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VAl.OEZ HERNANDEZ MARGARITO. Análisis de los resultados de una parvada 

de pollos de engorda intoxicados con gcntamicina y neomicina accidentalme!! 

te diez veces la dosis terapéutica: lit Seminario de Titulación en el úrea 

de producción de aves; Asesores, M.V.Z. José Antonio Quintana López, H.V.Z. 

Juan Carlos Valladares De la Cruz, H.V.Z. Aloa Eugenia Rocha Hernández y -

Dra. Hartha Zentcll:r Je: .'ifi;o, 

En la actualidad los problc:r:1~ ¡rr intf'~;jc;i::i.ón t'n lus .>ve~ en México, 

son frecuentes pero .:iú11 no han c,i.dv cv.1.lundos. l.os 11.:i::.:::i:etn)s productivos 

analizados L'tl e.'ite "'-"tu<HC' fueren índice de twrtal1rl,!d, !1,dirc do: conver-

y peso 

vivo al final del ciclo producl t1;u. L.~ mnrttilid.ii.1 fu« ,;{) 11u líl, J;!.'.~ por in

toxicación en la se:-:ta semar • .:::. de edad, todos, los demás parámetros product.! 

vos fueron inferiores a los parámetros considerados pnra la estirpe Arbor 

Acree. Experimentalmente se realizó un cuadro replica torio con la misma -

dosis tóxica, utilizando aves de ocho semanas de edad y un peso promedio 

de 2.5 Kg la mortalidad que se presentiS fue del 13.3%, el consumo de al.! 

mci:1tr· ooe v.io aparentemente disminuido y los signos y lesiones a la nccro2 

sia fueren similaC'eS a los presentados cin el problema de campo. Se realizó 

un análisis de glucatiún sanguíneo rcrlucido lGSH) y glutatión oxidado - -

(GSSG) antes y dt:::;puf.s del tratamfonto con pollos intoxicados y pollos -



controles, encontrándose que el GSH se observa disminuido y el GSSG aumen

tado en los aves intoxicadas. 



INTRODUCCION 

La industria av!cola desempeña un papel importante en la conversió::i -

da granos y otro1 productos, en carne y huevo para la alimentación h~. 

e:sperimentando un m>table desarrollo en su producci6n; el incremento de -

lata se deba principalmente a loe avances que han ocurrido en materia de 

genética, nutrición y en la creac16n de nuevos sistemas de manejo para la 

crian:ta y producci6n de aves (7, 12). 

La producción de pollo de engorda es un negocio en que es necesario 

aumentar el volúmcn para contrarrestar la pequeña ganancia por uni.iad, -

para éste fin es importante optimizar los parámetros de producción; el -

consumo de alimento, la ganancia diaria de peso. el índice de conversiéin 

alimenticia, el peso por ave, el tiempo de engorda y el porcentaje de 100,!. 

talidad (10, 11, 13). 

En México se manejan los siguientes parámetros productivos: edad a: 

mercado 8 semanas, peso al mercado 2.4 l\g, consumo de alimento 5.060 Kg. 

índice de conversión 2.3 e índice de ml)rtalidad no mayor del 10% (10, -

lZ, 13). 

En la actualidad, la avicultura cuenta con una amplia gama. de anti

bióticos para el tratamiento de enfenudades de tipo infe.:-:cioso, y dep~~ 

diendo de la dosis administrada éstos pueden ser benéficos o tóxicos l:;'. 



La •~1bredosis y el· tratamiento prolongado de dichos fármacos• pueden 

tener afectos t6xicos, los cuales están directamente relacionados con la 

cantidad de medicamento que se administra o con la cantidad de medicamento 

que ª"' encuentra dentro del organismo (8). 

En la avicultura mexicana los problemas tóxicos ocasionados por un 

mal manejo de antibi6ticos son frecuentes pero no se han hecho evaluaci2. 

nes al respecto aunque se tienen reportes en otros países por intoxicaci.2 

nes semejantes (9). 

Desde el punto de vista farmacológico, hay antibióticos que se cons! 

deran altamente tóxicos para el organismo, al ser .iplicados por v!a pare!!. 

teral, clasificándose estos de acuerdo al órgano que afectan en hepatot2_ 

xicos. y nefrotóxicos 1 cuando afectan al hígado y riñón respectivamente, 

como ejemplo se tiene al grupo de los nminogl{cosidos {neomicina, Kanalll:! 

cina y gentamicina entre otros) e?,..:., 5, 6}. 

Para apreciar .los efectos tóxicos de los xenobióticos es posible d!_ 

terminar el nivel de glutatión reducido (GSll) y glutatión oxidado (GSSG) 

sanguineo en las aves. El tripéptido glutatión (~ glutamilcisteinilglic! 

na) es el principal tiol libre en 1a ma~"<1r!a de las células; 'f participa 

en los diversos procesos biol6gicos. comi~ dctoxificantc de xcnobióticos 

(14). Se sabe que varios medicamentos requieren del GSH para su detoxi

ficacJón ( 1, 14). Aún no se cono.-: en los mecanismos de regulación de la 

homeostasiH del GSH en sangre de las aves, por lo que el presente trab!!_ 

jo es un estudio preliminar sobre éste campo de investigación. 



Los objetivos de est.c t.rabajo son loe siguientes: 

1.- Analizar los resultados de los parámet.ros productivos de una par

vada de pollo de engorda, a la que se le aplicó accident.almente LO 

veces la dosis terapéutica de gent.amicinn y neomicina. (100 mg por 

Kg de peso de cada antibiótico). 

2.- Reproducir el cuadro t.óxico de gent.amicina y neomicina y describir 

las lesiones desarrolladas. 

3~- Determinar las concentraciones de glut.at.ión reducido (GSR) y glut!!_ 

tión oxidado (GSSG) en la sangre antes y después de 6 hr de la in

toxicación para observar si hay cambios P..n los niveles de glutnt.ión 

(GSR + GSSG) sanguineo por efectos de la intoxicación. 



PROCEDIMIENTO 

Se recabaron los antecedentes de una granja ubicada en Amecameca Edo. 

de México, localizada geográficamente entre las coordenadas 19° B' latitud 

norte y 98° 46 1 latitud oeste con unn altura de 2470 m.s.n.m. 

La zona donde esta ubicada la granja av{cola 1 presenta una temperatura 

media anual de 14.4°C con un clima C (W" 2) (W) beaigno con regimen de llE_ 

vias en verano (3). 

La información recopilada correspondi6 a una caseta de ambiente natu .. 

ral dividida en 12 secciones con pollos de engorda de la estirpe Arbor - -

Acres. Se recibier.:in 1800 aves distribuyé'r.dosc 150 aves en cada secci5n, -

teniendo una densidad de poblnci6n de 12 aves por metro cuadrado, 

Las aves fueron recibidas al primer día de edad con un peso promcdi.J de 

40 g por ave, fueron vacunadas contra las cnfcrmedadc.-s d1• Marek, Br ... 'nquitis 

Infecciosa e Infecci6n de la Bolsa de Fabricio al pril:..~r ..ira de cd:iJ. 

Las aves presentaron enfermedad crónica respiratoria a las cinco se

manas de edad, con un porcentaje de mortalidad ser::;;nal de l. 'iI. Se l~s a,2 

ministró una combinación de dos antibióticos aminoglfcosldo!I (¡.wntar.'licina

neomicina) diluyendo en un litro de agua 200 g de cada uno y lH! aplicó -

0.5 m..l por Kg de peso vivo, correspondiendo la dotdis aplicnde, a 100 mg -

por Kg de pe:.u- vivo por cada uno de los antibióticos. 

Los signos observados en las aves después de 2-4-l+B hr post-tratamief!. 



to fuero11 h>s siguientes: diarrea profusa blanquecina. cama excesivamente 

húmeda, ¡wHración, plumas erizadas y sucias y una mortalidad del 18.18%. 

A las ochiJ semanas de vida, las aves se enviaron al rastro con un peso -

promedio de 2.33 kg y se procedió a evaluar los resultados considerando -

los siguientes parámetros productivos: 

a) pe.so al mercado. 

b) consun:io de alimento por 

c) conversión alimenticia. 

d) porcentaje de mortalidad. 

Posteriormente se replicó el cuadro de intoxicación con los mismos -

medicacentos (gentamicina y neomicina) en el laboratorio. 

Los parámetros evaluados en esta ocasión fueron: 

a) porcentaje de mortalidad. 

b) lesiones a la necropsia. 

e) hallazgos histopatl."'lógicos. 

d) niveles de glutatión reducido (GSl:I) y glutatión mtidado 

(GSSG) en la sangre. 

El .'.:\!adro de replic,-ición de la intoxicación se realizó bajo las si

guientes cor.dic:ioncs: 

i.- 3c utilizaron 11i.:ho aves de otra procedencia. estirpe Arbor Acres 

C.e och~~ semnn.is de edad con un peso promedio de 2.5 Kg. 

r - - :..;.:; .iVl'~ ~t.? ll•l i ficaron en dos grupos con cuatro aves cada uno, 



de la siguienll' m•mera: 

Lote A: control. 

Lote B: repl ü-.u· lón del cuadro tóxico. 

111.-A los dos lotl'S de pollas. se les extrajeron 3 ml de sangre de la 

vena Braquial del ala, anteponiendo 0.03 ml de hepdrina como ant! 

coagulante. para en seguida agregar ácido perclórico en una can t.! 

dad igual a la de la sangre extraída. 

IV.- Al lote B se le aplicó una dosis tóxica Je gentamicina-neowicina 

(200 mg por Kg de peso vivo) por vía intramuscular. 

V.- A los dos lotes se les retiró el alimento durante 6 hr y después 

se les volvió a extraer sangre del mismo lugar para determinar -

los niveles de glutatión antes y despu6s de la intoxicación. 

VI, - Se determinó e 1 porct!ntaj e de mt' l't a 1 idnd r~' - t-¿, ¡ll icación de 1 t§. 

::deo en un laptio de 24-48 hr. 

VIL- Para determinar las lesione::; por lu intoxi..:aciún las avt:s íu~ 

ron sacrificadas 24. li8 y 72 hr después y ~t? hicieron necropsias 

e histopatolog!a de los siguüntes 6rgani:>s: hígado, riñón y -

músculo tanto de aves intoxicadas como de twe:; controles. 



llESULTADOS 

El porcentaje de mortñlidad global que se presentó en la gral)ja 

,fué de 27.92%. Por int.oxicaci6n de un 18.38% y del 9.Slt originado por 

otras causas en ambas edades (cuadro 1). 

En lo que se refiere a las aves de ocho setnanas de edad la mor

talidad por .intoxicación fué de 22% y del 9. 771. por otras causas. En

tanto que en las aves de 8.3 semAnas de edad, la mortalidad .foé de -

17.18% y del 9.40% por intoxicación y muertas por otras causas respe~ 

tivamente (cuadro 2), La mortalidad durante el ciclo productivo en -

aves de 8 y B. 3 semanas de edad se aprecia en el cuadro 3 y 4. 

La var.1aci6n porcentual de mortalidad, en la quinta semana del ciclo

productivo se acentúa 24-48 hr después de aplicado el medicamento - -

(fig. 1). 

En los cuadros 5 y 6 se aprecia que tanto el copsumo de alimento 

semanal por ave y el peso promedio por ave, fueron inferiores que los

parámetros establecidos para la estirpe Arbor Acres, mientras que el -

!ndice de conversión fué superior a dichos parámetros (fig. 2, 3, 4). 
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El índice de productividad para las aves de 8 semanas de edad 

fué de 124.5 y para aves de 8.3 semanas de edad de 116. 

En los hallazgos a la necropsia de las aves de la granja se -

observó nefromegalia, palidez renal con hemorragias subcapsulares S,! 

veras 1 hígado friable y congestionado, hemorragias musculares en mu.! 

lo, hidropericardio y necrosis de la cabeza del fl!:mur (cuadro 8). 

Microsc6picamente en bazo se observa una congestión difusa y S.! 

vera con depósitos focales de un material grumoso y basófilo en pcqu!_ 

ñas artercolas. En riñón se observan hemorragias subcapsulnres y en -

parénquima, necrosis tubular difusa moderada y depusf.tos basófilos -

granulosos en los túbulos rcn.ilcs, en h{r,ado se ob.,t>rvó congestión d! 

fusa y hepatosis multifocal. en músculo e intestino~ no se h.;llaron -

lesiones (cuadro 9). 

En la replicación del cuadro los signos que se prcsentnron de_!! 

pués de aplicar la dosis tóxica fueron: diarrea profusa y de un color 

blanquecino. cama excesivamente húmeda, plumas erizadas y sucias, Pº.! 

tración y disminución en el consumo <le alimento; la mortalidad regis

trada fué del 12.5% de la población intoxicada. 
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Las lesiones a la necropsia fueron: hldropcricardio, h!gado friable y 

congestionado, ncfromegalia con hemorragias subcapsulares en el parénquima 

renal, hemorragias en músculos pectorales y de los muslos y necrosis de la 

cabeza del fémur (cuadro 7). 

Microscópicamente, en h!gado se encontró congestión difusa leve• he

patoais multifocal, cambio graso difuso, en riñón se observ6 vacuolización 

de las células tubulares del epitelio renal, depositas granulosos y basóf! 

.los en tubulos renales y necrosis tubular. En músculos pectorales y del -

muslo no se encontraron lesiones microcópicas (cuadro 8), 

Con respecto a la determinación de glutatión, los resultados fueron 

los siguientes: los valores sanguineos de glutatión reducido (GSH) y glu

tatión oxidado (GSSG) registrados en el total de aves (n• 8) • las cuales 

fueron ayunadas previamente s la prueba, fueron en promedio de 1.69 y 

de O. 314 micromolas de GSH y GSSG por ml de sangre respectivamc~te. (cu!! 

dro 9). 

Las aves intoxicadas con gcntamicina y neomicina ayunadas durante -

6 hr después de la into:dcación tuvieron 1. 78 y 1. 26 micromolns de GSH Y 

GSSG por ml de sangre respectivamente (cuadro 9). 
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Las aves no intoxicadai-; íucron ayunad.is durante el mismo lapso, r.!. 

gistrándosc valores de 1.82 y 0.466 micromola~ de GSH y GSSG por ml de

sangre respectivamente (cuadro 9). 



·¡3 

DISCUSION 

En el presente estudio se observó bajo condlciones de campo un 

incremento severo de mortalidad, después de la aplicación accide!!. -

tal de gcntamicina y neomicina diez veces la dotds terapeútica y C.!!, 

:¡os efectos tóxicos se manifestaron entre 24 y 48 hr post-tratamic!! 

to. dichos resultados coinciden con ln literatura que reporta a los 

aminoglicósidos altamente tóxicos para hígado y riñón por via pare!!. 

teral (2, 4 1 5 1 6), puesto que su excreción se realiza a través del 

riñón por medio de filtración glornerular (2, 4). Las lesiones obsc.!. 

vadas en este estudio indicaron que el efecto tóxico fué mas evide_!! 

te en riñón. 

Los efectos producidos por esta intoxicación se reflejaron en

los parámetros productivos de la parvada estudiada, cuyos valores -

fueron menores comparados con los parámetros reportados para la es-

tirpe Arbor Acres. 

En la replicación experimental de la intoxicación se presenta-

lesiones nefrotóxic;rn severas compatibles a una sobr~ dosis de -

gentamicina y neomicin.::i que junto con el índice de mortalidad obser

vado fué simiL1r .il estudio de campo. 
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El: GSH de las aves que fueron tratadas con gentamicina y neomi

cina (diez veces la dosis terapeútica) fué el mismo que el basal -

(1.69 vs l.78 micromolas por ml de sangre). las muestras fueron tom! 

das inmediatamente antes de la intoxicación y sin previo ayuno y - -

seis hr después de la intoxicación con ayuno de seis hr. En estas -

mismas aves el GSSG se elevó 301:t con respecto al nivel hasal (0.314 

vs l. 26 micromolas por ml de sangre). 

El mayor aumento del CSSG en las aves intoxicadas (301 vs 48) -

en comparación con las no intoxicadas podría explicar la funci6n del 

glutati6n como dcsintoxicante de Xenobióticos en los organismos. 

Las concentraciones de GSH no fueron significativamente altera-

das en el presente estudio: no existen rcportl!S pr~vios que analicen 

las modificaciones de GSH en lns intoxicaciones. 
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CUADRO I 

MORTALIDAD PORCENTUAL GLOBAL 

EDAD TOTAL E.C.R r.s.v. ASC OTRAS TOTAL % TOTAL % GLOBAL 
SEH. AVES CADSAS mrox 

450 1 10 20 13 44 9. 70 99 22 Jl.77 

8.J 1350 8 37 73 JO 127 7 .1 232 17 .18 26.59 

1800 9 47 93 23 171 9.54 331 18.32 27.92 



CUADRO 2 

MORTALIDAD PORCENTUAL POR GRUPOS 

EDAD TOTAL MORT. POR ENF. % · MORT. POR 
SE}!. AVES Y OTRAS CAUSAS INTOX. 

45D 44 9. 77 99 22 

8.3 135D 127 9.40 232 17.18 

1800 171 9.54 331 18.32 
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CUADRO 3 

MORTALIDAD SEMANAL EN EL C1CLO l'RODUCT!VO 

(aves de 8 semanas de edad) 

TOTAL 

30 45 

21 46 

40 52 

91 14 143 
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CUADRO 4 

MORTALIDAD SEMANAL EN EL CICLO PRODUCTIVO 
(aves de a. 3 semanas de edad) 

TOTAL 

19 

29 3 1 51 

27 1 9 5Q 

36 l 3 46 

26 o 4 44 

36 o o 41 

28 2 3 38 

16 4 7 37 

24 3 2 33 

15 26 2.lO 17 31 359 



CUADRO 5 

RESULTADOS DE LOS PAllAMETilOS PRODUCTIVOS EN AVES DE 8 SEMANAS DE EDAD 

SEMANAS 

CONSll!-lll SEM. kg 47.2 117.3 166. 7 278.4 288.1 212.1 378.7 363.9 

CONSUMO SEM. /AVE. kg 0.105 0.270 0.387 0.646 0.690 0.827 1.110 1.183 

+ NORMAL APROX. k• 0.135 0.284 0.462 0.653 0.860 1.056 1.237 1.405 

CONS. SF.M. ACUM. kg O. !OS o. 375 o. 762 1.400 2.100 2.930 4.120 5.280 

+ NOHMAL APROA. kg O. IJS 0.419 0.881 1.534 2.394 3.450 4.687 6.092 

PESO PROM./AVE. kg 0.153 0.306 0.536 0.846 1.196 1.476 1.850 2.420 

+ NORMAL APROX. kg 0.155 o. 385 o. 700 1.081 1.515 1.982 2.452 2.913 

!. CONVERSION 0.910 l.390 1.530 l. 730 1.813 2.030 2.227 2.210 

+ NORMAL APROX.ACUM. 0.870 1.:,90 1.260 1.420 1.580 1.740 1.910 2.090 

+ Par<Ímctrns reromendndos para la estirpe Arbor Acres. 



CUADRO 6 

RESULTADOS DE LOS PARAJtETROS PRODUCTIVOS EN AVES DE 8.3 SEMANAS DE EDAD 

SEMANAS 

CONSUMO SEH. KGS. 151. 7 306.7 640 739.1 870.4 978.8 1286.l 1035.3 

CONSu'MO SEM. /AVE KGS, 0.109 0.231 0.487 0.570 0,679 0.953 IJ..921 1.04 

+ NORMAL APROX. KGS. 0.135 0.284 o.462 o.653 0.860 1.056 11237 1.405 

CONS. SEM. ACUH. KGS. 0.099 0.346 0.831 1.400 2.080 2.400 3.950 4.990 

+ NORMAL APROX. KGS. 0.135 0.419 0.881 1.534 2.394 J.450 4.687 6.092 

PESO PROM./ AVE KGS. 0.148 0.270 0.543 0.850 1.140 1.530 1.880 2.250 

+ NORMAL APROX. KGS. 0.155 0.385 o. 700 1.081 1.515 1.982 2.452 2.913 

l. CONVERSION 0.920 1.500 1.620 l. 730 1.900 1.620 2.150 2.260 

+ NORMAL APROX. ACUH. 0.870 1.090 1.260 1.420 1.580 1.740 1.910 2.090 
--------· 
+ Pnrómctro~ rccomcndndo~ para lo estirpe Arbor Acres. 



LESIONES 

CUADRO 7 

LESIONES DE AVES INTOXICADAS Y AVES CONTRIJL 

CAMPO MACROSCOPICAS EXPERIMENTO 
AVES lll!EJ\TAS AVES SACIUF. AVES SACRIF. 

AVES AVES 24 HR POST/ 24 HR POST/ 48 HR POST/ 
GRANJA CONTRIJL INTOXICACION INTOXICACION TNTOXICACION 

A'if.S SACRIF. 
72 HR POST/ 
INTOXICACION 

hÍ•ado friable _ (!!) __ ;5(') 0/4 1/1 2/2 2/2 212 

híg¡i_dº J:"!1&•11t_iQ_nMo(H} ~l5_ 1/4 1/1 2/2 2/2 2/2 

nefromegalia (R) sis l/4 _____ V! _ _ _ U2_ _ 2/2 2/2 

palidez_ renal (R) 5/S 1/4 111 2/2 2/2 2/2 

hemorragias (R) 
subca2sulares 

hemorragias en (!,) 

2aren9uim.a 

hemorragias en tnÚ!, 
culos de la 2cch11g.1 

hidroe:ericardio 

necrot1iR de 111 ca-
beza del fémur 

(H) • HIGAOO 
(R) • RI~ON 

S/5 

S/5 

5/S 
(M) 

·11s 

1/5 

(H) • MUSCULOS PECTORALES 1 MUSLO 

1/4 1/1 2/2 2/2 2/2 

0/4 1/1 2/2 2/2 2/2 

1/4 l/l 2/2 2/2 2/2 

2/4 llJ 2/2 2/2 2/2 

1/4 1/1 1/2 1/2 2/2 



LESlONES CAMPO 

AVES 
GRANJA 

CONGESTION DIFUSA (H) 5/5 

HEPATOSIS MULTIFOCAL (H) 5/5 

CAMBIO GRASO (H) 5/5 

CONGESTION (R) 5/5 

VACt:OLI2ACION DE 
CEL. Tl!llULARES (R) 5/5 

HEMORRAGL\S 
SUBCAPSULARES (R) 5/5 

NECROSIS TUBULAR (R) 5/5 

DEPOSITOS GRANUL.Q 
sos 
BASOFlLOS EN ,TIJBULOS (R) 5/5 

VaCUAl..IZACION DEL 
EPITELIO RENAL (R) 2/5 

(H) • HIGADO 
(R) • RI~ON 

CUADRO 8 

LESIONES MICROSCOPICAS EN AVES INTOXICADAS 
Y AVES CONTROL 

AVES 
CONTROL 

0/4 

0/4 

0/4 

0/4 

0/4 

0/4 

0/4 

0/4 

0/4 

AVES MUERTAS 
24 hr POST -
INTOXICACION 

1/1 

1/1 

0/1 

1/1 

1/1 

1/1 

1/1 

1/1 

1/1 

EXPERIMENTO 

AVES SACRIFI AVES SACRIFI 
CADAS 24 hr- CADAS 48 hr
POST - INTO- POST - INTO-
XICACION XICACION 

0/2 0/2 

0/2 0/2 

0/2 0/2 

1/2 2/2 

0/2 0/2 

0/2 2/2 

2/2 0/2 

2/2 2/2 

2/2 0/2 

-···--·- -----

AVES SACRIFICA 
DAS 72 hr POST 
INTOXICACION 

2/2 

0/2 

2/2 

2/2 

0/2 

0/2 

0/2 

2/2 

0/2 



GSH 

ANTES DE LA INTOXICACION 

AVES 
TRATADAS CON 
GENTAMICINA 
NEOMICINA 

1.69 
AVES NO 
TRATADAS 

CUADRO 9 

MICROMOLAS DE GLUTATION REDUCIDO (GSH) Y CLUTATION 
OXIDADO (GSSG) POR MILILITRO DE SANGRE DE POLLO DE 
ENGORDA INTOXICADO CON DIEZ VECES LA DOSIS TERAPEU 
TICA DE GENTAMICINA Y NEOMICINA -

GSSG 

SEIS HORAS DESPUES DE 
LA INTOXICACION 

ANTES DE LA INTOXICACION SEIS HORAS DESPUES 
DE LA INTOXICACION 

l. 78 1.26 

0.314 

1.82 0.466 



FIC.l ANALISIS PRODUCTIVO 
MORTALIDAD 

'l'o MORTALIDAD 
20 
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na:. 2 ANALISIS PRODUCTIVOS 
AVES 8.3 SEMANAS 

KILOS 
3.5 ··-··· --- -· --------
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FIC. 3 ANALISIS PRODUCTIVOS 
AVES DE 8 SEMANAS DE EDAD 

KILOS 
3.5 ! ·-------- --

1.:I - ~~:-~ -_ , 
1 

3 1 

2.5 

0.5 _.- - :~::::::.:::=-- > 11 
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