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DESCRIPCION DE LA DERMATOMICOSIS EN
EL CONEJO

Se denomina tifia 0 dermatomicosis a una enfermedad pa-
rasitaria de la piel que afecta a los conejos de todas las eda-
des y de forma particular a los gazapos. La tifa tiene ex-
traordinario interés por cuanto es una enfermedad muy
insidiosa y transmisible al hombre.

ETIOLOGIA :

Los hongos causantes de la tifia son muy variados aunque
en la mayoria de los casos corresponden a infestaciones
por hongos pertenecientes a los géneros Tricophyton v
Microsporum.

PATOGENIA

La infestacién natural de tifia se produce por contacto,
abundando sobre todo en los animales estabulados. Los
elementos de transmisién son las esporas, las cuales conta-
gian a través del pelo —por via directa— o por mediacion de
utensilios contaminados: jaulas, ropas, tolvas, bebederos,
etc. En la propagacién de la tifia interviene la concentra-
cién de esporas y la receptividad del huesped, influyendo
en el contagio la falta de higiene, el exceso de humedad, el
estado nutritivo de los animales, las lesiones de la piel, la
edad, las alteraciones metabdlicas, la administracién de
antibi6ticos, etc. Algunos autores han sefialado una in-
fluencia estacional por incidir més en primavera.

SINTOMAS Y LESIONES

La tifia produce sintomas locales consistentes en placas re-
dondeadas u ovaladas sin pelo, afectando a la nariz, labios,
mentén, 6rbitas oculares, bases de las orejas y, en casos
mas avanzados a las extremidades, flancos, dorso, grupa y
abdomen. El fondo de dichas areas puede presentar a
veces un aspecto congestivo y més raramente supuracién.
Al principlo la tifia produce prurito, el cual cede posterior-
mente, quedando las lesiones totalmente indoloras. Los
Trichophyton tienden a producir vesiculas que, al rom-
perse, dan lugar a un liquido seroso —hiperhidrosis— que
posteriormente se coagula —costras—.

IMPORTANCIA ECONOMICA DE LA TINA EN
EL CONEJO

La incidencia de la dermatomicosis en los conejares espa-
fioles es excepcionalmente alta.

Espafia ocupa el tercer lugar del mundo occidental (des-
pués de Francia e Italia) en produccién global, asi como en
consumo sper capita» de conejos.

El tipo de explotacion es en gran parte minifundio, pero
cada dia abundan més las granjas medias y las de tipo
industrial.

Es dificil poder indicar los porcentajes de incidencia, sobre
todo teniendo en cuenta el gran niimero de pequefias gran-
jas de tipo familiar, pero en las de tipo medio y mas atin en
las de tipo Industrial, puede oscilar entre un 30% y un 70%,
dependiendo de las zonas y de la época del afio.

Al poder ser los conejos adultos portadores asintoméaticos
sin presentar lesiones visibles, existe un grave riesgo de
vender reproductores portadores del hongo a otros cuni-
cultores y difundir asi enormemente la enfermedad.

Si dificil es evaluar de un modo aproximado las pérdidas
que cualquier enfermedad infecciosa o parasitaria acarrea,
dadas las miltiples variables a tener en cuenta, mucho més
lo es cuando nos movemos en un campo en el que la falta
de estadisticas es desoladora.

Sin embargo, un hecho es innegable: las pieles de los ani-
males con tifia se deprecian (o incluso quedan totalmente
inservibles) y aungue no se conocen estudios objetivos de
las pérdidas por «no produccién» en conejos por dermato-

micosis, en general se advierte un descenso del normal ren-
dimiento de la explotacién.

Segiin Camps las pérdidas son muy importantes en cuanto
al incremento del indice de conversién de plenso/carne
(30%) vy también hay una disminuci6n en el rendimiento
respecto a la canal referido a porcentaje sobre peso vivo
(28,7%).

DESCRIPCION DEL PRODUCTO®

El producto que se utiliza para los distintos ensayos es un
antifingico de contacto, formulado en base a la asociacién
de 3 aldehidos de accién sinérgica:

a) Aldehido férmico 15%
b) Glutaraldehido 17%
c) Glioxal 5%

Ademaés contiene cloruro de n-alquil-dimetil-bencil-amo-
nio, conjuntamente con otros agentes acondicionadores,
tensioactivos, secuestrantes, perfume y colorantes.

La estructura molecular de los ingrediemtes activos es la
siguiente:
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CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS DEL
PRODUCTO
El producto presenta los siguientes pardmetros
fisico-quimicos:

Color P-192 C (escala PMS Pantone)
(rosado)

Olor: Agreste a romero y lavanda.

Indice de refraccién: 1.384 + 0.0005 a 35° C.
(refract. Abbe).

Densidad: 1.056 grs./ml. a 20° C.

pH: 6.2.

Asimismo presenta un desarrollo cromatogréfico en capa
fina (placa silica-gel) con valores caracteristicos de Rf. (Re-
tention Factor),

Su espectro de absorcién U.V. /visible es asimismo caracte-
ristico stendo méximos de absorbancia los siguientes

puntos:
en nm. (longitud de onda) D.O. (Densidad 6ptica)
260 nm. > 2
42C nm, 0.39
470 nm., 0.24
560 nm. > 2
900 nm. 0.05

* LIMOSEPTIC CONCENTRADO es un desinfec-
tante trialdehidico fabricado por José
Collado, S.A. - Especializado en Profilaxis.
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ENSAYO IN VITRO DEL COMPORTAMIENTO
DEL ANTIFUNGICO SOBRE LA TINA DEL
CONEJO

OBJETIVO

El objetivo de este ensayo es comprobar si el producto a es-
tudiar, es eficiente —in vitro— contra la tifia, enfermedad
causada por el hongo Trichophyton mentagrophytes.

MATERIAL Y METODOS

La cepa con que se trabajé durante todo el ensayo se reco-
gi6 en una granja con tifia, en el municipio de Tiana.
La cepa se sembrd en placa y se fué resembrado una vez
por semana para gue no envejeciese.

Para reconocer el hongo se hicieron microcultivos para
identificar estructuras micréscopicas caracteristicas de
esta especie. El microcultivo se reallzé de la siguiente ma-
nera: se resembré un cuadrado de agar por los lados; se
«emparedo» entre un porta y un cubreobjetos; se introdujo
en la estufa dentro de placas de Petri, y en un recipiente
con un grado de humedad elevado. Se efectuaron observa-

ciones al miscroscopio diariamente entre el quinto y dé-
cimo dfa (a partir de su siembra)} de preparaciones tefiidas
con azul de toluidina, hasta que se obtuvieron preparacio-
nes que permitian clasificar el hongo.

Posteriormente, en la Facultad de Veterinaria de Bellate-
rra, se comprobé si se cumplian las premisas de la clave
elaborada por Pyllis M. Stockdale.

Mas tarde se determiné la CMI —concentracién minima
inhibitoria—:

— Primero se preparé una solucién correspondiente a la
escala 0,5 de Mac. Farland.

El Mac. Farland 0.5 corresponde a la turbidez de una sus-
pensién de 1.5 x 10" microorganismos por ml.

A partir de este momento todo el material que se utilizé fué
esterilizado a 120° C de temperatura y 1 atm. de presién
durante 20 minutos.

— En segundo lugar, se procedié a preparar un banco de
diluciones; la primera dilucién de desinfectante al 5% —di-
luyendo 5 cc. de desinfectante en 95 cc. de agua—.

En el banco de diluciones se querfan obtener concentracio-
nes del 0.5%, 0.25%, 0.06%, 0.03% vy 0.01%,
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— Entercer lugar, se igual6 una suspensién del hongo a es-
tudiar, en un tubo de ensayo con agua estéril a la concen-
tracién de Mac. Farland 0.5 preparado anteriormente.
— A continuacién, se prepard 12 tubos de las disoluciones
de desinfectante y se afadi6 20 cc. de medio de
Sabouraud.

— En quinto lugar, se introdujo en cada tubo 2 gotas de
una pipeta Pasteur de la suspensién del hongo y se mezclé
bien todas las disoluciones de los tubos, en un Vortex.
— Y por iltimo se prepararon dos blancos con 20 cc. de
medio de Sabouraud, 2 cc. de agua estéril y 2 gotas de una
pipeta Pasteur de suspensién fingica.

Se someti6 a Incubacién en estufa a 32° C.

Se comprobé cada dia el crecimiento fiingico.
Posteriormente se determindé CMF (concentracién minima
fungicida) en los tubos en que no habia habido creci-
miento, para ver si existia la posibilidad de latencia. Para
ello se resenbr6 en una placa el contenido de cada uno de
los tubos en los que no se habia apreciado crecimiento,
estas placas, se incubaron en la estufa y se realizaron lectu-
ras consecutivas durante 15 dias

RESULTADOS

Con respecto al rendimiento del hongo —Trichophyton

mentagrophytes— en las colonias resembradas se com-

prob6é que habian:

® Macroconidias: eran lisas, de pared fina, delicada, de
fusiformes a mazudas o cilindricas.

N

® Microconidias: globosas, piriformes, mazudas o ci
Imndricas, de escasas a abundantes, situadas a lo largo de
hifas simples, o bien formando acimulos a modo de ra
cimos de uvas, sobre hifas ramificadas.

® Colonias: blanquecinas y de tono ante pélido el re-
verso de la colonia, granulosas.
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0.006%

0.012%

0.025%

CONCENTRACIONES MINIMAS INHIBITORIAS DE (CMI)

0.05%

Dias
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CONCENTRACIONES MINIMAS INHIBITORIAS DE (CMI)

0.05% 0.025% 0.012% 0.006% 0.003% 0.001% Testigo
Dias
21 == = = = i 3 #
21 = = = = * + 5
22 - - - - + + +
22 - - - - + + +
23 —~ B - - + + +
23 - - - - + + +
24 == - - - + + W
24 - B - - + + .

Como ya se ha indicado las pruebas se efectuaron por duplicado, de ahila exposicién con dos tipos de letra en la tabla.
A partir de estos datos, se comprueba claramente la efectividad del antifiingico, actuando desde una concentracién de

0,06%.
CONCENTRACIONES MINIMAS FUNGICIDAS
(CMF)
% %
0.05% 0.025% 0.12% 0.006% 0.05% 0.025% 0:12% 0.006%
Dias Dias

1 = = = = 9 = = =t =
1 — = = = 9 = + - =
2 = = = = 10 = = = =
2 = = = = 10 = 1 = =
3 = = - - 11 = = = =
3 = = = = 11 = + - -
4 = = = = 12 = = = =
4 = = = = 12 = + - =
5 = = = = 13 = = = =
3 - + - - 13 - - - -
6 — = = = 14 = = = =
6 = & = = 14 = F = =
7 = = — — 15 = = = =
7 = + = = 15 = + = =
8 - - - -

8 _ 1 - F * A partir del 4. dia apareci6 una contaminacién de tipo

ambiental por Aspergillus sp.
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ENSAYOS PARA COMPROBAR LA ATOXICI-
DAD DEL PRODUCTO EN EL CONEJO

OBJETIVO

Este ensayo tiene como finalidad calcular los indices de
irritacién ocular y cuténea, asi como, analizar la toxicidad
aguda por via oral del producto.

MATERIAL Y METODOS

1. ENSAYO DE IRRITACION OCULAR
1.1 Muestra:
1 Envase de 2.000 mi. de antifiingico a la concentra-
cién del 2%.
1.2 Animal de experimentacién:
Conejo albino neozelandés de 1.900 a 2.100 gr. de
peso, en lotes de 6 animales.
1.3 Técnica y métodos:
Determinacion de la Irritacion Ocular segin método
Draize. '
Se aplican de 0,1 gr./ml. del producto en el saco con-
juntival del ojo derecho y posterior lavado, con 30 ml.
de agua destilada estéril, utilizando como control el
ojo izquierdo.

2. ENSAYO DE IRRITACION CUTANEA
2.1 Muestra:
1 Envase de 2.000 ml. de antiftingico a la concentra-
cion del 2%.
2.2 Animal de experimentacién:
Conejo albino neozelandés de 1.900 a 2.100 gr. de
peso, en lotes de 6 animales.
2.3 Técmica y método:
Determinacion del Indice de Irritacién Primaria por
aplicacién dorsal segiin método Draize,
Se aplican 0,5 ml. del producto sobre el dorso rasu-
rado del animal.

3. ANALISIS DE LA TOXICIDAD AGUDA POR VIA
ORAL DEL PRODUCTO
3.1 Muestra:
Envase de 2.000 ml. de antifiingico a la concentracién
del 2%.
3.2 Animal de experimentacidn:
Ratones albinos, hembras, con un peso medio de 26
ar. al iniciar el ensayo. Todos los animales se encon-
traban en una colonia bajo condiciones ambientales de
humedad y temperatura controladas, alimentadndose
con una dieta tipo (U.A.R. rata-ratén cria A.03).
3.3 Técnica y método:
Se analizé la toxicidad aguda (DL50, curva ponderal y
sintomatologia) del antifiingico, tras la administracién
por via oral en el ratén mediante cénula gastrica
metélica.
Posteriormente se procedié a la observacién de los
animales con el fin de apreciar la sintomatologia que
presentaban. La determinacién de la mortalidad se
realiz6 1 hora después de la administracién y cada dia
durante 7 dias.
Por otra parte, se determiné la evolucién ponderal de
los animales supervivientes, frente a un lote control de
10 animales, que no recibieron tratamiento alguno.
Los célculos para la determinacion de la DL50 y sus Ii-
mites de confianza y de la DL100 y DLO, se realizan
por el método de LITCHFIELD Y WILCOXON.
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RESULTADOS
1. CALCULO DEL INDICE DE IRRITACION OCULAR
1h. 1d. 2 d. 3d 4d. 5d. 6 d. 7 d.

CONEJO N.’ 13

CORNEA 0 0 0 0 0 0 0 0

[RIS 0 0 0 0 0 0 0 0

CONJUNTIVA 4 - 2 0 0 0 0 0 0
CONEJO N.’ 14

CORNEA 0 0 0 0 0 0 0 0

[RIS 0 0 0 0 0 0 0 0

CONJUNTIVA 8 2 2 0 0 0 0 0
CONEJO N." 15

CORNEA 0 0 0 0 0 0 0 0

IRIS 0 0 0 0 0 0 0 0

CONJUNTIVA 4 2 2 0 0 0 0 0
CONEJO N.° 16

CORNEA 0 0 0 0 0 0 0 0

IRIS 0 0 0 0 0 0 0 0

CONJUNTIVA 8 2 0 0 0 0 0 0
CONEJO N.* 17

CORNEA 0 0 0 0 0 0 0 0

IRIS 0 0 0 0 0 0 0 0

CONJUNTIVA 8 2 0 0 0 0 0 0
CONEJO N.” 18

CORNEA 0 0 0 0 0 0, 0 0

IRIS 0 0 0 0 0 0 0 0

CONJUNTIVA 6 2 2 0 0 0 0 0
VALOR MAX. IRIS + CONJUNTIVA . . . . . o e i e e e e e e e e e e e e 6,3

El 1.1.O. es de 6,3, tal como se observa en la tabla anterior.

2. CALCULO DEL INDICE DE IRRITACION PRIMARIA CUTANEA

TIEMPO NUMERO DEL CONEJO
Horas 13 14 15 16 17 18
24 0 0 0 0 0 0
PIEL INTACTA 73 I . : : 1 1
% 24 0 0 0 0 0 0
,E_E PIEL CON ESCISIONES 72 1 : " 1 1 1
e SUBTOTAL ...ovoreereereceeeeerceeeeane 2 2 2 2 2 2
24 0 0 0 0 0 0
PIEL INTACTA - 0 0 1 1 0 0
< 24 0 0 0 0 0 0
§ PIEL CON ESCISIONES 7 0 o " I > 5
= S0 -1 0] Reae————— i 0 2 2 0 0
2100y A ——— 2 2 4 4 2 2
INDICE IRRITACION PRIMARIA INDIVIDUAL | 0,25 0,25 0,5 0,5 0,25 0,25
INDICE IRRITACION PRIMARIO MEDIO ......., 0,33
E! LI.C. es pues de 0,33,
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3. DETERMINACION DE LA DL50, DL100 y DLO
Tras un ensayo de tanteo, en el que se observé que la DL50
del producto era del orden de 5 ml./kg. se administraron,
para la determinaci6n de la misma, las siguientes dosis, si-
tuadas en progresién geométrica de razén 1,1:4,2-4,6-5,0-
54-596,4y 7,1 mlkg.

Se resumen en la siguiente tabla los resultados de mortali-
dad en la primera hora y el primer dfa en funcién de la do-
sis, A partir de este tiempo no se produjo Incremento de la
mortalidad.

DOSIS ANIMALES MORTALIDAD

ml/kg T Y M %
4,2 6 6 0 0
4.6 5 1 16,6
50 12 8 4 33,3
54 4 2 33,3
5.9 12 9 3 25,0
6,4 6 1 5 833
7.1 6 0 6 100

Se adjuntan gréfica y calculos de la DL 50 y sus limites de
confianza, desarrollados en el Laboratorio de Fisiologia
Animal de la Facultad de Farmacia.de la Universidad de
Barcelona,

ML/KG M/T % OBS | % EST Xi2
4.2 0/ 6 0,0 3,6 0,0374
4,6 1/ 6 16,7 10,4 0,0425
5,0 4/12 33,3 22,1 0,0728
54 2/ 6 33,3 33,7 0,0082
59 3/12 25,0 58,3 0,4569
6,4 5/ 6 83,3 75,5 0,0331
7.1 6/ 6 100,0 90,4 0,1063

Xi2 TOTAL 58412

Los resultados, en las condiclones experimentales contro-

ladas se resumen a continuacién:

— DL50 ratén albino, hembra:
5,694 ml/kg. (con limites de confianza de 5,098 y 6,359
ml/kg.).

Por extrgpolacién en la gréfica se determina la DL100vy la

DLO:

— DL100 o dosis minima mortal para todos los
animales:
aproximadamente 8,441 ml/kg.

— DLO o dosis méaxima que no afecta:
aproximadamente 3,841 ml/kg.

A continuaci6n se analiza la evolucién ponderal de los ani-
males supervivientes, cuyos resultados se resumen en la
tabla siguiente, en la que se indica dosis, niimero de anima-
les (n), v peso medio de los mismos, en los dias 0 (antes del
tratamiento), 1, 3, 5, y 7.

El producto, por via oral, y a las dosis indicadas, provoca
un ligero retraso en el crecimiento, en los tres primeros
dias después de su administracion.

CONCLUSIONES

Como conclusién, se puede afirmar que el producto en
cuestion es efectivo a partir de una concentracién del
0.06%, en condiciones «in vitros, eliminando al hongo sin
dejar ningin tipo de latencias.

DOSIS _DIAS

ml’kg | n 0 1 3 5 7

0 10 | 316 | 31,6 | 31,8 | 322 | 324
4,2 6 | 243 | 255 | 248 | 253 | 255
46 5 | 232 | 230 | 230 | 234 | 240
50 8 | 256 | 27,0 | 27,0 | 27,5 | 28,1
54 4 (1230 | 230 | 230 | 235 | 245
59 9 | 258 | 26,2 | 263 | 26,3 | 26,7
6,4 1 (230 | 23,0 | 23,0 [ 240 | 250

ATOXICIDAD DEL PRODUCTO:

1 Ensayo de irritacién ocular:
La muestra analizada presenta un Indice de Irritacién
Ocular de No Irritante.

2. Ensayo de irritacién cutdnea:
La muestra ensayada presenta un Indice de Irritacién
Primaria Dérmica de No Irritante.

3. Andlisis de la toxicidad aguda por via oral del
producto:
La DL 50 es de 5'694 ml/Kg.
La DL 100 es de 8’441 ml/Kg.
La DL O es de 3'841 ml/Kg.
El producto carece de toxicidad, por via oral, a las
dosis en que normalmente se emplea como
antifiingico.
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