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Estudio de la eficacia del Cikrón V, 
fitofármaco obtenido de la corteza del Mangle rojo a diferentes concentraciones 
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RESUMEN

En Cuba, la prevalencia de la metritis postparto en cerdas es alta.  Se encuentra asociado fundamentalmente a la mastitis y la agalactia como un síndrome conocido como Metritis-Mastitis-Agalactia (MMA). 
Actualmente en Cuba se trabaja en la investigación de plantas medicinales para la obtención de fitofármacos encaminados a la solución de diferentes enfermedades de los animales y los humanos y así sustituir medicamentos genéricos deficitarios en nuestras condiciones actuales .
Teniendo en consideración estos aspectos, nos propusimos como objetivos determinar la prevalencia de la enfermedad en el rebaño en estudio; así como los principales microorganismos causantes de la enfermedad, identificar la actividad antimicrobiana del Cikrón-V y su evaluación en la profilaxis de la metritis post-parto porcina.  
Para ello se trabajó en dos Empresas Porcinas del MINAZ, provincia Matanzas.  Se determinó la prevalencia de la enfermedad en una masa de 232 reproductoras.  El diagnóstico de microorganismos se realizó por hisopaje endocervical.   
La actividad antimicrobiana se realizó por el método de Toda y col (1994) y para la eficacia se conformaron 4 grupos de tratamientos (3 concentraciones de Cikrón V y un placebo.Los resultados arrojaron una prevalencia del 22.41%, con una marcada actividad antimicrobiana del Cikrón V, los principales microorganismos fueron la E. coli, S. aureus y A. pyogenes.  
La eficacia, con independencia del grupo de tratamiento fue del 90%, no así en el placebo (40%).  Podemos concluir que el Cikrón V es eficaz en la profilaxis de la metritis puerperal sin detrimento de la salud animal.
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INTRODUCCIÓN

En Cuba, la prevalencia de la metritis postparto en cerdas es alta.  Se encuentra asociado fundamentalmente a la mastitis y la agalactia como un síndrome conocido como Metritis-Mastitis-Agalactia (MMA). 

Esta entidad provoca grandes pérdidas económicas a los productores ya que influye directamente sobre el comportamiento reproductivo y productivo del animal.  De esta manera, se encuentra disminuida la viabilidad de las crías al no poder ser amamantadas; por lo que es necesario reagruparlas en otras camadas de semejante estado fisiológico (Merck & Co., 2000).  
Está contraindicado igualar camadas después de las 48 horas posparto (Pérez, 2002).Mientras se elige a la nodriza se puede administrar calostro congelado o artificial e inyectar suero glucosado a los lechones. 
También podemos utilizar lactorremplazantes como una fuente suplementaria de alimentación para la camada.
 El tratamiento sintomático, además de ser muy caro, no soluciona el problema en la explotación. Es indispensable realizar un tratamiento preventivo mediante la identificación y corrección de los factores de riesgo de MMA en cada granja (Merck & Co., 2000). 

Entre los preparados farmacéuticos mas utilizados en la prevención y el tratamiento de la enfermedad se encuentran los antibióticos, varios autores plantean que se han obtenido buenos resultados con la Neometrina por vía vaginal a razón de 40ml por aplicación; así como los lavados con solución salina fisiológica preferentemente tibia.

Agüero (1998) plantea que, de manera general, el tratamiento de las endometritis y metritis es muy amplio y variado.  Se han empleado, además de los antibióticos, las sulfonamidas, hormonas y soluciones antisépticas y desinfectantes; pero de una manera u otras todos presentan grandes inconvenientes por su residualidad en los alimentos así como los efectos secundarios donde se destaca la antibioresistencia en los animales y el hombre.

Actualmente en Cuba se trabaja en la investigación de plantas medicinales para la obtención de fitofármacos encaminados a la solución de diferentes enfermedades de los animales y los humanos y así sustituir medicamentos genéricos deficitarios en nuestras condiciones actuales, En este aspecto se destacan el Ministerio de Salud Publica  (MINSAP), de la Agricultura (MINAG), y Ciencia Tecnología y Medio Ambiente CITMA.

Los antisépticos y cicatrizantes de uso veterinario están entre los medicamentos muy deficitarios en Cuba.  Una fuente natural, de la que se conocen algunos usos etno-botánicos, lo constituye la planta Rhizophora mangle L.  
Esta se conoce popularmente con el nombre de Mangle rojo; y a partir de su corteza, se obtuvo en el Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA) un medicamento con fines veterinarios conocido comercialmente como Cikrón-V.

El Cikrón V es un producto natural obtenido de la corteza de la planta Rhizophora mangle L, conocida popularmente como Mangle Rojo.  Esta ocupa la primera franja de la costa cubana, así como los bordes de canales y lagunas.  
Es una de las plantas de uso tradicional, a la que se le confieren propiedades curativas.  En Cuba,  se reporta como astringente (Roig, 1974), el cocimiento de la corteza se toma para impedir la hemoptisis., se utiliza como jarabe contra el asma y el ahogo y el agua de la cáscara se usa para evitar algunas plagas de los animales. Se utiliza como febrífugo,  contra las anginas y como remedio para enfermedades de la garganta (Friedman, 1984). 
Se describe que la decocción de sus hojas se usa en intoxicaciones por pescados contaminados y para úlceras.  Extractos obtenidos de corteza se emplean para mitigar dolencias respiratorias y digestivas, enfermedades venéreas e infecciones en piel y la lepra (Cáceres y col., 1993).

Estudios realizados con extractos acuosos y alcohólicos de raíces y tallos de Rhizophora mangle L., demuestran su actividad inhibitoria frente a bacterias gram positivas y gram negativas de interés en humanos (Rojas y Coto, 1978) y se reporta entre las plantas americanas con actividad antifúngica.  Sánchez (1998) plantea que las propiedades curativas, conferidas a esta planta, se deben a su composición en taninos y compuestos fenolados.  
Los aceites esenciales y compuestos volátiles o semivolátiles, presentes también en el extracto acuoso de la corteza de Rhizophora mangle L. son usados como antimicrobianos, con actividad frente a bacterias gram positivas, gram negativas y hongos (Hussein, 1990; Montes y col., 1991; Alade e Irobi, 1993; Chinou y col., 1996). 

En el Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria se trabaja con distintos extractos de la corteza de esta planta.  Dentro de sus componentes aromáticos, que aparecen en elevada cantidad, se destacan la presencia de manol y derivados que constituyen estructuras fenólicas, por lo que puede estar vinculado a efectos antioxidantes (Sánchez y col., 1998).  
Se demostró que el Cikrón, es capaz de estimular la cicatrización de heridas abiertas en conejos (Figueroa y col., 1995) y prevenir las infecciones umbilicales en terneros (Figueredo y col., 1995).  En el estudio de Figueroa y col. (1995), se comprueba que dicha solución no provoca irritabilidad, por el contrario, produce una película protectora que acelera el proceso de cicatrización (100%), no provoca inflamación y disminuye el número de úlceras.   

Otras evaluaciones de significativa traducción, fueron realizadas tales como, la prueba de irritabilidad en mucosas, de tipo aguda y otra en dosis repetidas durante 7 días, al emplear solución de extracto de Mangle Rojo , que determinaron su inocuidad al no observar alteraciones histopatológicas.

La creciente necesidad de desarrollar nuevos medicamentos a partir de nuestras propias fuentes de materia prima, que permitan elevar la calidad de los servicios veterinarios, con un mínimo de costos, nos motivo al estudio del Cikrón-V en la utilización, de forma profiláctica, para evitar la presentación de metritis puerperal en la cerda.

Teniendo en cuenta todo lo antes expuesto nos propusimos como objetivo en este trabajo  evaluar la eficacia de un producto de origen natural a base de Mangle rojo  (Cikrón-V) en la profilaxis de la metritis post-parto de la cerda, para lo que se estudió previamente la prevalencia de la enfermedad en el rebaño en estudio, los principales microorganismos causantes de la enfermedad así como la actividad antimicrobiana del Cikrón-V.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se desarrolló en dos Empresas Porcinas del MINAZ, provincia Matanzas, Municipio Martí.   Para determinar la prevalencia de la enfermedad, se estudiaron un total de 140 y 92 hembras destinadas a la reproducción en los Centros A y B, respectivamente. 
Esta se calculó mediante la siguiente ecuación:
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Para el diagnóstico de los principales microorganismos asociados a la enfermedad, se trabajó con  diez cerdas (n=10) a las cuales se les realizó isopaje endocervical para bacteriología.  Esto se realizó con ayuda de un especulo.  
A las muestras se les realizó examen directo al microscopio, mediante frotis (tinción de Gram) para observar las formas y  agrupaciones de los microorganismos. Se realizó cultivo en Agar Sangre y se incubaron a 37ºC durante  24 horas para identificar los microorganismos presentes.

Se realizó una evaluación de la actividad antimicrobiana del Cikrón-V, frente microorganismos de referencia reportados como agentes etiológicos de la enfermedad Los microorganismos fueron: Escherichia coli (ATCC 25922) como indicador de microorganismos Gram negativos y Staphylococcus aureus (ATCC 6538) como indicador de Gram positivos.  
Para ello se emplearon los métodos “in vitro” de Difusión en Agar (D.A.) como proponen Pons y col. (1992) y Majtan y Majtanova (1997), para el caso de antisépticos y desinfectantes y descrito por Toda y col. (1994).  
Este consistió en la dilusión, de los microorganismos, en una solución salina al 0.85%, con un inóculo de 1x108 UFC/mL respectivamente para cada microorganismo.  El inóculo en cantidad de 0.1 mL,  se sembró en la superficie de un medio de cultivo (Agar Nutriente), extendiéndolo con una varilla de vidrio estéril.  Posteriormente,  se realizó perforación del medio de cultivo con un orador de 6 ( 1 mm de diámetro, y se aplicó aproximadamente 100 (L de Cikrón-V.  
Se mantuvo a temperatura de 4ºC durante 1 hora para que se realizara la predifusión de la solución hacia el medio de cultivo.  
Transcurrido este tiempo se procedió a incubar a 37ºC durante 24 horas.  Se realizaron 3 réplicas para cada microorganismo y se midió el  halo de inhibición con una regla milimetrada. Se calculó el valor promedio del halo de inhibición por cada réplica y total.  
Para definir el tipo de actividad antimicrobiana,  se utilizaron los criterios expuestos por Toda y col. (1994)  (tabla 1).
Tabla 1.  Criterios de actividad antimicrobiana atendiendo al halo de inhibición.
	ACTIVIDAD
	HALO DE INHIBICION (mm)

	Marcada
Moderada
Ligera
No actividad
	· 16
16  <  halo  (  12
12  <  halo  (     8
<   8


Para evaluar la eficacia del Cikrón-V como profiláctico de la Metritis Postparto, se utilizó un total de 35 reproductoras recentinas ubicadas en las unidades de producción A y B ubicadas en las naves de maternidad de dichas unidades. Se distribuyeron al azar en cuatro grupos.

Grupo I:   Con n=10  se aplicó Cikrón V en concentración A
.

Grupo II: Con n=10 se aplicó Cikrón V concentración B1.

Grupo III: Con n=10 se aplicó Cikrón V concentración C1.

Grupo IVI: Con n=5  Control (Placebo).

A los Grupos se les aplicó el tratamiento indicado por vía intrauterina, en dosis de 80mL por aplicación durante tres días consecutivos posteriores al parto(24, 48 y 72h postparto). La aplicación de estos tratamientos se realizo con ayuda de un catéter de inseminación artificial acoplado a una jeringuilla.

El diagnóstico de recuperación de la enfermedad, se realizó en el 5to día postparto y se continuó la observación clínica de los animales hasta los 15 días. 
Se controlo además la temperatura rectal con termómetro clínico, con escala  en grados centígrados en el horario de la mañana comprendido entre las 8:00-9:00 am desde el parto hasta el 5to día postparto.

Para el análisis estadístico se utilizó Tabla de Contingencia (2 x 2) y Prueba  Chi-Cuadrado(X) a través de la base de datos elaborada en Microsoft Excel , procesada mediante el paquete estadístico Statgrafics Versión 3.1 y  SAS(1987) 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Al estudiar la prevalencia de la enfermedad, se detectó que esta fue de 22.85% para la unidad A y 21.73 para B (tabla 2.).  Esto nos indica que en las unidades en estudio, la prevalencia de metritis es alta y no se observó diferencias significativas entre unidades. 

Tabla 2.  Prevalencia de Metritis en unidades Porcinas

	Unidad
	n
	Enfermos
	Prevalencia (%)

	A
	140
	32
	22.85

	B
	92
	20
	21.73

	Total
	232
	52
	22.41


Según Cama 2000ª la enfermedad es un trastorno común en la cerda, cuya prevalencia va en aumento en los últimos años, con gran repercusión económica al poner en juego la salud de la madre y serios trastornos en la camada.

Como resultado del isopaje bacteriológico, se detectó que los principales microorganismos presentes en las metritis fueron:  Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Actynomices pyogenes coincidiendo con lo reportado por Falceto (2002).

En la prueba de difusión en agar para la evaluación “in vitro” de la actividad antimicrobiana del medicamento, se observó que nuestros resultados se encuentran en el rango de 16 mm (tablas 1 y 3).   Según el criterio de Toda y col. (1994), la respuesta inhibitoria en este caso se clasifica como marcada, tanto para Escherichia coli como para Staphylococcus aureus, con halos de inhibición promedios de 16(0.36 mm y 17.4(0.36mm, respectivamente.

Tabla 3.  Actividad antimicrobiana del Cikrón-V.

	
	Halo inhibitorio (mm)

	
	Réplica 1
	Réplica 2
	Réplica 3
	Media

	Escherichia coli
(ATCC 25922)
	15.50
	16.50
	16.00
	16.00

(0.36

	Staphylococcus aureus
(ATCC 6538)
	17.00
	17.70
	17.50
	17.40

(0.36


Estos se corresponden con los de Armenteros (1998), quien encontró una marcada actividad antimicrobiana del producto frente a Staphylococcus aureus, con un halo inhibitorio promedio de 19.6 ( 0.76 mm.  Rojas y Coto (1978) señalaron la actividad antimicrobiana de soluciones a base de Mangle rojo (Rhizophora mangle L.) frente a microorganismos y plantean que estas son capaces de inhibir en más del 70% el crecimiento de bacterias patógenas humanas.

En el caso de Escherichia coli, este microorganismo tiende a ser más resistente dada su condición de Gram negativo, donde la presencia de una capa lipopolisacárida como parte de su pared celular, incrementa de manera general, su resistencia ante los productos antimicrobianos (Agüero, 1998).

Al evaluar la eficacia del medicamento (Cikrón-V) en la prevención de la metritis puerperal en cerdas recién paridas, se observó que independientemente de la concentración, el porcentaje de prevención fue alto (90%) en cada grupo; no así en el placebo donde se enfermó el 60% de los animales tratados en este grupo (tabla 4).  
Se puede observar, además, que existen diferencias significativas entre el grupo placebo con los tres grupos de tratamientos.

Tabla 4.  Eficacia del Cikrón V en la profilaxis de la metritis puerperal

	
	
	Enfermos
	Sanos

	Grupos
	n
	n
	%
	n
	%

	A
	10
	1
	10
	9
	90a

	B
	10
	1
	10
	9
	90a

	C
	10
	1
	10
	9
	90a

	Placebo
	5
	3
	60
	2
	40b


Letras diferentes por columnas, dif. Significativas, p<0.01

En la tabla 5 se presentan los resultados de la toma de temperatura durante el desarrollo del experimento.  Como se puede apreciar, en ninguno de los grupos, excepto en el placebo, se presentó fiebre al inicio del tratamiento.  Posteriormente se presentó fiebre progresiva en todos los animales enfermos, no así en los sanos, independientemente del grupo de tratamiento.  
En los sanos el comportamiento fue normal y se mantuvieron en el rango normal para la especie que es de 37.5 a 39.5 ºC según León Vizcaíno y col. (2001).
Tabla 5.  Comportamiento de la temperatura rectal (en ºC) de las cerdas durante el tratamiento

	Grupos
	Condición
	Tiempo postparto (medias)

	
	
	0 h
	24 h
	48 h
	72 h
	96 h
	120 h

	A
	Sanos
	39.2
	39.0
	38.9
	38.9
	38.5
	38.3

	
	Enfermos
	39.5
	39.8
	39.8
	40.0
	-
	-

	B
	Sanos
	38.8
	38.5
	38.6
	38.8
	38.5
	38.2

	
	Enfermos
	39.2
	39.9
	39.8
	39.9
	-
	-

	C
	Sanos
	39.5
	39.2
	39.0
	39.0
	38.7
	38.5

	
	Enfermos
	39.0
	39.5
	39.8
	39.9
	-
	-

	Placebo 
	Sanos
	38.5
	38.7
	38.8
	38.5
	38.8
	38.9

	
	Enfermos
	39.6
	39.8
	39.9
	41.5
	-
	-


Se concluye que la prevalencia de la enfermedad en las unidades A y B  fue de 22.85% y 21.73% respectivamente, que los principales microorganismos  asociados esta enfermedad fueron: Escherichia coli,  Staphylococcus aureus y Actynomices pyogenes ,que el Cikrón V presenta una actividad antimicrobiana de tipo marcada, debido a que fue eficaz, en el tratamiento de la metritis post-parto en un 90% para las concentraciones A,B y C respectivamente sin alteraciones de la temperatura corporal de los animales por lo que se propone a la Empresa Porcina Nacional el desarrollo de un Ensayo Clínico (Fase III) para evaluar la efectividad  del fármaco Cikrón V en unidades de producción,  que permitan su introducción para su posible aplicación en el resto del país para   la prevención y el tratamiento de la metritis post-parto de las reproductoras porcinas
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