constipacion (17).

En la coccidiosis intestinal las lesiones son  variadas,
encontréndose desde inflamacion intestinal hasta hemorragias con
focos blanquecinos. Normalmente las lesiones observadas no suelen
ser exclusivas de las coccidias, ya que esta parasitosis suele -
complicarse con ofras enfermedades intestinales (2, 12). Si la
enfermedad es muy aguda las lesiones no se aprecian a simple vista y
la muerte se debe casi enteramente a causas toxicas y deshidratacion
(21, 36).

Coudert (8) sefiala que las lesiones, tanto macroscépicas como
histopatologicas, son relativamente rdpidas, aparecen alrededor del 8°
al 9° dia pos-infeccion, dependiendo de la especie de coccidia, algunas
aparecen hasta 12° y 13° dia. A continuacion se mencionardn las
lesiones que causan algunas especies de Eimeria: (8, 17, 29).

E. magnay E. irresidua: Lesiones cerebroides con persistencia de

grasa abdominal, ileon edematoso y blanquecino.
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E. piriformis: Lesiones hemorrégicas, con vaciamiento de Ia grasa
abdominal.

E. flavescens: Tiflitis aguda con un ciego vacio y un colon
blanquecino, aparecen estrisciones rajizas, placas de necrosis 0 una
congestion generalizada det ciego.

Eiemeria intestinalis: lleon edematoso blanquecino.

E. perforans, E. coecicola y E. media: No presentan lesiones a Ia
necropsia, Por ser poco patdgenas.

En la coccidiosis hepética, pastiendo de los ooquistes ingeridos,
los esporozoitos penetran en ¢l tomente sanguineo, después de
atravesar la pared intestinal, llegan al higado y migran hacis los
conductos biliares. Los nuevos oocistos originados en los procesos de
multiplicacion, son transportados por Ia bilis al intestino y ahi se
eliminan con ¢ excremento, La vesicula biliar se halla distendida y
ocupada por una sustancia lechosa por la presencis de ascitis (21).
Como consecuencia de 1a reaccion defensiva del érgano, ala necropsia
s¢ encuentran cordones nodulares gruesos © numerosos focos
necrdticos amarillentos, con presencia masiva de los oocistos. La
‘destruccion del tejido hepético puede legar & tal extremo, que el
drgano tiene volumen y peso anormal, perdiendo su capacidsd
funcional, produciendo asi Ia muerte (32, 33).



SIGNOS CLINICOS

En coccidiosis hepatica, al principio suelen observarse sintomas
evidentes, limitandose dicha‘ parasitosis a disminuir el consumo de
alimentos y a reducir la ganancia diaria de peso. Posteriormente, y en
casos graves, s¢ puede observar emaciacion, ictericia y aumento del
volumen abdominal, debido a la hipertrofia hepética. No suele producir
diarrea, a menos que manifieste una disminucion de la capacidad
defensiva del conejo y facilite la infeccion por microorganismos
enteropatégenos (12, 29).

La coccidiosis intestinal, dependiendo de la especie de Einteria, la
sintomatologia puede variar mas o menos, en cuanto a suseveridad (6,
8, 12). Sin embargo, existen signos clinicos comunes a todas las
coccidiosis intestinales que se caracterizan por: Diarrea: Su aparicién
depende de la especie, se puede presentar hasta el tercer dia pos-
infeccion, y puede durar hasta 15 dias. Deshidratacion: Es una
consecuencia directa de la diarrca y de la disminucion en ¢l consumo
de agua, se aprecia externamente, porque la piel pierde elasticidad y si
se realiza un ligero estirado de la misma, esta no recuperard su
posicién normal de forma rapida, sino que tardarda mds tiempo (17);
Retraso en el crecimiento: Estd ligado también al tipo de coccidia,
puede variar enormemente, desde la disminucion en el crecimiento
diario, hasta la pérdida neta de peso, lo que se le llama crecimiento

negativo (28); Mortalidad: Cuando las coccidias causantes de la
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enfermedad son las més patogenas, las muertes pueden suscitarse
bruscamente hacia el noveno dia pos-infeccion (23).

Otros factores que influyen en el cuadro sintomético, no menos
importantes, son los elementos toxicos de los desechos metabélicos,
que al ser segregados por los parasitos y llegar a la circulacion,
afectan, en determinadas ocasiones, a ciertos ¢rganos; por eso no es
raro observar en animales jévenes cuadros de tipo meningoencefalitico
que conillevan a la muerte. Este sindrome generalmente se presenta en
gazapos de 2 a 3 meses de edad que, en forma repentina, padecen
debilidad, paresia y convulsiones (21, 28).

Otros sintomas que suelen presentarse son exudado nasal y
caquexia progresiva (alteracion de la nutricion que produce un
enflaquecimiento profundo), mas comunes en la coccidiosis hepatica,
con la consiguiente alteracién de la circulacion y su consecuenciasobre
el tejido conjuntivo hepitico, conduciendo a un verdadero estado
cirrético del higado. Se pueden observar ademds otras manifestaciones
tipicas que son comunes a otras enfermedades gastroentéricas, como la
palidez de los ojos y su matiz azulado, con la disminucién progresiva
de las drbitas, el pelo dspero ¢ hirsuto (21).

Coudert (8) ha hecho investigacién sobre los efectos de varias
especies, no pareciendo que haya sinergia entre las especies, salvo con
Eimeria  piriformis  que, «cuando se presenta, aumenta

considerablemente la patogenicidad de las demas coccidias.



Con lo que repecta al tema de inmunidad, ésta con frecuencia
existe cuando ha habido exposiciones previas a las coccidias. Esta
clase de inmunidad es de tipo débil y pocas veces es suficientemente
intensa, como para evitar una reinfestacion (12). Sin embargo, segin
Licois, en 1990, se crea una inmunidad adquirida frente a una cepa,
pero no a una misma especie, lo que explicaria el hecho de que no se
desarrollase una inmunidad estable, debido a una variedad de cepas
resistentes (21).

DIAGNOSTICO

Hay que investigar las causas determinantes de la montalidad, por
medio de diagndsticos biologicos, bacteriolégicos y coprolégicos (8).

Es dificil diagnosticar la coccidiosis intestinal \inicamente con los
sintomas y lesiones, debido a Ia escasez de éstas, que suelen aparecer
en casos muy avanzados y graves (8, 12). La confirmacién requiere el
realizar un exmen coproparasitoscopico, para detectar ooquistes en
las heces. En la confismacién y presencia de coccidias no sélo se
tendra en cuenta el conteo individual, sino que se también se valorard
¢l comportamiento de todos los conejos (16, 28, 33).

Para los andlisis coproparasitoscopicos, es preferible tomar las
heces de tres dias seriados, o ¢l contenido del ciego. En el andlisis no
s6lo hay que detectar la presencia de coccidias, sino que también se
debe hacer un conteo ¢ identificacién de la especie o especies

causantes (12).



El diagnéstico de la coccidiosis hepitica puede realizarse sin
dificultad, cuando se observan las lesiones patognomoénicas de la
misma (12).

Cuanto mds pronto sea diagnosticada la coccidiosis, tanto mds
seguro serd el éxito del tratamiento (8).

TRATAMIENTO

Es importante el control de la coccidiosis a través de la
quimioterapia, actualmente se encuentran en el mercado una variada
gama de productos de uso veterinario, destinados a la prevencién y
tratamiento de esta enfermedad. Entre las formas de prevencion, se
encuentra la de adicionar pequefias cantidades de coccidiostétos a los
alimentos comerciales, con el objeto de mantener una infeccion
moderada encontrindose asi un equilibrio entre pardsito y huésped (17,
20, 32).

El medicamento usado en el alimento tiene cicrtas desventajas,
como son la disminucién del consumo de alimento, desperdicio de éste
y la tasa de la dosis es incierta, asociado ademas con el tiempo que
debe transcurrir para controlar la coccidiosis. En comparacién, cuando
se medica en el agua, tiene una distintiva ventaja, el consumo de agua

de bebida es continuo, aunque baje el consumo de alimento, es més
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facil hacer la mezcla del medicamento en e! agua, ya que un
anticoccidiano soluble es capaz de controlar una infeccién natural
rapida, y esto es lo deseable (5, 12).

Frank (10) menciona que los medicamentos que actian contra las
coceidias son denominados coccidiostiticos, pero que es preferible
emplear el término genérico de anticocciditsicos, que no establece
distincién entre la accién coceidiostética y la actividad coccidicida, Ei
agente ideal contra la coccidiosis debe poseer Ias siguientes cualidades:
un elevado nivel de eficacia contra la mayoria de las especies, escasao
nula deposicién de residuos del producto, o bien de sus metabolitos en
las canales de los animales, libradas para el consumo humano y el
precio razonablemente bajo. Los productos utilizables suprimen el
desarrollo de las coccidias y de los esquizontes de primera generacion,
lo que evita el desarrollo de Tas formas patégenas, impidiendo por otra
parte que los conejos adquicran resistencia a la infestacién.

En la cuniculturs se usan pocos productos anticoccidiocidicos,
siendo todos eflos empleados en la avicultura (12). Entre los productos
que se usan para la terapdutica de los casos clinicos, sé encuentran Jas
Sulfonamidas. Estas pueden utilizarse asociadas a otras sustancias para
potencializar su accién (17, 25, 34).

La Sulfanilamida fué la primera sulfonamida sintetizada en 1908,
y hasta el afio de 1937, cuando se sintetizé la Sulfapiridina, se vi6 que
esta clase de compuestos tenfan valor terapéutico. Desde esa fecha, se

prepararon mas de 3,300 sulfonamidas, pero sélo unas cuantas fueron
13



aceptadas para uso en medicina animal y humana. Muchas de estas
sustancias se absorben fécilmente en el tracto gastro-intestinal y se
mantienen sin dificultad concentraciones hemdticas adecuadas. Se
excretan casi enteramente por el rifién, lo cual origina elevadas
concentraciones urinarias (27).

La aplicacion de Sulfonamidas, que se absorben bien en el
intestino y se excretan lentamente, ha supuesto un avance en la terapia
sulfonamidica. Estos compuestos proporcionan una concentracién de
Sulfonamida en el plasma, que persiste con un nivel razonable elevado
durante uno o mis dias, de ahi que presente notables ventajas en la
medicina veterinaria. No obstante, no hay que sustituir por compuestos
més reciente a las sulfonamidas, pues algunas de estas presentan una
cinética mas rapida (10, 35).

Un medio de eludir la proliferacion de las coccidiosis, seria
bloquear su alimentacién, y esto se puede conseguir evitando la
aparicion del dido para-amino-benzdico y su posterior conversion en
dcido félico. A esta accién corresponde el uso de Sulfonamidas (2, 10).

En forma de sal sodica en el agua de bebida, se utilizan mds
cotidianamente las  siguientes  Sulfonamidas:  Sulfameracina,
Sulfadiacina, Sulfametacina (Sulfadimidina o  Sulfamezatina),
Sulfaguanidina, Sulfadimeracina, Sulfaquinoxalina, Sulfsnilamida,
Sulfapiridina,  Sulfatiazol, Sulfasoxazol, N-fenil-sulfanilamida,
Ftalisulfatiazol, Ftalilsulfacetamina y Sulfadimetocina (3, 8, 27).



De entre todas las Sulfonamidas que se utilizan contra la
coccidiosis, Ia Sulfaquinoxalina, a pesar de ser muy utilizada, es poco
eficaz frente a la coccidiosis intestinal en conejos (12, 16).

Por otro lado, ef uso de tratamientos continuados con firmacos
como algunas Sulfonamidas, puede ocasionar lesiones renales a los
conejos, asi como, desarrollo de resistencia de algunas cepas (10, 12,
35).

Las diferencias entre las diversas Sulfonamidas, son cuantitativas
més que cualitativas. Quizd el descubrimiento mis importante haya
sido que la tasa de metabolismo de ciertas Sulfamidas (Sulfametazina)
depende y se relaciona en grado sumo, con la dosis suministrada (10,
27).

Ocume potencializacion y sinergismo en las Sulfonamidas, con
varios compuestos afines, como el Proguanil (Paludrina) posiblemente
por impedir la formacién del dcido nucléico al antagonizar el dcido
félico, asf potencian la accion de las Sulfonamidas contra las coccidias

9).

Rendall, D. y Joyner en 1961 describen que las Eimerias spp. son
suceptibles a las Sulfonamidas en uso regular, junto con un método
preventivo, baja la incidencia de coccidiosis en los conejos (7).

Coudert et al en 1978, indica la eficacia de diversas Sulfonamidas

sobre la mortalidad y la ganancia de peso, la Sulfameracina 1 gr./lt. de
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agua, Sulfamida potencializada por Pirimetamina 0.4 gr./it de agua,
Sulfaquinoxalina 3 gr/It. de agua y Sulfadimetoxina de 6 a 8 gr./It. de
agua, los tratamientos pueden durar de 3 a 5 dias. Lo anterior fué
estudiado en funcion de dos especies de coccidias (Eimeria intestinalis
y Eimeria flavescens), obteniendo el 97% de eficacia (29).

En la organizacion cunfcula de Toulouse, Francia, se opina que
hay que entender las reglas de higiene, para asi romper el ciclo de
multiplicacion de las coccidias, adjunto con tratamientos curativos con
Sulfonamidas (36).

Loliger en 1989 sugiere una dosis de Sulfonamidas, en funcién de
los kg. de peso vivo, entre 30 y 50 mg./kg. de peso; adicionando 10 -
mg. de Trimetoprin, cuando se desea combinarlas (20).

MECANISMO DE ACCION

Todas las Sulfonamidas se unen en cierta medida a las proteinas
del plasma. La unién no es firme y la Sulfonamida ligada se libera
continuamente (10).

Como la acetilacién disminuye la solubilidad de la Sulfanilamida y
del sulfatiazol, se defendio el uso combinado de Sulfadiacina,
Sulfameracina y Sulfametacina, debido a que estas tres Sulfonamidas

son mas solubles por acetilacién. Ademés, cuando se administran
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combinadas, la solubilidad de cada una es independiente de la de otras
(11,19, 27).

SULFADIACINA: Es una sulfonamida de absorcién y excrecién
répida, derivada de la Sulfapiridina; una dosis total es rdpidamente
absorbida (70 a 90%), cuando se administra por via oral, alcanza
niveles sanguincos méximo tres o cuatro horas después de la
administracion. Se le considera la mds activa por su tasa metabdlica,
pues se metaboliza rapidamente, lo cual se debe a su solubilidad y ficil
difusién por los tejidos. Después de la aplicacién subcutdnea se
obtienen niveles sanguineos méximos dos o cuatro horas después, asf
que se prefiere la via oral y en combinacién con otras sulfas. En
grandes especies la Sulfadiacina se puede administrar
concentraciones de 10 a 15%, y en pequefias especies nomayor de 5%
disuelta en agua destilada, solucion fisiologica o en solucién 1/6 molar
de lactato de sodio a pH de 7.5. Hay que recordar que la Sulfadiacina
. posec la mayor tendencia a la precipitacion renal, por lo que se debe
asegurar la hidratacién adecuada de los animales (11, 27).

SULFAMERACINA: Es asimilada ripidamente en el tubo
digestivo y excretada con lentitud por el rifién, ésta suele combinarse
con otras sulfas, como es eliminada més lentamente, se puede dar en
dosis menores a intervalos mayores. Es acetilada y reabsorbida a partir
de los tibulos renales en mayor proporcién que la Sulfadiacina, asique
su tasa metabdlica es medianamente metabolizable. La dosis y
frecuencia de administracién es de 0.5-1% en el alimento durante

etapas criticas. Es administrada en el agua de bebida en cantidad de
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0.02% en los conejos. Se recomienda dar a todos los conejos
destetados 0.03% de Sulfameracina en el agua de bebida para el
control terapéutico de los brotes naturales (10, 11, 19).

SULFAMETACINA: Es una sulfa que se absorbe rdpidamente y
se elimina con relativa lentitud, o sea que su tasa metabélica es
medianamente metabolizable; esto se debe a que aproximadamente el
80% de la dosis, una vez filtrada a través del glomérulo es reabsorbido
en los tibulos renales. El derivado acetilado es més hidrosoluble. La
dosis recomendada es de 0.5 a 1% en el alimento durante ctapas
criticas y 0.5 gr. por litro de agua de bebida. Por regla general se debe
administrar en el agua de bebida a razén de 60 ml. de una solucién de
sal sodica al 6.66% en 4.5 litros de agua, lo que da una concentracion
de 0.2%. (11, 19, 27),

Peeters, J.E., y Geeroms, R. en 1981, confirman la observacion de
Durr y Schrecke en 1970, de que la Sulfametacina a una dosis de 1.5
g./1t. de agua por 7 dias consecutivos, reduce Ia frecuencia de coccidias
(23).

Davis ef al. (1963), seilalan que Ia Sulfametacina sbdica en el
agua de bebida, en una concentracién del 0.2%, es muy eficaz frente a
la coccidiosis hepdtica, sin riesgo de toxicidad (34).

Efectos Toxicos: La escasa solubilidad de los derivados acetilados
de las Sulfamidas en liquidos 4cidos, tales como la orina del perro o

del gato, determina la deposicion de cristales de estos compuestos en
18



los tiibulos renales. Como consecuencia de ello se presentan casos de
hematuria ¢ incluso anuria de origen imitativo. El aporte abundante de
liquidos y sales como citrato o bicarbonato sédico que alcalinizan la
orina, contrarresta riesgo. Este problema no se presenta en los
herbivoros, cuya orina suele tener reaccién alcalina. Las mezclas de
sulfonamidas disminuyen también la incidencia de cristaluria. Se
recomienda la mezcla por el hecho de que las Sulfonamidas en
solucién, presentan una solubilidad independiente, que noest4 influfda
por la presencia de otros compuestos de la misma serie,con lo que se
obtienen niveles terapéuticos eficaces, sin sobrepasar en cada una de
ellas las concentraciones parciales, como limite para la formacién de
cristales. Generalmente estas mezclas se hacen a base de tres
compuestos de los cuales los mas frecuentes son la Sulfacetamida y la
Sulfametacina. durante la terapia con Sulfonamidas puede producirse
cianosis debido a la formacion de sulfahemoglobina o
metahemoglobina; este trastomo no tiene especial gravedad. La
complicacién mis grave consecutiva al uso de Sulfonamidas, es la
agranulocitosis, derivada de la lesion de la médula ésea; se caracteriza
por la desaparicion de leucocitos polimorfonucleres en la sangre. Esta
es una complicacién poco frecuente, en especial cuando el tratamiento
con sulfonamidas dura menos de 10 dias, como es habitual en medicina
veterinaria (10, 27).

La toxicidad renal de las Sulfonamidas es mayor en animales
enfermos, donde la tasa de flujo urinario puede disminuir, o en
presencia de aciduria acompafiando la acidosis, debido a que en ambas

instancias aumenta la probabilidad de cristalizacién de Ia sulfonamida
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dentro de la nefrona. Resulta dificil correlacionar la toxicidad renal con
la concentracion sanguinea de sulfonamidas, debido a que la primera
puede aparecer cuando la concentracidén sanguineas no exceden el
valor terapéutico de 5 a 15 mg/1000 ml. En un experimento que se
realizé sobre los niveles sanguineos comparables en algunas sulfas, la

toxicidad varié asi: Sulfadiacina > Sulfameracina > Sulfametacina (27).

Sinergistas de las Suifonamidas: Cuando se establecio la relacién
entre las sulfonamidas, dcido-para-amino benzoico y 4cido félico, se
inici6 la buisqueda de compuestos capaces de interferir en el
metabolismo coccidiano. Algunos de estos compuestos poseen
analogia estructural con ¢l 4cido folico, y resultan sumamente téxicos,
ya que ¢l cido félico es indispensable para el desarrollo de los tejidos
animales, por su intervencion en la sintesis. de los &cidos nucléicos.
Una diferencia esencial entre células animales y las coccidias, radica
en que las primeras obtienen 4cido folico de fuentes externas, mientras
que las coccidias confeccionan el suyo propio, a partir del icido para-
amino-benzoico. En esta reaccién de sintesis, Ia reduccién del
dihidrofolato a tetrahidrofolato, constituye un paso fundamental, dado
que los productos utilizables suprimen el desarrollo de las coccidias y
de los esquizontes de ph'mera generacion. La estructura de esta enzima
difiere entre los distintos gérmenes, de ahi que puedan alcanzarse
antagonismos especificos para Jas diversas enzimas de cada uno de
estos gérmenes (10).

Torres (37) en 1978 probo la efectividad de la Sulfacloropiracina

contra la coccidiosis en conejos, a cinco dosis diferentes, obteniendo el
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100% de efectividad con las dosis de 0.06% y 0.08% por tres dias, en
el agua de bebida.
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HIPOTESIS

La eficacia de la Sulfametacina, Sulfameracina y Sulfadiacina
en gazapos de raza Nueva Zelanda Blanco, contra Eimeria spp.
es de 97 - 100% al tercer dia pos-tratamiento, a una dosis de
0.01 mg./kg. de peso corporal.

OBJETIVOS

Evalvar la eficacia de la Sulfametacina, Sulfadiacina y
Sulfameracina, mediante determinacion de la reduccioén de
ooquistes de Eimeria spp. en conejos de raza Nueva Zelanda
Blanco.

Identificar las especies presentes de Eimeria en concjos de
raza Nueva Zelanda Blancos en una explotacion semi-
intensiva, en ¢l municipio de San Gregorio Cuautzingo,
Chalco, Estado de México.

22



MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo fué un trabajo observacional [y, longitudinal
{2}, prospectivo 3], y descriptivo (4], clasificado como estudio de una
cohorte. En el cual el grupo de conejos tuvo una experiencia en comun
o compartié alguna caracteristica especifica, la cual fue el tratamiento
con Sulfonamidas (4).

En el estudio de una cohorte se cuenta con un solo grupo, del cual
se hace labor de seguimiento para conocer su evolucion (resultado).
Por lo cual se asume que las mediciones previas al tratamiento son
tomadas como control para las subsecuentes (es decir, cada individuo
es su propio control). De esta forma se reduce la varacion de
respuesta de cada individuo (4).

El experimento se llevo a cabo en la explotacion semi-intensiva,
ubicada en el municipio de San Gregorio Cuautzingo, Chalco, Estado
de México; se utilizaron 58 conejos de la raza Nueva Zelanda Blanco,
con una edad aproximada de 30 a 45 dias, con un peso promedio de 1

kg., criados en jaulas altas y alimentados con concentrado comercial.
1. Estudio en ¢ cuat s6lo se puede medir o describir el fenémeno estudiado, por lo

tanto no se puede modificar a vol d propia ninguno de los fi que
intervienen en ¢l proceso.

2, Estudio en el que se mide varias ocasiones Ia variable involucrada.

3. Estudio en que Ila inf iGn se recaba, después de la planeacion de Ia
investigacibn.

4. Estudio que s6lo cuenta con una sola poblacitn, Ia cual se p de describir en
funcién de un grupo de variables.
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Se realiz6 un muestreo pre-tratamiento para determinar que
animales estaban parasitados con Eimeria spp. Se form6 un grupo de
58 animales, el dia cero se colectd del piso de las jaulas el excremento
con bolsas de polietileno, se les administré el tratamiento a base de
Sulfonamidas 1) a dosis individual de 0.01 mg./kg. (Sm!./It) en agua de
bebida por conejo, por tres dias consecutivos f2).

La colecta de materia fecal se llevé a cabo diariamente por 9 dias,
iniciando el dia cero del tratamiento, las muestras se transportaron en
refrigeracién en cajas de poliuretano al Laboratorio de Parasitologia de
Ia Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional Auténoma de México, en donde se examinaron por medio de
las técnicas coproparasitoscopicas de Flotacion y McMaster, para el
conteo de ooquistes por gramo de Heces (OpgH) (1).

Para obtener la eficacia de la Sulfadiacina, Sulfameracina y
Sulfametacina, se utilizé la formula propuesta por Powers (26).

- R hpgh grupo control - hpgf grupe tratado x100

E “Rhpgh grupo control

Donde: E = Eficacia.
X hpgh = Promedio de coccidias por gramo de heces.
1. Tres sulfas de los Laboratorios Carlo Erba.
2. Para la dosis y duracitn del tratamiento que se realizd, se tomé como referencia la

dosis y duracién del tratamiento.
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La eficacia se compar6 con una prueba de hipétesis de igualdad
de proporciones (15).

Se identificaron las especies de Eimeria utilizando una muestra
piloto, para encontrar el tamaito de muestra éptima con la que se
estimé la proporcion de cada una de las especies encontradas. El
tamafio de muestra se determin6 por medio de la siguiente formula
(15):

n=(1-P)/(PV)
Donde: P = Proporcién de la especie menos frecuente de Eimeria
en la muestra piloto.
V =Es el coeficiente de variacion.
n = Es el tamafio de muestra total.

Se obtuvieron los intervalos de confianza al 95% de las
proporciones de cada especie de Eimeria que se identifico mediante la
siguiente formula (15):

T oa RIS
P22 o

Donde: P = Proporcion estimada de la muestra.
n = Tamafo de la muestra.
o = Nivel de significancia.

Z @ = Cuantil & de una distribucién normal (0,1)
2 2
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RESULTADOS

- La efectividad de las Sulfonamidas fué del 88.18% al 3er. dia, el
4° dia de 95.60% y el 5° dia un 98.18%. Estadisticamente la
efectividad de cada dia pos-tratamiento se comportaron igual, no
hubo una diferencia significativa entre ellas. (Cuadro 1 y Grafica
1).

- El promedio de ooquistes pos-tratamiento al primer dia fué de
455.0517 + 35.0968 OpgH, y al 6° dia fué 15,7931 + 35.0968
OpgH (Cuadro 2).

- De la muestra piloto se obtuvo el tamafio de la muestra

tativa de identificadas, que fué de 980 (n=980)

(o

(Cuadro 3).

- En cuanto a la identificacion de los ooquistes esporulados, se
obtuvieron las siguientes especies: E. perforans (56.43%), E.
media (27.24%), E. piriformis (5.31%), E. coecicola (3.47%),
E. intestinalis (3.16%), E. magna (2.86%), E. irresidua (0.92%)
y E. flavescens (0.62%) (Cuadro 3).
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DISCUSION

En el presente trabajo la efectividad de las Sulfonamidas, fué
estimada mediante intervalos de confianza, se presenté un 88.18% ¢l
3er. dia, ¢! 4° dia un 95.60% y el 5° dia el 98,18%, Dos dias después
de lo mencionado por Hout (14) donde demuestra un 97% de
efectividad de las Sulfonamidas al tercer dia. (Cuadro 1 y Grifica 1).

Estadisticamente la efectividad de las Sulfonamidas, en todos los
dias se comportaron igual, pues no hubo diferencias.

Las especies de Eimeria encontradas, fueron las siguientes: E.
perforans (51.43%), E. media (27.24%), E. piriformis (5.31%), E.
coecicola (3.47%), E. intestinalis (3.16%), E. magna (2.86%), E.
irresidua (0.92%) y E. flavescens (0.61%) (Cuadro 2). Lo que
concuerda con lo observado por Coudert (8) y Renault (29), quienes
obtuvieron un porcentaje alto del género de E. perforans, esto es
explicable debido a que E. perforans es uno de los géneros con un
ciclo evolutivo de 4 dias (4).

También Romero (31), en su estudio de identificacion de especies
de coccidias, obtuvo resultados sobre las especies més frecuentes, que
son E. perforans (32%), E. magna (23%) y E. media (23%),
coincidiendo con Torres (37) en su estudio realizado con conejos, lo

cual concuerda con las especies encontradas de E. perforans
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(57.43%), E. media (27.24%), no asi con E. piriformis (531%) y E.
magna (3.16%), en donde se obtuvo menor porcentaje a las
encontradas por Romero (31) y Torres (37); esto puede deberse a la
zona de estudio.

El promedio de OpgH en el dia cero fué de 2802.6724 OpgH y el
6° dia pos-tratamiento fué de 15.7931 OpgH (Cuadro 2).

Torres (37) menciona que la pauta terapéutica de las
Sulfonamidas comprende 3 dias de tratamiento consecutivos,
espaciados con intervalos de reposo de dos dias, coincidiendo con el
presente trabajo con lo que respecta a los tres dias consecutivos del
tratamiento. Los tratamientos deberdn ser aplicados a todos los
animales de la explotacion y las Sulfonamidas han demostrado eficacia
contra las Eimerias.

Licois (17) menciona que la vacunacion sera posible algin dia, ya
que ciertas especies de Eimerias inmunizan al conejo, como E.
perforans 'y E. intestinalis, esto a partir de la inoculacion de 6
ooquistes.

De estos resultados se concluye que la coccidiosis, es una
enfermedad presente en conejos criados en forma semi-intensiva, en
Sn. Gregorio Cuautzingo, Chalco, Edo. de México, que las especies de
coccidias identificadas son comunes en este lugar, y afectan
principalmente el intestino delgado de los conejos, y la coccidiosis

hepitica no se presento, puesto que Eimeria stiedai no €s comun en
28



" explotaciones semi-intensivas. Por tal motivo se recomienda, prevenir
Ia enfermedad por medio de calendarios de desparasitacién periddica,
suministrando anticoccidiésicos como las Sulfonamidas, variando los
farmacos para no producir resistencias de las diferentes especies, se
recomiendan el uso de Robenidina, Nitrofutazona etc.
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EFECTIVIDAD DE LAS SULFONAMIDAS (SULFADIACINA,
SULFAMETACINA Y SULFAMERACINA) CONTRA CONEJOS,
EN CONEJOS NUEVA ZELANDA BLANCOS.

)
>

EFICACIA (%)
8.7
87.01
8818
95.60
98.18
9043
93.%
9697
29.50

L-E RN R

(Cwadro 1)
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INTERVALOS DE CONFIANZA (93%) DEL PROMEDIO
DE OpgHPOR CADA MUESTREO EN CONEJOS
NUEVA ZELANDA BLANCOS.

X do OpgH | Lim. Infovior LL%_FM-;J_

28075724 | 57075756
45508517 | 4199540 00,1485
3040348 | 3289377 300.1813
3313081 | 1206.1968 3663009
12334621 82082 158.4589

508013 18.7135 859072
157931 | -193037 S0.5999
1748448 | 130.7480 2009417
84.7506 P 4618 1108584
139688 | -211518 90633

GUQOOQUNF‘O]—?

(Cunire 2)
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ESPECIES DE Bimeréa EN CONE/OS NUEVA ZELANDA BLANCO.

ol P e
spde Bamerio | N.da 0oq.| N.decog. | P.decoq. | LimInf Lim Sup.
E perforans 180 553 360 363308 | 364791
R media 14 27 U 72003 | 9293
B pirgormts 17 2 531 S99 | 53205
& coscicola 11 34 3a 34665 34734
R testmal 10 3 316 3158 | 31631
B magna 10 z 286 28571 28628
R rresidua 2 9 093 09190 | 05209
K flavescens 2 6 061 06093 06106
Total 319 980 10000

Cusko 7

prposcentsie d¢ Ooquistes
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EFICACIA A LOS DIFERENTES DIAS DE TRATAMIENTO

(Grafica 1)



NUMERO DE OOQUISTES POR GRAMO DE HECES A LOS DIFERENTES DIAS DE TRATAMIENTO

(Grafica 2)
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