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CAPITULO I: MARCO INTRODUCTORIO



I.1. Introduccién

Los trastornos digestivos en conejos representan un importante problema
econbémico y afectan negativamente a la productividad. Esto se debe a su alta
tasa de mortalidad y enfermedad, especialmente durante el destete, lo que
resulta en pérdidas econdmicas y un deterioro en los indices de produccion. Una
de estas patologias que causan grandes dafios en las granjas, es la enteropatia
epizodtica del conejo (EEC), comunmente conocida como "panza dura" o
anteriormente llamada enteritis mucoide, un trastorno multifactorial que afecta

a los conejos domésticos.

La EEC es considerada una de las patologias digestivas mas comunes en Europa
(Mora, 2020) pero se ha reportado en otras partes del mundo. Esta presenta un
rango de morbilidad que puede variar entre 11 a 65% y de mortalidad se estima
entre un 30 - 95% (Djukovic, et. al, 2018); posicionandose dentro de las
problematicas de indole sanitaria de mayor gravedad en las explotaciones

cunicolas.

Aunque esta catalogada como una enfermedad multifactorial y con etiologia atn
desconocida, se ha vuelto un reto el establecimiento de protocolos para su
prevenciéon y control dentro de los centros agropecuarios. Uno de estos se conoce
como antibioterapia y restriccion alimentaria, debido a la asociacién de la
sintomatologia con crecimiento bacteriano e impactacién cecal (Szalo, et al,

2007 y Monfort, et al 2014)

Diversas granjas de conejos en la Repuiblica Dominicana han compartido o
comentado las manifestaciones ciclicas caracteristicas de la patologia antes
mencionada. Se ha obtenido valiosos conocimientos sobre estos patrones
mediante la colaboracién con técnicos y productores. Tal es el caso de la granja
de conejos del Centro de Produccién Animal (CPA) del Instituto Dominicano de
Investigaciones Agropecuarias y Forestales (IDIAF), donde la presencia de esta

patologia ha reportado pérdidas importantes en la etapa de engorde.

Debido a la problematica que representa la enfermedad se ha desarrollado este
estudio, evaluando distintos protocolos de prevencion y control contra la EEC
que incluyen combinaciones terapéuticas aplicando restriccién alimentaria y

antibioterapia. De este modo se ponen a prueba sistemas de manejo posibles y
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su factibilidad de empleo para establecer un tratamiento que conlleve evitar
pérdidas econdomicas y, asimismo, permita su repeticion y evaluacién en

busqueda de mejoras segin los avances cientificos a posteridad.
I.2. Objetivos de la investigacién
1.2.1. Objetivo general

Evaluacién del uso de antibioterapia y restricciéon alimentaria para el control y
prevencién de enteritis epizoética en conejos (Oryctolagus cuniculus) en Pedro

Brand, Republica Dominicana.
1.2.2. Objetivos especificos

~ Evaluar el efecto de antibioterapia y restriccién alimentaria utilizados para
el control y la prevencion de la EEC sobre parametros productivos de conejos

en la etapa de engorde.

~ Analizar el efecto de la antibioterapia y restriccion alimentaria utilizados
para el control y la prevenciéon de la EEC en el estado sanitario de conejos de

engorde.

~ Determinar la factibilidad econdémica de la aplicaciéon de antibioterapia y

restriccion alimentaria para el control y prevencion de la EEC en conejos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
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I1.1.Antecedentes
I1.1.1. Antecedentes internacionales

Finzi et. al, (2008), reportaron que a finales de los afios 90 se registraron brotes
de EEC con altos rangos de mortalidad en dos centros de produccion cunicola en
Viterbo, Italia, donde se documentdé y publicé el tratamiento utilizado por 4
afios. En ambos centros se utiliz6 un tratamiento profilactico farmacolédgico
consistente en una mezcla de Tiamulina y Apramicina por cuatro semanas luego
del destete. Los resultados de ambos métodos fueron comparados por 5 afios,
concluyendo que la mortalidad, en promedio, se redujo de un 16.8% a un 8.5%

mediante el uso de la profilaxis farmacolégica.

Segiin Maertens et. al, (2005), en una investigacién llevada a cabo titulada
como: “Efficacy study of soluble bacitrin (Bacivet S®) in chronically infected
Epizootic Rabbit Enteropathy Environment”, luego de evaluar la eficacia de la
bacitracina de zinc soluble en animales afectados por EEC, los resultados
indicaron un indice de mortalidad menor a los 21 dias del suministro del
referido farmaco (12.6%), seguido por el grupo tratado por 14 dias (13.6%); esto

en comparacién con el grupo control (26.6%).

En el afio 2004, en un estudio mexicano realizado por Boisot et. al, titulado:
“Evaluation of the effectiveness of soluble bacitracin (Bacivet S) in drinking
water compared to bacitracin in the feed (Albac), during an experimental
reproduction of epizootic rabbit enteropathy syndrome” intenté determinar la
efectividad de la bacitracina soluble en agua en comparacién a la bacitracina en
pienso. Los resultados demostraron que el grupo tratado con medicamento en
pienso mostré un 5.3% de mortalidad, mientras que el grupo al que se le
administré en agua tuvo una tasa de 7.1%, y un 11.9% de manera curativa. Esto

comparado con el 33.3% de mortalidad que se presentd en el grupo control.

La Universidad de Toulouse, en Francia, Gidenne et. al, (2012) llevaron a cabo
un experimento donde 1984 conejos fueron evaluados bajo manejos de
restriccién alimentaria de 10%, 20%, 30% y 40% para el control de EEC. Los
resultados arrojan que es posible llevar a término camadas de consumo con una

restriccion alimentaria cuantitativa, teniendo resultados significativos en la
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baja de mortalidad y morbilidad, con una ganancia de peso relativamente buena

en la reduccion del 20% de alimento.
I1.1.2. Antecedentes nacionales

Por otro lado, en la Republica Dominicana no se ha logrado identificar literatura
que registre la busqueda de opciones para el tratamiento y prevenciéon de la

enteritis epizootica del conejo por medio de la alimentacién.
I1.2. Generalidades de los conejos

Reino:  Animalia

Filo: Chordata
Clase: Mammalia
Orden: Lagomorpha
Familia: Leporidae
Género: Oryctolagus
Especie: O. cuniculus

“Conejos” (Oryctolagus cuniculus) es el nombre comun utilizado para los
pequenios mamiferos pertenecientes a la familia Leporidae, orden Lagomorpha.
Caracterizados por orejas y miembros largos, grandes patas traseras, cola corta

y tupida.

Los conejos son de naturaleza herbivora, para asegurar su nutricién consumen
grandes cantidades de plantas, por esto tienen tractos digestivos largos. Su
dieta, consistiendo principalmente de pasto y hierbas que contienen alto

contenido de celulosa, la cual es dificil de digerir (Varga, 2013).

Segtn Varga Smith (2013), las plantas masticadas son almacenadas en el ciego,
estructura que contienen bacterias que digieren celulosa y producen vitamina B.
Heces suaves se forman, estas pueden contener hasta cinco veces mas
nutrientes que las duras. Luego de excretadas, son consumidas y pre-digeridas.
Esta doble digestion resulta en heces duras y este proceso es conocido como

cecotrofia.
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La apertura de la boca es pequenia. Como todos los lagomorfos, poseen tres pares
de incisivos: dos superiores y uno inferior. Los premolares trabajan juntamente

con los molares como unica unidad (Litterio y Soledad, 2017).

En neonatos, el pH del estomago es de 5.0-6.5. Fuera un medio de cultivo ideal
para bacterias de no ser porque se acidifica gracias a la produccion de “aceite
lacteo”, en respuesta a las enzimas digestivas contenidas en la leche materna.
Alrededor de las 2 semanas de edad, los gazapos empiezan a adquirir flora
intestinal comiendo los cecotrofos de las madres. Para las 6 semanas, la
produccién de aceite lacteo cesa; existe flora intestinal suficiente para fermentar

la celulosa y el pH desciende (Litterio y Soledad, 2017).

El intestino delgado es relativamente corto. Para estimular la motilidad del
intestino delgado, colon y recto las células endocrinas del duodeno secretan una
sustancia denominada motilina. El ileon, que es la porcion final del intestino
delgado, termina en una dilatacion llamada sacculus rutundus, la cual une
ileon, colon y ciego. La valvula ileocecal dirige el quimo, la mezcla pastosa
formada por los alimentos consumidos y jugos gastricos, hacia el ciego (Litterio y
Soledad, 2017).

Anatomicamente el colon se divide en: ascendente, transverso y descendente,
pero de manera funcional se dividen en proximal y distal. El colon proximal
posee, de manera exclusiva, saculaciones que se delimitan por tres bandas
musculares longitudinales y el giro célico (fucus col). La 1ltima es una
estructura propia de los lagomorfos que actia como un marcapasos, regulando el
paso de la ingesta hacia el colon distal, controlando la motilidad célica que

producen las heces duras y blandas (Litterio y Soledad, 2017).

La motilidad célica y la cecotrofia estan reguladas por el sistema nervioso
autonomo y la aldosterona, por lo que cualquier tipo de estrés aumenta la
adrenalina, que puede inhibir la motilidad gastrointestinal y conllevar una

estasis cecal y formacién de cecétrofos anormales. (Litterio y Soledad, 2017).
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I1.3.Enteropatia epizoética del conejo

I1.3.1. Etiologia

A pesar de que la etiologia de EEC no estd completamente determinada, los
resultados de estudios realizados en base experimental como la inoculacion via
oral de contenido intestinal de animales infectados en animales sanos, donde se
obtuvo la replicacién de la sintomatologia de EEC (Szalo, et. al, 2007), sugieren
una gran importancia de la poblaciéon bacteriana dentro de los roles causantes

de la patologia.

Dentro de los patdgenos aislados en heces de animales afectados se encuentra
principalmente a Escherichia coli y Clostridium perfringens, teniendo la toxina
proveniente de C. perfringens una alta relacion con las lesiones halladas
regularmente en el tracto gastrointestinal tras la necropsia. Sin embargo, al
inocular estas bacterias de manera aislada, no fue posible la reproduccién de los
sintomas de EEC (Mora, 2020).

En conjunto con estos patdogenos existe una alta variacion de otros ejemplares,
es por esto que se ha comparado la muestra de multiples cecoétrofos para el
analisis de la microbiota intestinal regular y la de animales con EEC
establecida, encontrando asi que la alteracion de las proporciones es
generalizada luego de que la patologia esta instaurada; sin embargo, solo la
variacion de una bacteria del género Clostridium pudo ser identificada al inicio
de la enfermedad, sugiriendo la relevancia de esta en el desarrollo de EEC
(Mora, 2020).

Para la determinacion etiologica de este agente, la bacteria fue aislada
empleando métodos de control de contaminacién y confirmando la ausencia de
otras patologias gastrointestinales por medio de necropsias. Posteriormente, se
compard su material genético con aquellos registrados dentro del género
Clostridium y su secuencia no fue compatible con ninguna especie hasta ahora
descrita, pero si muy parecida a C. botulinumy C. perfringens. Debido a esto, es
considerada una especie en estudio y aun no reconocida a nivel internacional,

nombrada provisionalmente como Clostridium cuniculi (Djukovic, et al, 2018).
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I1.3.2. Factores de riesgo

Algunos de los factores que influyen en la morbilidad de las camadas en
produccion son humedad, temperatura y hacinamiento, entre otros. En ese
tenor, dentro de los parametros mas relevantes que permiten evaluar el efecto
de esos factores, se encuentra la cantidad de comida ingerida con relacién al

peso vivo, la edad y el desbalance microbiano en el tracto gastrointestinal.

Con relacién al riesgo de la enfermedad EEC, anteriormente se pensaba que una
dieta alta en contenido energético, proteico, y baja en fibra causaban la
enfermedad. Actualmente, la alimentacion tiene funcién pasiva y su importancia
radica en la prevencion al controlar los niveles de fibra y proteina. No obstante,
la edad y el momento productivo de los conejos marca factores significantes, de
tal manera que el momento de susceptibilidad son los dias postdestete, entre las
3y 10 semanas de vida (Pérez, 2013).

Una alimentaciéon en gran cantidad y con poca fibra de baja digestibilidad
promueve un transito digestivo mas lento, provocando impactaciones cecales, lo
que aumenta la incidencia de la patologia debido a la fermentacion excesiva a
nivel del ciego que genera un crecimiento bacteriano descontrolado (Martinez,
2012).

I1.3.3. Patogenia, sintomatologia y lesiones

El cuadro sintomatoldgico tiene una cronologia muy tipica, sin embargo, con
cambios segun la edad y agresividad con la que se muestre. Regularmente el
signo que alarma al personal de cuidado es la disminucién en el consumo de
alimentos, siendo usualmente brusca y hasta de un 50% con relacién al dia
previo, apareciendo en las primeras 3 a 10 semanas de edad. Dentro de las 24
horas préximas, esta se acompaifia con la disminucién del consumo de agua que
provoca deshidratacion, teniendo como consecuencia decaimiento y postracion
muy evidente, reduciendo el animal su interaccién con el entorno (Monfort, et.

al, 2014).

A nivel microscopico, las lesiones no son siempre persistentes en los animales
afectados, pero se ha podido observar, en mayoria, atrofia de las vellosidades

intestinales e infiltracion difusa de células inflamatorias. En el contenido de la

15



luz intestinal y heces puede llegar a encontrarse moco, producido por las células
caliciformes en compensacion de la baja motilidad y la disminucién del consumo

de agua Monfort., et. al, 2014).
I1.3.4. Diagnéstico

Debido a la imposibilidad de determinar un agente etiolégico, el diagndstico es
basado en el historial sintomatoldgico y un examen fisico completo, incluyendo
los hallazgos de hinchazén abdominal, acumulaciéon de gas y liquido en el
estOmago, provocado por la impactacion cecal y baja motilidad del tracto

gastrointestinal, por lo que puede encontrarse moco gelatinoso antes descrito.

Usualmente el diagndstico es confirmado por la presencia de historial
sintomatoldgico en conjunto de necropsias donde se identifica la causa de la
distensién abdominal, mayormente la impactacion cecal y el acumulo de materia

liquida y gases en estémago e intestino delgado (Pérez, 2013).
I1.3.5. Control y prevencién

Uno de los enfoques que ha sido considerado para el control de la patologia
consiste en establecer un balance adecuado entre el consumo de alimento y la
ganancia de peso para cada fase productiva, con la finalidad de ayudar a
modular la microbiota intestinal, cuya disbiosis se postula como importante
causa de diversos desordenes digestivos. Sin embargo, estas medidas no siempre

son suficientes.

Aunque la etiologia definitiva no ha sido identificada, los agentes patdgenos
bacterianos siempre se encuentran dentro de las consideraciones,
principalmente debido a que la administracion de ciertos tratamientos
antibidticos ha permitido controlar la sintomatologia y disminuir la mortalidad,
siendo empleados regularmente en conjunto con cambios nutricionales, como un
mayor contenido de fibra (Pérez, 2013). Los medicamentos antibiéticos que
experimentalmente han conseguido detener con éxito algunos signos de EEC
son: bacitracina, tiamulina, tilosina o una combinacién de tilosina con

apramicina (Badiola, et. aZ, 2007).

La restriccién alimentaria es un método de control del consumo alimenticio que

permite al cunicultor prevenir ciertas patologias como la ECC, en vista de que la

16



incidencia de impactacion cecal y la acumulacién de nutrientes en el ciego se ve

directamente relacionada con la prevalencia de la enfermedad (Chico, 2015).

A continuacion, se incluye una descripcion de las diferentes alternativas que en
la actualidad han mostrado eficacia en la disminucion de la incidencia de esta

enfermedad en las explotaciones cunicola:
1. Restriccién alimentaria

La restriccién dietética o calérica (RD o RC) implica reducir la ingesta de
alimentos sin malnutricion como método de control para prevenir, manejar o
reducir los sintomas y las complicaciones asociadas con enfermedades que
afectan el sistema digestivo. La RD también mejora la resistencia al estrés y el
metabolismo. Pruebas emergentes en modelos experimentales indican que estos
beneficios ocurren rapidamente al iniciar la RD, lo que sugiere importancia

clinica potencial. (Robertson & Mitchell, 2013).

Cuando se aplica restriccion alimentaria, los conejos muestran un aumento en la
ingestion de alimentos que supera su aumento de peso vivo, al mismo tiempo
que experimentan una disminucién en la velocidad de crecimiento. Por ejemplo,
un conejo de 4 semanas consume aproximadamente el 25% de la cantidad de
alimento de un conejo adulto, mientras que su peso vivo es solo el 14% del peso
de un conejo adulto (Tudela, 2008).

Esta técnica ha ganado interés como una practica de crianza en cunicultura,
debido a que la alimentacién constituye aproximadamente el 50% de los gastos
totales de produccién en este sector (Oscoz y Murgueza, 2013). La
implementaciéon adecuada de métodos de restriccién alimentaria se considera
una estrategia que puede potencialmente mantener la produccién, prevenir

enfermedades y reducir costos.

Investigaciones de Alabiso et al, 2017; Chodova y Tamova, 2013, revelaron que
la restriccion alimentaria aplicada durante 21 dias a conejos después del destete
resulta en un aumento en el indice de conversion alimenticia. Esta mejora en la
eficiencia de la conversion se origina en una digestiéon mejorada, derivada de

una ralentizacion del transito intestinal y modificaciones sutiles en la fisiologia.
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Sin embargo, la calidad de la carne y las caracteristicas del pelaje no

experimentan cambios notables.

Una ventaja significativa de su uso es la reducciéon de la mortalidad y
morbilidad en casos de desérdenes digestivos, particularmente la enteritis
epizodtica del conejo (EEC). En cuanto al bienestar animal, existe un debate;
aunque la restricciéon alimentaria posiblemente genere sensaciéon de hambre,
también disminuye la incidencia de problemas digestivos después del destete
(Gidenne, et al, 2012).

A manera de evidencia, Monfort, et al. (2014) realizé un estudio donde validé la
aplicaciéon de esta técnica, al lograr una reduccién del 16% en los indices de
mortalidad. Cuando esta técnica fue combinada con la administracién de
antibidticos y de acuerdo con la especificidad del farmaco empleado, se demostrd

que la disminucién pudo extenderse entre un 20% y un 35%.
1. Uso de antimicrobianos

11.A. Fumarato de tiamulina

La tiamulina es un antibiético semisintético perteneciente al grupo de las
pleuromutilinas, pero se comercializa como fumarato de tiamulina.
Comunmente es usado como antibidtico bacteriostatico, pero puede ser
bactericida en grandes concentraciones ante organismos susceptibles (Plumbs,
2017).

1. Usos e indicaciones

En conejos, es usado como tratamiento y metafilaxis de la enteropatia epizodtica
causada por patdégenos susceptibles a la tiamulina (British Department for
Environment, Food & Rural Affairs, 2021).

2. Farmacocinética

Cuenta con buena efectividad ante muchos cocos Gram positivos, incluyendo la
mayoria de Staphylococcus y Streptococcus (excepto a Streptococcus del grupo
D). Por igual, tiene buena actividad contra diversos Mycoplasmas y

espiroquetas. Con la excepcion de Haemophilus spp., algunas cepas de
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FEscherichia coli y Klebsiella, 1la actividad de la droga ante microorganismos

Gram negativos es pobre (Plumbs, 2017).

Se absorbe 85% de la dosis administrada rapidamente a través del tracto
gastrointestinal, alcanzando las concentraciones maximas séricas alrededor de
2-4 horas. Aparentemente se distribuye muy bien, encontrando mayores niveles
en los pulmones (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
2012).

Se metaboliza en mas de 20 metabolitos, teniendo algunos actividad
antibacterial (Plumbs, 2017). Alrededor del 30% de estos metabolitos son
excretados por la orina, mientras un 68% restante por las heces en un periodo de

72 horas (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2012).

No es necesario establecer un periodo de retiro (British Department for
Environment, Food & Rural Affairs, 2021). En conejos, el maximo de
metabolitos aceptados en musculo es de 100 pg/kg, mientras que en higado es de
500 ng/kg; estudios han demostrado que los residuos de tiamulina en tejido no
sobrepasan estos niveles incluso luego de la administracién inmediata (Agencia

Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2007).
3. Farmacodinamica

En dosis terapéuticas, el farmaco bloquea la biosintesis de proteinas bacterianas
al alterar el ribosoma 70S por fijacién de la fraccién 50S e inhibicién de la
peptidiltransferasa, las cuales son necesarias para la producciéon de enlaces
peptidicos, reduciendo asi el crecimiento bacteriano (Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
2012).

4. Contraindicaciones

La tiamulina es conocida por producir reacciones importantes, e incluso letales,
al interactuar con iondforos poliéteres; incluyendo monensina, narasina y
salinomicina hasta 7 dias después de su uso. No debe administrarse en caso de
hipersensibilidad o resistencia conocida al farmaco (British Department for
Environment, Food & Rural Affairs, 2021).
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Es importante destacar que la tiamulina ha sido asociada con reacciones graves,
e incluso letales, cuando se administra junto con iondforos poliéteres, como la
monensina, narasina y salinomicina, hasta 7 dias después de su uso. Ademas, su
uso puede resultar en la supresion severa del crecimiento, ataxia, paralisis o
incluso la muerte (British Department for Environment, Food & Rural Affairs,
2021).

Aunque no se ha confirmado, el uso de tiamulina con macrélidos y lincosamidas,
como: clindamicina, lincomicina, eritromicina y tilosina; puede llevar a una
eficacia disminuida por competencia en el sitio de accién, ya que estos tres

farmacos fijan el ribosoma 50S (Plumbs, 2017).
5. Efectos adversos

Estos son raros si la droga fue administrada en dosis usuales. De rara manera
se ha observado enrojecimiento de la piel (Plumbs, 2017). En caso de aparecer,
los efectos son leves, transitorios y los animales suelen recuperarse rapido

(British Department for Environment, Food & Rural Affairs, 2021).

En casos de toxicidad aguda, una sobredosis oral puede causar sialorrea
transitoria, vomitos, depresion del sistema nervioso central representado en
letargo. Se recomienda discontinuar el uso y tratar los signos si es necesario

(Plumbs, 2017).
6. Dosificacion

En conejos, se recomienda 3 mg de fumarato de tiamulina (equivalente a 2.43
mg de tiamulina base) por kilogramo de peso vivo. En caso de suministro en
pienso, este farmaco debe ser incluido en razéon de 2 kg de por tonelada de

pienso. (British Department for Environment, Food & Rural Affairs, 2021).

El tratamiento debe ser administrado 2-3 dias después de que los signos clinicos
hayan desaparecido. Como metafilaxis, debe ser administrado durante 3-4
semanas desde la aparicion del primer caso (British Department for
Environment, Food & Rural Affairs, 2021).
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11.B. Bacitracina

Es un antibidtico del grupo péptido, producido por Bacillus licheniformis y
Bacillus subtilis, en combinacion con polipéptidos relacionados, principalmente
bacitracina A, B1, B2 y F (Vieira, et. al, 2012).

1. Usos e indicaciones

Utilizado de manera tépica para prevenir infeccién luego de laceraciones

dérmicas, raspados y quemaduras menores (Plumbs, 2017).

Para conejos, se usa en la reduccion de sintomas clinicos y mortalidad debido a
enteropatia epizodtica asociada con infecciones causadas por Clostridium
perfringens, sensible a la bacitracina (The European Agency for the Evaluation

of Medicinal Products Veterinary Medicines and Inspections, 2002).

Tiene propiedades Dbactericidas y Dbacteriostaticas dependiendo de la
concentracién de la droga y la susceptibilidad del microorganismo (Nguyen, et.
al, 2021).

Algunas bacterias Gram positivas, incluido Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., Corynebacterium spp., y Actinomyces spp. son susceptibles al farmaco.
Algunos Gram negativos, como MNeisseria spp., muestran susceptibilidad
(Nguyen, et. al, 2021).

2. Farmacocinética

Crea unién minima con proteinas plasmaticas. Se distribuye de manera amplia
luego de la administraciéon intramuscular, apareciendo en todos los drganos,
incluido fluidos asciticos y pleurales; excepto el liquido cefalorraquideo, a menos
que las meninges se encuentren inflamadas (Prescriber’s Digital Preference,
2022).

El tiempo promedio de carencia para carne es de 2 dias. En animales, un 95% de
dosis oral se excreta por heces, mientras un 3% via urinaria. Se metaboliza a
aminoacidos y péptidos de menor tamarfio por el metabolito desamidobacitracina.
Los principales metabolitos encontrados en heces son bacitracina A, B1, B2, F,
desamidobacitracina y péptidos metabdlicos. En orina y bilis sélo se encuentran

productos provenientes de escisién hidrolitica, di y tripéptidos. (The European
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Agency for the Evaluation of Medicinal Products Veterinary Medicines and

Inspections, 2002).
3. Farmacodinimica

Al ser absorbido previene la transferencia de mucopéptidos a la pared celular de
diversos microorganismos. Consecuentemente se inhibe la sintesis de la pared,
y, por ultimo, la replicacién bacteriana. También actia como inhibidor de
proteasas y demas enzimas involucradas en alterar la funcién de la membrana

celular (Nguyen, et. al., 2021).
4. Contraindicaciones

No debe ser utilizado en pacientes con hipersensibilidad conocida (Plumbs,
2017).

Su uso inapropiado puede aumentar la prevalencia de la bacteria resistente a la
bacitracina zinc y reducir la efectividad de otros antimicrobianos, debido a la

resistencia cruzada (Huvepharma, 2019).

No se ha demostrado la seguridad de este farmaco en conejas gestantes o

lactantes; el uso no se recomienda en estos animales (Huvepharma, 2 019).
5. Efectos adversos

Al ser aplicado por largos periodos de tiempo a dosis regular puede presentar
algunos problemas como vémito, pérdida de apetito, letargo, y reaccion alérgica
en la piel (Plumbs, 2017).

6. Dosificacion

La dosis recomendada es de 420 Ulkg de peso corporal vivo (Huvepharma,
2019).

Debido a la falta de estudios de compatibilidad, no se debe mezclar con otros

productos veterinarios (Huvepharma, 2019).
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CAPITULO III: MARCO EXPERIMENTAL
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II1.1. Localizacién de estudio

El estudio fue realizado durante los meses de junio, julio y agosto con una
duracion de 59 dias, en el moédulo cunicola de la Estacion Experimental Pedro
Brand (EEPB) del Centro de Produccién Animal (CPA) del Instituto Dominicano
de Investigaciones Agropecuarias y Forestales (IDIAF). La EEPB esta ubicada
en el kilometro 24 de la Autopista Duarte, en el municipio de Pedro Brand,

Santo Domingo Oeste, Republica Dominicana.

Ecolégicamente se encuentra en la zona de vida de sabana, con un pH del suelo
entre 5.4 a 5.9. Se localiza en la latitud de 18° 34’ N longitud de 70° 05’ O y una
altitud de 90 metros sobre el nivel medio del mar. Durante el periodo
experimental las temperaturas oscilaron entre 36°C como maxima y 21°C siendo

la minima, con una humedad relativa de 56% (Weather Spark, 2023).

II1.2. Metodologia
II1.2.1. Tipo de investigacién y disefio experimental

Se utilizo el tipo de investigacion aplicada. Se utilizé un disefio completamente
al azar con arreglo factorial 3 x 2 (A X B) con 2 repeticiones cada uno, donde el
factor A representa el tipo de concentrado ofrecido y el factor B representa la
restriccion alimentaria empleada. El concentrado estuvo compuesto por tres

tipos:
1) No medicado (testigo)
2) Medicado con Fumarato de tiamulina

3) Medicado con Bacitracina de zinc

Los cuales fueron ofrecidos a los animales bajo dos condiciones:
1) Ad libitum

2) Con restriccién al 20%.

La unidad experimental (UE) estuvo compuesta por una jaula con tres gazapos
al destete procedentes de distintas madres con comedero y agua individual, para

un total de 12 UE y 36 animales.
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A continuacion, se describen los tratamientos:

T1 = Concentrado sin medicar y sin restricciéon alimenticia
T2 = Concentrado sin medicar con restriccién alimenticia de un 20%
T3 = Concentrado con Fumarato de tiamulina sin restriccién alimenticia

T4 = Concentrado con Fumarato de tiamulina con restriccién alimenticia de

un 20%,

20%

T5 = Concentrado con Bacitracina de zinc sin restriccion alimenticia

T6 = Concentrado con Bacitracina de zinc con restricciéon alimenticia de un

II1.2.2. Variables

Las variables evaluadas en el estudio fueron:

Variables productivas:

Ganancia media diaria (GMD) de peso = aumento de peso del animal

en gramos/el periodo tiempo en dias del experimento

Consumo medio diario (CMD) = oferta de alimento — el rechazo del
alimento registrados diariamente/cantidad de dias ingeridos.
fndice de conversién alimenticia (ICA) = consumo medio

diario/ganancia media diaria.

Rendimiento de canal (RC) = peso de canal fresca/peso vivo previo al

sacrificio *100.

Variable de salud: Tasa de mortalidad y morbilidad (determinada

mediante la observacién de signos clinicos en los animales, tales como:

diarrea, moco, distensién abdominal, decaimiento).

Variable econémica: utilizando un andlisis de retorno marginal. Este es

un procedimiento para calcular las tasas marginales de retorno entre

tecnologias comparando las tasas de retorno contra una tasa de retorno

minima aceptable (Evans, 2017). Este principio econémico se basa en que

es beneficioso para el productor continuar invirtiendo hasta el punto

donde el retorno de cada unidad extra invertida sea igual a su costo.
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I11.2.3. Materiales

~ Materia prima para la elaboracién de los alimentos (maiz, soya, alfalfa,
vitaminas y minerales, entre otros).

~ Fumarato de tiamulina y Bacitracina de zinc

~ Balanza digital

~ Camara fotografica

~ Tablas de Excel para monitoreo

~ Calendario de muestreos y controles productivos
~ Lapices marcadores

~ Tablas identificadoras para jaulas

~ Anticoccidial (Toltrazuril)

II1.2.4. Fase experimental

Esta fase estuvo subdivida a su vez en 3 fases:
~ Fase I: Preparacion del pienso y seleccion de los animales
~ Fase II: Tratamientos experimentales y recoleccion de los datos

~ Fase III: Andalisis de los datos

Fase I: Preparacién del pienso y seleccién de los animales
Elaboracién del pienso

Se produjeron 3 tipos de pienso segun los estandares nutricionales que
corresponden a esta especie. En tabla 1 se muestra la formula base para el
pienso uno, a partir de este se produjeron, uno con la inclusién del antibidtico
Tiamulina y otro con el antibidtico Bacitracina a dosis de 2 kg/tonelada de

pienso.

Estos animales fueron alimentados tuUnicamente con alimento peletizado

elaborado a base de la formula a continuacion.
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Seleccion de los animales y distribucion

Para la prueba experimental se emplearon 36 conejos destetados, escogidos de
forma aleatoria dentro de la disponibilidad de la granja. Estos fueron evaluados
para asegurar su correcto estado de salud fueron pesados en grupo de tres (3)

animales, equivalente a la unidad experimental.

Les fue suministrado anticoccidial (Toltrazuril) a dosis Unica de 1 ml/kg (dosis
recomendada por el fabricante) y luego se asignaron en un disefio

completamente aleatorizado en cada uno de los tratamientos.

Fase II: Tratamiento experimental y recoleccién de datos

La primera semana los animales consumieron a voluntad, lo que sirvi6 de
adaptacion a los piensos y durante este tiempo se midié6 el consumo para
determinar la cantidad de alimento a ofrecer . A partir de la segunda semana de
iniciado el experimento, se aplico la restriccion alimentaria de un 20% durante
un periodo de 21 dias a los tratamientos correspondientes. Por su lado, el
fumarato de tiamulina fue administrado por un periodo de 28 dias, mientras que

la Bacitracina se ofrecio durante los 59 dias que durd el ensayo.

Diariamente se registré la cantidad del alimento ofrecido y rechazado para
determinar su consumo. El pesaje de los animales se realizé cada 7 dias con la
finalidad de determinar la ganancia media diaria de peso desde el destete hasta

el momento de sacrificio de los conejos (ver anexo D).

Para determinar el estado de salud de los animales, fueron consideradas
sintomatologias, tales como: diarrea, decaimiento, distensiéon abdominal y

secrecion anal de moco (ver anexo ID).

En lo concerniente a factibilidad econémica, fueron registrados los costos que

varian de las tecnologias introducidas (ver anexo ITI).
Calculo de oferta alimentaria

Para calcular la oferta alimentaria se requirié conocer de forma semanal la
relacién consumo/peso que presentaban los animales alimentados a voluntad.
Esto se obtenia en el cociente del consumo promedio al final de la semana entre
el peso promedio durante la semana de los grupos no restringidos, expresado en

porcentaje.
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Luego, se calculd la restriccion igual al 80% de dicho porcentaje, partiendo de un
100% (consumo total) al que retiramos 20% (restriccién a emplear). Al resultado
de esto se le agregaron 20g de alimento, que contaba como el margen de error de

pienso que pudo ser desperdiciado por los animales y no ser consumido.
Fase III: Anélisis de datos

Para determinar el efecto de los tratamientos sobre los parametros productivos
de los animales se aplic6 un analisis de contrastes ortogonales, utilizando el
programa estadistico INFOSTAT (Di Rienzo, et. al, 2008). Para la definicién de
las diferencias estadisticas significativas entre las medias evaluadas se tomd

como referencia a p < 0.05.
El modelo estadistico para este disefio es:
~  Yij:p+Ti+8j+ (tB) ij + uij i=1,2,---,a;j=1,2,---,b, donde

~ yij : Representa la observacién correspondiente al nivel (i) del factor A y al
nivel () del factor B.

~ u: Efecto constante denominado media global.

~ i Efecto producido por el nivel i-ésimo del factor A, (i ti = 0).

~ Bj : Efecto producido por el nivel j-ésimo del factor B, jB8j=0.

~ (1 B) ij : Efecto producido por la interaccién entre AXB, i (t8) ij =j (t8) ij = 0.
~ uij son vv aa. Independientes con distribucién (0, o). 1

Los parametros econdémicos se analizaron a través de un analisis de retorno
marginal, segin Evans (2017) para medir la factibilidad econdémica de los

tratamientos y comparando el rendimiento de costo-beneficio de los protocolos.

La tasa de retorno marginal se calcula dividiendo el valor de los beneficios por el

valor de los costos.

Una tasa de retorno mayor que 1 indica que la alternativa es rentable, digase,
que por cada RD $1 invertido habra un retorno mayor que este, mientras que
una tasa de retorno menor que 1 indica que la alternativa no es rentable, ya que

por cada RD $1 invertido el retorno es menor que este. (Ortega, 2012)
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CAPITULO V: DISCUSIONES Y
CONCLUSIONES
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V.1. Discusiones

En lo que respecta a los indicadores de produccion, la combinacién de ambas
estrategias revela un desarrollo favorable para el bienestar sanitario y la
productividad de los conejos. La observaciéon de respuestas productivas
comparables e incluso superiores en aquellos grupos que han sido sometidos
tanto a la restriccién alimentaria como a la antibioterapia sugiere un impacto

positivo del conjunto de estas practicas en el rendimiento general.

En términos generales, la ausencia de diferencias sanitarias notables entre
ambos tratamientos con antibidticos incorporados al pienso resalta la eficacia de
tanto la tiamulina como la bacitracina en la prevencion de sintomas adversos o
muertes en el ganado cunicola. Estos resultados indican que las dosis y
duraciones especificas de tratamiento empleadas en este estudio han
demostrado ser eficientes para reducir tanto la mortalidad como la morbilidad
en comparacion con los resultados obtenidos en investigaciones anteriores y los

grupos testigo.

Sin embargo, los resultados revelaron que la salud de los animales alimentados
con pienso no medicado y sometidos a restriccién si se vio afectada, lo que
sugiere que la restriccion alimentaria por si sola puede no ser una estrategia

conveniente en términos de preservacion del bienestar animal.

En la revision de los resultados se resalta la notable efectividad en la reduccion
de la mortalidad al emplear tiamulina y bacitracina como agentes antibidticos,

lo cual coincide con hallazgos previos en investigaciones similares.

La reduccién de mortalidad reportada por Finzi et al, (2008), utilizando
tiamulina a dosis de 60 ppm durante 4 semanas, fue de una disminucién de
43.3% al 7%, mientras que, en este estudio, la administracién del antibidtico

demostré una tasa de mortalidad del 0%.

En el caso de los grupos tratados con bacitracina fueron mas favorables que los
arrojados en otras investigaciones. El efecto del farmaco en los datos
presentados por Luc Maertens et al, (2005), utilizando bacitracina a dosis de
420 TU/kg de peso vivo durante 14 y 21 dias, fue una reduccion significativa en
la mortalidad, con porcentajes del 12.6% y 13.6%, respectivamente, en contraste

con el grupo control que registré un 26.6%. Mientras que Boisot et al, (2004),
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utilizando bacitracina a dosis de 420 IU/kg de peso vivo durante 14 dias,
lograron una disminucién de la mortalidad del 28% en su grupo tratado con
bacitracina en el pienso, en comparacion, en este estudio, observamos que en los

grupos tratados con bacitracina durante 59 dias no hubo mortalidad ni
morbilidad.

Segun la investigacién de Dip et. al, (2015) utilizando valnemulino clorhidrato
como antibidtico en forma de premix durante 21 dias, este, administrado en la
alimentaciéon a concentraciones de 20 y 35 ppm, redujo significativamente la
mortalidad en un 11% y 7.6% respectivamente, en comparacion con el grupo de
control no medicado con un 23%. En este estudio, la morbilidad de los grupos
con tratamiento de bacitracina o tiamulina se mantuvo en 0%, en comparacién
con el grupo testigo sin antibioterapia en 16.6%, y 33.3% de aquellos sin

antibioterapia, pero con restriccion alimenticia.

Con base en la investigacién de Gidenne et al. (2012), que evalué los parametros
productivos en grupos sometidos a restricciones alimentarias del 10%, 20%, 30%
y 40%, hubo una reduccion del indice de conversion de 0.15 en grupos manejados
con 20% de reduccion alimentaria. En consonancia con estos hallazgos, los
grupos sujetos a una restriccion alimentaria del 20% durante la presente
investigacion exhibieron indice de conversion 0.08 menor a los no restringidos, lo

cual indica un mejor desarrollo productivo.

El tratamiento del grupo T4 se destaca por optimizar la ingesta de alimentos en
linea con la restriccion alimentaria aplicada y reducir la morbilidad y
mortalidad en concordancia con los grupos que reciben antibioterapia. Es decir,
un rendimiento comparable a los grupos sin restriccion aplicada, pero con un
costo de produccion menor. Como resultado, este grupo exhibi6 la mejor relacion

costo-beneficio.

Es importante tener en cuenta que, aunque los conejos sin antibioterapia o
restricciéon aplicada del grupo T1 exhibieron respuestas productivas a nivel
individual que pueden rivalizar con las del grupo T4, el grupo T1 a su vez
manifestd sintomatologia adversa y pérdidas de ejemplares, factores que
podrian incidir en la eficiencia de su crianza en caso de emplear un protocolo sin

restriccién alimentaria o antibioterapia.
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V.2. Conclusiones

Tras analizar los resultados del estudio, se confirma que la combinaciéon de
antibioterapia y restricciéon alimentaria es efectiva contra la EEC, concluyendo

de esta forma que:

~ En combinacidn, la antibioterapia y la restriccion alimentaria aplicadas

en ganado cunicola reducen la apariciéon de EEC.

~ La aplicacion de restriccion alimentaria disminuye positivamente el
indice de conversion alimenticia sin comprometer el rendimiento de la

canal.

~ El empleo de antibioterapia y restriccién alimentaria reduce los costos de

alimentacion y las pérdidas de ejemplares en la produccion.

~ Tanto la Tiamulina como la Bacitracina reducen la aparicién de los

sintomas de EEC en medidas equiparables.

~ La restriccién alimentaria por si sola no es suficiente como estrategia

para la prevencion de la EEC.

~ El tratamiento con tiamulina en el pienso y la restricciéon alimentaria
resulta ser el enfoque mas practico y con un mejor impacto econémico y

productivo.

V.3. Recomendaciones

Recomendaciones para el productor:

~  Utilizar protocolos preventivos desde el momento de destete para evitar la

aparicion de la enfermedad.

~ Emplear Tiamulina en la mezcla de pienso para el control de la enteritis

epizoodtica de conejos durante la etapa de engorde.

~ Acompariar el tratamiento de antibioterapia con restriccion alimentaria

de un 20% basado en el consumo voluntario promedio.

~ Emplear un sistema de monitoreo rutinario para la evaluaciéon del

desarrollo del ganado durante el tratamiento.
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Recomendaciones para estudios futuros:

~ Evaluar la resistencia antibidtica en los conejos tratados con antibidticos,
con especial atencién a la posible apariciéon de cepas resistentes, para

comprender mejor los riesgos a largo plazo.

~ Investigar alternativas sostenibles como prebidticos, probidticos u otras

practicas de manejo que puedan ofrecer beneficios similares.

~ Investigar los efectos de la restricciéon alimentaria y la antibioterapia en

la microbiota intestinal de los conejos.

~ Replicar el estudio en diversas condiciones ambientales para evaluar la

robustez de los resultados.

~ Crear programas de divulgacion y capacitaciéon para los productores,
promoviendo la adopcién de mejores practicas basadas en los resultados

del estudio.

~ Fomentar la conciencia sobre el manejo responsable de antibidticos en la

produccién de conejos.
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