LA CICLONAMINA COMO COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DE LA COCCIDIOSIS AVIAR
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En la coccidiosis de las aves, las lesiones mds importantes son las
hemorragias que en diversos tramos del intestino (segun el tipo de coccidiosis)
suelen presentarse. De la intensidad de las citadas hemorragias depende en gran
parte la gravedad de la coccidiosis, ya que aparte de la pérdida de sangre, la
absorcidén intestinal se encuentra practicamente abolida en los tramos lesiona-—
dos.

En la coccidiosis, las hemorragias son motivadas por la liberacidn
masiva de los esporozoitos de la segunda generacidén, que originan la descama-—
cion de la mucosa intestinal con destruccién de las vellosidades; en los casos
de coccidiosisgoecal, se rompen numeroscs capilares sanguineos de la submucosa
con lo que se producen fuertes hemorragias.

Dentro de los diversos tipos de coccidiosis, las que presentan le—
siones hemorrdgicas mas intensas son las producidas por las Eimerias Tenella v
Necatrix, a las que siguen las producidas por las Eimerias Maxima, Bruneti, y
Hagani.
" De lo citado facilmente se deduce, que en la cocecidiosis cuanto an-—
tes la cohibamos las hemorragias, mas pronto sobrevendrd la mejoria y la vuelta
a la normalidad de las aves.
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CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS.- Quimicamente se conoce con el nom—
bre de ciclo-hexadienol-4-ona—1-sulfonato de dietilamina. Se trata de un pro-
ducto sélido, que funde a 130 grados Cy; muy soluble en agua, soluble en alcohol
y algo menos en cloroformo, acetona y benceno, e insoluble en eter.

ESTUDIO FARMACOLOGICO.~ TOXICIDAD. Los estudios de la toxicidad ex-
perimental llevados a cabo por LESTEVE y colaboradores en manimales de laboratorio
dieron los siguientes resultados:

La dosis letal cincuenta (DLsy) del producto, administrado por via
intravenosa, fué de 800 mg/kg en el ratdéh, y de 1.350 mg/kg en la rata. Estos
datos fueron coufirmados por DEMARS en su estudio experimental de la ciclonamina,
al encontrar que la DL es del orden de los 700 mg/kg para el ratén. El perro
¥y el gato toleran perféctamente dosis de 200 mg/kg, que equivalen a 50 veces la
dosis terapéutica.

TOLERANCIA Y APETENCIA DE Li CICLONAMINA EN AVES.- Con gallinas de
raza Leghorn hicimos nosotros pruebas con la ciclonamina para comprobar si éste
farmace administrado en el agua de bebida (via usual de administracidén en tera—
péutica aviar) indujera una falta de apetencia de ésta para las aves, o bien pro-
dujera efectos nocivos.

Para ello se hicieron dos lotes de 8 gallinas cada uno, las cuales
ademas de ser de la misma raza Leghorn, asi como de la misma procedencia, ambos
lotes comian el mismo pienso y estaban alojadas en condiciones identicas. La di-
ferencia residia en que un lote bebia agua a la cual se habia adicionado 250 mi-
ligramos de ciclonamina por cada litro de agua, y en cambio el lote testigo be-—
bie agua normal. Para averiguar los efectos de la ciclonamina sobre la apetencia
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del agua y del pienso, se midieron las cantidades consumidas por cada lote du-
rante los 7 dias que durd la experiencia, obteniendose los siguientes resulta-—
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Agua ingerida Promedio de ,Pienso inge~Promedio pien Cantidad de Promed?o dg c
por todo el agua ingeri-{rido por to—po ingerido |ciclonamina jclonamina in-

lote dg por ave y|do el lote por ave y diajingerida porgerida pOT ave
i dfa : kg peso vivqay dia

LOTE TRATADO | 12,070 aini 245 X0 6,000 gr. 107 gr. 24 mgo 53'T mg.

LOTE TESTIGO| 10.470 cece| 187 cece | 5.900 gr. 105/ e |
: : { !
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Al finalizar la experiencia no se observo ningun sintoma clinico de
enfermedad, en ninguna de las aves objeto de la experiencia.

A la vista de los resultados, notamos que el lote que bebid el agua
que contenia la ciclonamina, incluso la ingerieron en cantidad algo mas eleva—
da (no obstante el incremento no puede considerarse significativo) que el lote
testigo, lo que demuestra que la ciclonamina no ejerce ninguna accidén desfavo—
rable sobre la apetencia del agua de bebidas

ESTUDIO TERAPEUTICO.- ACCION ANTIHEMORRAGICA,- Para la determinacidn
del poder antihemorragico experimental de la ciclonamina ESTEVE y colab. LAPOR-
TE, han recurrido sistematicamente a la determinacidn del tiempo de sangria me-
dio (T.S.M.) en la oreja del conejo, siguiendo una simplificacidn de la técnica
de ROSKAM. Dichos autores comprobaron que la intensidad del efecto de la ciclo-—
namina tiene una evidente relacidn con la dosis administrada, hasta llegar a un
cierto valor (10 mg/kg), mas alld del cual no se consiguen reducciones del
T,S.M, superiores al 45%. Cuando la ciclonamina es administrada por via parente—
ral v a la dosis de 5 mg/kg, su accidn mdxima se alcanza entre los 30 minutos
y la hora y media. La accidén de la ciclonamina sobre el T.S.M, resulta también
evidente cuando se administra por via oral, ya que hasta elevar la dosis de 5 a
10 mg/kg para obtener andlogos resultados, lo que demuestra la buena absorcidn
del producto por via digcstiva; la Unica diferencia es que por via oral la ci-
clonamina actua mas lentamente. Todos estos estudios experimentales han sido ple-—
namcente confirmados por DEMARS,.

ACCION SODRE LAS PLAQUETAS.— Ensayos experimentales llevados a cabo
por BSTEVE y colaboradores; MULLER; BROSS, en clinica humana demucstran que la
administracién de 500 mg. de ciclonamina provoca un aumento de la cifra de pla-
quetas, una hora después de la administracién que oscila entre el 86 y 100% de
los casoss Bl porcentajec medio del aumento alcanzado fué del 18% al 60%. Poste-
riormente se pudo comprobar que este aumento de plaquectas se incrcmontaba en ra-—
zon directa de las dosis empleadas ¥ del ticmpo de la segunda-mcdicacidn.

Por otro lado, no s6lo aumenta ol nlmero de plaquetas, sind que se
ha puesto en evidencia un claro aumento de la "actividad plaquctaria'". Esto tie-
ne gran importancia ya que recicntemente numerosos autores han llamado la aten-—
cidn sobre la trascendental importancia que tienen las plaquetas en todas las
fasces de la hemostasia,

ACCION SOBRE LOS TIEMPOS DE DANCRIA Y COAGULACION,- Comprobada la
inocuidad de la ciclonamina y su gran accidén antihemorrigica experimental nume-—
rosos autores (ESTEVE, CANAL, STUCCHI, SUKIGARA) comprobaron las modificaciones
obtenidas en el hombrec de los ticmpos de sangria y coagulacidén antes y después
de la administracidén del producto, obtenicndosc los siguientes resultados:

Administrada la ciclonamina por via oral (ESTEVE y colab.) a las
. 7 . . . 4 .
tres horas el tiempo de sangria habia disminuido en un 43%, y el tiempo de coa-

gulacidén en un 39%.

Si la administracién se hacia por via parcnteral el producto presen—
taba una mayor rapidez de accidén (1 hora) con cifras parecidas de disminucidn
de los tiempos de sangria y coagulacidn,
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LA CICLONAMINA EN LA CLINICA PRACTICA HULANA.— Empleadg la ciclo-
namina en hemorragias dcl aparato digestivo (motivadas por OntC?itlS, ulcus'
gastroduodenal, ncoplasias, etcs), del total de los casos con901dos y recopila=
dos de numerosos autores, un '87% de los resultados fucron brillantes y algunos
espectaculares. Por otro lado, en un 30% de los casos, el buen resultado de la
ciclonamina fué obtenido después de haber fallado diversos hemostdticos de uso
corrientes

INTERES DE LA CICLONAMINA EN TERAPEUTICA VETERINARTA

Dados los buenos resultados obtcenidos tanto de animales de laborato-—
rio como en clinica humana de la ciclonamina como potcnte y eficaz hemostético,
es 1ldgico que se despertara el interés que puede tener como’ coadyuvante en el
tratamiento de la coccidiosis de las aves, Perd aln hay mds, DORN ha llegado a
comprobar en gallinas tratadas con sulfamidas, que al final de la experiocncia’ pre
sentaban una acusada trombopenia en la mayoria de los animales supervivientes,
que estaba en relacidén con la composicibén, duracidn y dosificacidén del trata-—
miento sulfamidico. Esta trombopenia ticne importancia primaria y decisiva en la
tolerancia de las sulfamidas por parte de la gallina,

La adicién de Vitamina K, a dosis terapéuticas, continua diciendo
DORN, no mecjora la tolerabilidad de %a sulfaguinoxalina en forma significativa,

aunque parece frenar algo la trombopenia. Estima DORN que las sulfamidas deben
ser estudiadas por lo que respecta a su accidén trombopénica, tanto en su admi-
nistracidén intermitente como en su administracidén continua. Por ultimo dice '
DORN, gue la profilaxis y el tratamiento del sindrome hemorragico sulfamidico con
vitaming K3 parece tener un espectro muy limitado,.

Agui, precisamente radica el interés por la ciclonamina ya que és-—
ta, ademas dc aumentar el nimero de plaquetas, aumenta la actividad de las mis-
mas, todo lo cual servird para neutralizar la actividad trombopénica de las sul-
famidas.,

Hasta ahora ¢l producto mas usado para combatir las complicaciones
hemorrigicas de la coccidiosis ha sido la vitamina K3 a estc respecto aparte
de lo expuesto por DORN, debemos rccordar también los trabajos publicados por
THE MEDICAL LETTER (1.961), en los que se afirma que la vitamina K tiene una
accidén lenta (tarda dias), y ademas sélo ticnc accidén en las hémorragias que son
debidas a deficiencia de protrombina consccutivas o no a una avitaminosis K,

Si bien sabemos que las sulfamidas continuan ain siendo el tratamien
to de eleccidn de las coccidiosis por su eficacia, prescntan no obstante el gra-—
ve inconveniento de su toxicidad (bien por emplcar dosis altas, o por tratamien—
tos prolongados); esta dificultad hoy se ha superado con el empleo de las sulfa-—
midas potenciadas, ya que permite (sin perjuicio de su cficacia) el empleo de
sulfamidas a dosis 5-10 vcces inferiorcs a las dosis c¢lédsicas. Entre estos agen—
tes potenciadores de las sulfamidas, nosotros hemos comprobado la eficacia de la
diclotidina, y cuyos resultados obtenidos ya fueron publicados en su dia.

No cabe duda que si a la sulfamida potenciada le asociamos la ciclo-
namina, a la par que tratamos sintomaticamente la hemorragia, contribuimos tam-
bién a neutralizar la accidn trombopénica de las sulfamidas,

Tan pronto tengamos ultimadas las experiencias que actualmente esta-—
mos rcalizando a este respecto, procedercmos a su publicacidn,

RESUMEN

Se seflala que en la coccidiosis de las aves, las lesiones mas impor—
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tantes son las hemorragias intcstinales, de ahi la importancia dg su tratamiep—
to. L continuacidn pasa a estudiarse al potonte hemostatico de sintesis denomi-
nado ciclonaminae. Referentc a su toxicidod todes las prucbas experimentales han
demostrado la toxicidad de la ciclonamina, asi como su apetencia por las aves
cuando es administrada cen cl agua de bebida.

En ol ostudio terapdutico hay que destacar su accidén antihomorri-
gica, comprobada por la determinacidn del ticmpo de sangria medio, consiguiendo-
se reducciones de hasta un 45%. En cuanto o la accidén sobre las plaquetas, la
ciclonamina aumenta la cifra de las mismas en un 86 a 1004 de los casos. El por=—
centaje medio del aumento alcanzado fué del 18%, La disminucidn de los tiempos
de sangria ascienden al 43% y el tiempo de coagulacién al 39%, pudicndose dar
la ciclonamina tanto por via parcnteral como oral. Sc expone tombién una casuis—
tica de su emplco en clinice humana, por lo gque recspecta a su empleo on hemorra—
gias del aporato digestivo. De ahi el interés del fdrmaco en cuestidn en terapéu
tica veterinaria y en cspccial para coadyuvar al tratamicnto de las coccidiosis.
Se sciiala que las sulfamidas originan una acusada trombopenia en las gallinas,
¥ que esta trombopcnia tienc importancia primaria y decisiva en la tolerancia de
las sulfamidas por parte de la gallina. Dice DORN gue la profilaxis y el trata—
miento del sindrome hemorrégico sulfamidico con vitamina K3 parcce tener un es-—
pectro muy limitado. De aqui cl interds por la ciclonamina’ya quec el aumentar és
ta el numero de plaquetas y su actividad todo ello servira pars ncutralizer la .
actividad trombopénica de las sulfamidas. También se recuerda que la vitamina K
s6lo tiene accidn cn las hemorragias que son debidas a deficiencia de protrom-—
bina consecutivas o no a una avitaminosis K, De aqui que si a las sulfanidas (y
mejor si éstas estdn potenciadas) le asociamos la ciclonamina a la par que tra-—
tamos sintomaticamente la hemorragia, countribuimos tembién a ncutralizar la ac-
cidn tdéxica de las sulfamidas,
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