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SMIABRIA BIRMUDIZ, IUIT'l'rA. llVALUACION CLINICA COMPARATIVA BNTRB LA 

EPICACIA DB LA ROXITROHICINA l LA DANOPLOXACINA BN l!:L TRATAHIBN'l'O DEL 

SINDROMI!: NEUMONICO MJUDO DB l!:TIOLOCIA NO DETl!:RKINr.t>A BN Bl!:CBMAS 

(bajo la aaeaoria de1 KVZ,Ph.o. Htctor suma.no L6pez, KVZ.Oraciela Tapia 

P6rez, HVZ. a.rardo Meada Moreno). 

COQ obj•to d• nalu.u •1 •1 tratu1mnto can roxitrom1c1n• •• wn et!ca• como al da 

danotlo:Hcina an bltc:arraa con n.waonl'a de at1olog1• no dataniinad.9, •• reaUaaron .. tudioa 

cllnkoo en 91 becerra• HolBtain con un. 9dad ddm. do 9 Hlll4na• y zwnoa de 110 lrg d• peao, 

11Umentadaa con auatituto d• lecha, laa culÍila• •• cladUcaron a.gdn el grado de avance 

!:!l!nico dal •indre911 nau~nico an 1 A. da 42 ti.carra• qua 811lf'9.l&ron con probhnua reap!ratortoa, ll 

da ella• fueron tratada• con danofloxacina da la• cual•• J •• curaren y ;zg con rmrttr001Jcfn11 

h11..b16ndoau curado O a. 39 becerra• que proaant.u:on problesu ra•piratorio• a11udofl, U •• 

tr•taron con danotlox•cin• curando•• f y 25 con roxi trocaicin• curando•• 9 1 l•• doai• utiliaada• 

f'u•ron pua d•nof'lo.icacina 1,25 Jlg'/kg y para la roxit.roaicina JOD aiq/bclcurra, q,bc.• aEIO• !&rucoa 

ae ad.1dnintraron intraJllUacularm.nta una Y•a al di• durante 5 di••· 11'• obtuvo una af'JcacJa glob.11 

del 27 ' y 2t ' par. la d&nof'lasaoina y la r01titrnatcina l'Hp<90tiVd&Jltll, dir•nncia 

eatadhticamenta no •1gnU1cat1va (P > 0,05), d•tarminandoae ad, qua no exi•t• Vidancia auticient. 

al ll ' nbt16 ef'Jcacia. In la eYaluao16n ••t.dt:atica la ji-cuadr•d• f'ua .n ..U• 

claaJUcacionaa •nor al punto cr!t!co (5,!it9J, 
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SVALUllCIOll CLIUCA COllPAllA'rlVA IUITRS LA l:PICACIA Dll L11 IROJtl-ICillA Y LA 

DAllOt'toltAClllA D St. TM'rAllISll1'0 DBL SINDRCllll NllUHONICO AGUDO DS ll:TIOLoGlA 

NO DBHRHINllDA Sii 8110.RRAS. 

lllS'aODUCCIOll 

La neumon.ta o neumoniti• (inflamaci6n de lo• pulmone1) .e• un 

pi:-oblema frecuente de la• becerra• en la mayor parte de laa explotacionea 

(23,13), en particular,porqu• elsietema respiratorio bovino poeee cierta• 

particularidades fieiol69icae, que lo predisponen a enfermedades 

pulmonares. 

J:>ichA prediepo1ici6n eatA fundamentada en cuatro caracteriaticaa 

morfológicas que •on a 

una reducida auperficie para intercambio gaseoso 

encomparac16n con la• necegidadaa de 02 ( 1) , 

- un reducido n6mero de capilares por unidad de superficie alveolar 

e comparación con otra• eapeciea 

- una extensa compartimentali:r.aci6n del pulmón ( 17), y 

- una eatrecher. relativa de la• vta• respiratorias 

extratorAeicaa ( 27). 

Loe bovinoa utilizan haata ous limite• au ventilaoi.6n basal en 

condiciones fiaiol69ica&, porque au superficie alveolar es poca en 

comparación al consumo total de O,t. 

ne eeto resultan tres conuecuenciaa mayorea t 

primeramente, au re•erva ventilatoria ea reducida, lo que 

representa un problema mayor en condJ.cionea patol6gicae(26J, 
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- eegundo, •l co•to energjtico de •u re•piraci6n •• ~oporcionalmente 

mla •lavado que en otr•• ••peciee (8), 

- tercero, la velocidad del flujo del aire en la• v1a• Ar••• •• 

proporcionalmente de .•levada, lo que prediepon• a lee ion•• 

intraluminalee, e11pecial.mmnta a nivel d• cierto• aatrechamiantoe. 

La compartimental1zaci6n intenea del pulm6n boyino presenta 

una ventaja relativamente menor y tr•• inconvenientea 

mayores. La única ventaja •• que eu lobulaci6n tiende a 

locali%&r loa focoa patológico• y a limitar eu extenei6n (11) .Por 

una parte la preeencia de dichaa e•tructuras inter-lobularea e 

inter-lobulillarea modifica lae propiedadae el&etica• del pulm6n da loe 

bovinos, haci6ndolo proporcionalmente menoa eficaa. Por otra parta, esta 

hiperlobulaci6n atendía loa efectos ben6ficoa da la interdependencia 

entre regiones pulmonares contiguaa, es decir la eatimulac16n por zonas 

adyacentes aanaa de la vantilaci6n de zona a patol6gica•. Pero •l 

inconveniente mayor de esta especificidad anat6m1ca •• la au•encia 

de ventilación colateral entre loa diferente• 16buloa 

pulmonares, por lo que toda zona. pulmonar que •• sitúa deapuA• de 

una obstrucc16n brlnquica ee irremediablemente condenada a ya no ser 

ventilada (15, 19). 

La naturaleza da las agraeionea qua pueden conducir a laaionea 

inflamatoria• del pulm6n ea muy variable1infeccioaa (bacteriaa, virua, 

mycoplaamaa), tóxica (3 matil-indol), a1•r9ica (eapora• de 

actinomicetoa term6filoa) o paraaltaria (Dictyocaulua vivi.parua, por 

ejemplo). 

A peaar de eata diveraidad, ea importante tener en mente que la 

eatructura de la laai6n de una naWDOp&t1a inflamatoria no •• mla que 
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la expreai6n morfol&Jica de un terreno hietol69ico modificado 

coneecuti.vametente a lae lnteraccionea que aobrevienen entre un agente 

etiológico (o varios) y el tejidC'I pulmonar, dotado de aue diferente• 

•iatemae de defen•• ( 7) • 

Dentro de lae caue&• .... comuna a de infeccione• 

reapiratoriaa alta• •• citan 1 

Laringiti• por1 Wueobacterium necrophorum (+/- aaociado a 

Actinomycee ~, eacteroid•• ~). 

- Haemophilue ~ (24). 

con relación a laa vi•• re1piratoriaa bajas i 

+ Bronconeumon1a• por A•ociacionea de -Mycoplaema/ 

Paueteurella, Virus Paeteurella. 

- Paateurell& ~' !:• haemolytica, Hycoplaema (24). 

+ Pleurobronconeumontaa porr Paateurella haemolytica 

- H•emoehi.lu• ~, - Mycoplaama mycoidea abap. mycoidea 

- chlamydia paittaci - Hycobacterium bovia (24). 

De laa etiologtaa mA• comune• deetacan laa neumonías bacterianas, 

por lo que •• han propu••to una enorme cantidad de alternativas 

antibacterianaa, tanto por •u espectro como por eu farmacocin6tica. 

En 6•t• Cilti.mo punto destaca cierto agente que combina una 

di11tribuci6n adecuada a tejidos del aparato respiratorio con un 

espectro y potencia antibacteriana importante, como •• el caao de la 

Danofloxa.cina (Advocin1 Pfizer) fluoroquinolona de tercera c¡enaraci6n , 

cuyo aitio de acción ea la ADN 9iraaa o topolaomera•a II, enzima 

esencial para la replicación del material genático bacteriano. De ah1 

el caricter bactericida de la• fluoroquinolonaa. Un punto importante que 

•• ha deatacado en el uao de la danofloxacina ea au notabl~ 
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di•tribuci6n a tejido pulmonar con una proporc16n de 4.1-7 a 1 con 

re•pecto al plaema, lo que •ignlfica 500 vece• la concentración mt.nlma 

inhibitoria (CMI) para alguno• pat6genoa comune•, incluyendo lo• 

micoplaMmaa. El gran. volu.m.n de di•tribuci6n fue confirmado por una 

alta y r6pida penetración del tirmaco en l•• IHC'recionea y tejido 

del tracto r•epiratorio. In toda• la• eatructuraa (tejido 

pulmonar, mucoea bronquial, aecrecionea bronquial••, y aecrec16n naaal), 

la administración de la danotloxacina alcans6 el pico hora 

deepuOa de au adminiatrac16n. Reciente• eatudio11 la 

farmacocinAtica en becerra•, indican un gran volumen de diatribuc16n 

y altaa concentracionee pereiatentea en tejido 

información eugiere su enorme potencial para el 

pulmonar. Beta 

tratamiento de 

neumonta. Deapu6e de la aplicaci6n intramu•cular en bovinoa, •• 

logran concentraciones plaam&tica11 en una hora y •• elimina con una vida 

media de 2.9 hora.a, ademaa tiene la ventaja de aer muy poco tóxica (25). 

Como dato curioao, ee informa que ae necesitan m&a de fra•coa 

de 100 ml de las preaentacionea comerciales de danofloxacina para 

inducir afectoil tóxico• •n un cardo de 10 kg. Tampoco •• ha detectado 

que alguna a•ociaci6n aumente la toxicidad de eato• medicamento• 

bajo condiciona• pr6ctica• en veterinaria .(6,9,10,16,25). Por otra 

parte, ae h11.n el99ido nuevoa macr6lido• d• larga permanencia en el 

organismo como la Tilmicoaina para la terapia d• infeccione~ 

respiratorias pero por au menor diatribuci6n a pulm6n no aon de 

primera elección (10,25). De lo• nuevos macr6lido11 con que cuenta la 

medicina humana, eat6 la roxitromicir,a, derivado aemiaint6tico de la 

eritromicina a la qua •• le ha aftadido una exima que le confiere mayor 

penetrabilidad tiaular e inclu•o acción intracelular. Siendo mle 
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rApidamente bactericida c¡ue la •ritromicina. Adttml• de •u actividad 

antibacteriana directa, •• ha demo•trado que la roxitromicina 

aumenta la actividad adhe1iva y quJJDiotl.ctica de loa poli.morfonuclearea 

(PMN), •iendo ••t•• la• funcione1 bAaicaa que le permiten a ••to1 

llegar al 9itio d• la infecci6n (21). 

Labro et: al. (14), obaervaron que la roxitromicina aumentó 

eignificativPMtnte la actividad fagoc!tica y bactericida in •itro de 

loe PMR contra !.•!!:!!!!:!.!• mientra• que el efecto e1timulatorio de la 

eritroalicina fue mucho menos pronunciado (14). 

Por otra parte, la vida media de eliminaci6n de la roxitromicina 

•• ••1• veces mi• prolongada que el parAmetro corre1pondiente da la 

eritromicina. Loa perfile• de concentre.ci6n plasmAtica y la prolonga.da 

vida media da la roxitromicina, •uqieren que podr!a aer auperior a 

lo• macr6lido• exi•tent••· Ademle do su actividad anti.microbiana directa, 

lo• antibiótico• tienen otras propiedade• biol69ic•• que pueden 

permitirle• la interacción con l•• c6lula• hulaped ( • ) • 

AlCJUnoa microorganiamo11, aon ca.pace• de crecer dentro del fa¡oclto, 

por lo c¡ue el tratamiento de lae infeccione• cau•ada• por ••toe pat6genoa 

dapenderA de la interacción antibi6tico-pat6gano fuera de la• cAlulae 

hulaped y de la penetración del antibiótico dentro de la• miamaa 

para interactuar con el pat&¡ano y tamk'16n influir en la función 

celular. Dentro de la célula fagoc4tica, la roxitromicin• ae concentra en 

• (*) Información '1'6cnica • Roxitromicina • Perfil de un nuevo 
antibiótico. Grupo Ru•aell, S.A. M6xico. 
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fagoclto•i•, y por lo tanto lo• pat6g•no• pueden •obrevivir dentro de lo• 

fagiocltoe, fijar•• a lo• liG•oma• y entrar en contacto con la 

roxitromicina. D• ••ta Mura,. la roxitrmlcina •• eficaa contra 

pat6cJ•no• capac•• de crecJ.alento intracelular ( 12). 

La elimlnac16n de la roxltromiclna •• determin6 d••eu•• de una do•l• 

6nica de 150 mg la cual •• recuper6 •n un 53\ en la• heeea, 13 ' como 

excrec16n pulmonar y 7 \ •n la orina (18). 

La experiencia cU.nica con roxltromicina ha demo•trado buena 

eficacia y tolerancia en el tratamiento d• infeccione• de la• v1a• 

reepiratoriaa alt:aa, baja• y neumon1aa, con una tasa da curaci6n cl1nlca 

del 90 ' en paciantaa hwnanoe (2,5,22). 

La roxitromicina ea un cocapua1to activo afic&B contra loe mi• 

frecuentas pat6ganoa reaplratorioe. Siguiendo la adminl•trac16n de 

150 mg oralmente, ae ob•erva una pronta penetración del componente en 

las eecrecione• bronquial•• d• paciente• críticamente enfermo•· 

Concantracionea •levada• •uperlor•• a la CMI de loe pat6geno• 

•u•capt ibles rda comune• •on alargad•• . y mantenida• ha•ta la 

eiguiente adminietraci6n (20). 

La experiencia cl1nica con roxltromicina ha demo•trado una eficacia 

buena y una tolerabilidad con 150 119 do• vece• al d1a. De•d• el punto 

de vieta farmacocin6tico, un macr6lido como la roxitromiclna, con una 

abaorci6n favorable y una ellminaci6n prolongada, debe ••r con•iderado 

para una do•lficaci6n d• una vea al d1a. 
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Nil••n et al. (20), evaluaron la conveniencia de do•ificar 

con 150 mg doe vece• al d1• contra 300 una •ola vea de 

roxitromicina, d•t•minando que la media de lo• nivel•• del f&rmaco en 

•1 •u•ro 12 hora• da•pu.•• da la doeie de 150 mg y 24 hora• daapu6• de la 

do•i• da 300 mg, fueron d• 2.50 y 2.ss pg/ml, raapectivamenta, 

indicando la necaaidad d• una doaificaci6n meno• frecuente con 

la roxitromicina (4). 

Dada la auecaptibilidad da lo• bovino• a l•• infaccionea da 

lea vlaa raapiratoriaa baja• y en virtud da la nacaaidad de contar 

con aqentaa antibactarianoa potantaa y aficacaa, •• conaidar6 

nec•••rio llevar a cabo un aatudio cl!nico, comparativo an becerra• 

tratada• con Roxitromicina y Danofloxacina, debido al elevado volum.n de 

dlatribuc16n a tejido pulmonar d• eata •última y a su potente actividad 

antibacteriana (6,9,10,25). 
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IUl'Orl&8%8 a Sl tratamiento con roxitromicina de becerra• con neumon1ae de 

etiologta no determinada, •• tan efica• como el 

logrado con danofloxacina. 

OllJftIVO z avaluar ai el tratmniento con roxitromiclna •• mlll o tan 

efectivo cc;mo el de la danofloxaoina para becerra• 

con neumon1a de etiolo9ta no determinada. 
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I. 8olublltuct6a., -- dio la -tl:r<a1ctaa. 

Se •valu6 la eficacia da la roxitromicina para •l tratamiento 

de nau.mon1•• bacteriana• en el Centro de Recria para 9anado lechero 

Dr. Alberto PernAndea, Calamanda Km 186.5 carretera a Qu•rltaro, para 

lo cual, •• utilizaron 81 becerra• que •• encontraron en la !••• activa 

newnonta. Se utilisaron 50 g de eal pura d& roxitromicina, 

fabricada en octubre de 1993 por l'ermic, S.A. de c.v., con la cual •• 

realizaron diferente• prueba• de eolubilidad para determinar el vah.lculo 

ideal con el propoeito da 

determinada la solubilidad 

••r aplicada intramuecularmente. una vea 

y eatabilidad de la aoluci6n por 

eepectrofotometrta, •• procedi6 a eetablecer la relacl6n entre toa 

vahlculoa, la cual fue de 50 • de alcohol at1lico (C2 HSOll) y 50 • 

aforando con glicerina (C3HS (OH)3). se con•ider6 que ml ••rÍ a un 

volumen adecuado para ••r inyectado a una becerra de 60 kg y para 

tranaportar 300 mq de roxitromicina. Po•tariormente, •• peaaron la• 

cantidad•• neceeari&• para preparar 100 ml en cinco r•peticionea. 

La• cantidad•• •• pe•aron en una balan1a anal1t1ca para m1n1micar 

•rror••· Una vez ptl&da la roxitromicina, •• diaolvi6 en el alcohol 

para deapu6a aforar con la glicerina en un matra& da fondo plano, 

aoluci6n que poateriormente ae termin6 de homogenizar con un agitador 

Vortex. una vez preparada la aoluci6n antibiótica 

•a procedi6 a eaterili•ar lo• •nva•ea, cada enva•• •e lav6 1• enjuagó 

con alcohol y cubrió con c¡aaa y papel para poner•• a e1teriliaar 

•n una autoclave • 15 libra• da preai6n por 30 minuto•. 
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Po•t•riorm9nte •• prepar6 un matra& de fondo plano al cual •• l• con*:t6 

una -· de vaclo r en la boca ff le colocCS un filtro llillipor de 25 Jlll 

•obr• del cual •• coloc6 otro utra• para recibir la 80luc10n 

antibi6t1ca. Ya ••ter11iaada la •oluci6n •• enva•6 y ••116 con una 

engargoladora manual. Todo el procedimianto H realia6 an una 

campana de axtracc16n con flujo laminar· para evitar contaminac16n de la 

aoluci6n1 al proca•o •• llav6 a cabo an la Pacultad da QU.1lll1ca da la 

Univer•idad Jtacional Aut6noma d• M6xico. 

rr. 11pl.lc..,16n de loe antlll16t.Lcoe. · 

LO• antibi6tico• ae aplicaron en becerra• de la raza Roletain 

sometida• a idlnticaa condiciona• de manajo1 toda• •• encontraban 

en becerrera• y ae alimentaron a la.e 8100 AH y 14100 PM con do• 

litro• de auatituto da leche y concentrado a lJ • .bra acceao, aomatida• 

a igual temperatura umiental en la• ••la•, donde •e pudo roi¡ulu por 

medio del manejo de puerta• (con una temperatura media de 20 'b). 

S• procedi6 a aueculter l•• becarra• que pr••entaron •lgnoe 

reapiratorioa 1 una ve& reviaada• .. 
únicamente la• que pe•aron 60 kQ o menos. Po•teriormente •• revilt6 

•• hiatoria cllnica para elegir •olamente la• que no tenían 

tratatnianto• con antibiótico por lo meno• 15 día• ante• a la 

eubaiguiente aplicación de roxitromicina o danofloxacina aegún el 

c••o, y no paaaran d• la• 8 11amanaa de edad. Una vas confirmado que 

cumplieron con lo• requi•itoe, lo• animal•• aeleccionado11 •• cla•ificaron 

aevQ,n lo• •ignoe y grado de avance neum6nico que preeentaron.La• 
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bec•rra• •• dividieron por medio da •orteo• aleatOrio• en do• 9rupo• ll 

y D, para la• tratada• con roxitromicina y la• tratada• con 

danofloxacina, re•pect1v-.nt•1 el grupo de danofloxacina conet6 da 28 

animal•• y •1 da roxitromicina da 59. Seto• grupo• •• 

•ubdlvidieron en tra• categor1ae A, a y e, eegún la conic16n en que •• 

encontraron loa animal••· Sn cada categor1a ae formaron doa 9rupoa, loa 

tratadoe con roxitromicina R.A y loa tratado• con danofloxacina D .A y 

aa1 suceaivamanta para cada categor1a. 

Sn la catagorla A. •• incluyeron laa becarraa que comenaaban a 

preaentar problema• raaplratorioa con loa aiguientea ai9noa1 toa, 

aecreci6n aaroaa, anorexia, dapraai6n,tac¡uicardia (110-130) (2) y 

eatertorea húmedo• con aonidoa audibles de in11piraci6n y eapiraci6n 

completoe. 

Bn la categor1a B. •• incluyeron las becerras en fa•• mi• 

avan&ada de enfermedad pulmonar y con loa aiguientea ai9noa 

frecuencia ra•piratoria aWMntada (70-90) (2),taquicardia (110-130) 

(2), aumento de la t-.peratura corporal (40-42 ºe) (2), •ecrec16n 

mucopurulanta bilateral, pelaje hlr•uto, de aepecto demacrado, roce• 

pleuralea marcado• a la auacultaci6n y con9eati6n conjuntiva! moderada. 

Por último, en la categor1a c. ee incluyeron aquellas con 

mayor•• problema• reapirator loa y que presentaron r di anea marcsda con 

taquipnea auperficial, cabeza extendida, ollares dilatado•, codo• en 

abducción, 9rullidoe a la ••piraci6n, amplias &ona• de 

con•olidac16n pulmonar, roe•• pleural•• y congeat1Ón conjuntlval 

marcada. 



13 

zn la• trea cat9CJ0rtaa laa becerra• •• trataron con 300 mg de 

roxitrocaicina doaia 6nica, una vea al d1a, vla intramuacular, 

durante cinco d1••· La. danofloxacina •• adminiatr6 a ras6n da 1. 25 mg 

por kilogramo da peao, una na al d1a por cinco d1aa, v1a 

intramuacular, como lo recomienda el fabricante. 

sn •l cuadro 1 .. preaanta al arreglo del mod8lo experimental 

propueato, en el que cada becerra •• claa1fic6 conforme a trea 

ob••rvadorea indapendient••. 

1 cuadro 111 Diatribuc16n da la• becerra• aegún au 
1 claaificac16n y tratamiento 

'~~,,.-,---,---,--~~--,~....,.......,...~~~~~,..,..--:-:,.,---:-=-~~-
1 Tratamiento No. de Becerra• Claaificac16n 
1 R ~ A 
1 R 26 8 
1 R 4 C 

'~~~~~~~~~~......,.-=--~~~~~~~..,.--~~~~-
1 D 13 A 
1 D 13 8 
1 D 2 C 

'~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-
!A.a.e. C1Hificaci6n Mglln lo• aigno• cl1nicoa prHentadoe 
'~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-

Se realizaron do1 ob11ervacione11 . independiente• de manara 

ciega por do• cllnicoa entrenado• con la claa.Lficac16n propuaata. 

Para identificar curaci6n total, parcial o no curaci6n, conforme a 

criterio• b&eicoa de t 

1.- •rec:uencia r••piratoria, cardiaca y apetito normal••, auaencia de 

•ecrecione•, •in ruido• re•piratorioa, •in depre•i6n, y •n ••tado 

general bueno. 
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II.- Apetito, frecuencia reapiratoria y temperatura corporal normal••, 

pero con dienaa al ejercicio moderado y roce•. 

III. - cansancio ripido, di.enea en repoeo, periodo• alternante• 

de jadeo y eonidoe bronc¡uial•• incrmllintadoe. 

Las becerra• •• continuaron avaluando cuatro d1•• poat

tratamiento para reafirmar al dia9n6atico, y en •l caao da lae tratada• 

con roxitrOlllicina haata ••1• dlaa para obaarvar al tiempo da 

abaorc16n del medicammnto y deaaparic16n da la inflamac16n. 

Dada• la• funciona• categOricaa da cura o no cura •• utilizó un 

anlliaie da ji-cuadrada para detectar ai axiat16 una diferencia entra 

allbo• tratamiantoa. 

No •• utilizaron taatigoa no tratadoa, tanto porq1.1a loa productor•• 

no lo permitieron y porque •• conoca que la hietoria natural da la 

enfermedad tiene alta mortalidad y no serta ético (2,9,3). 

se realizaron evaluacionee cltnic•• diariamente para identificar 

la velocidad de de•apar1ci6n de lo• eigno• patológico•. 
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aa8ULTADOll 

Del eatudlo •• obtuvieron loa •1qu1entea re•ultado•. 

Bn la claa1f1cac16n A., . donde •• incluyeron la• becerra• que 91Dp.saban 

con problema• reapiratorioa como toa, aecrec16n mucoaa, anorexia, 

deprea16n, taquicardia (110-130) lf eatertore• h<lmedoa '!I aonido• 

audible• de inapirac16n y eapirac16n completoa. D• un total de 13 

becerra• tratada• con danofloxaclna reaultaron no curadaa, 7 

parcialmente curada• y 3 curada•. Con la roxitromicina 11a trataron 29 

becerra• da la• cual•• 11 raaUltaron no curadaa, 14 parcialmente 

curada• y 4 totalmente curada•, para un total da 42 becerra• tratad&• 

(Cuadro 2). 

Bn la claaificaci6n s., dond111 •• agruparon laa becerra• •n 

faae maa avanzada da la enfermedad pulmonar, con frecuencia raapiratoria 

aumentada ( 70-90) , aumento de la temperatura corporal ( 40-42 -C) , 

taquicardia (110-130), •ecrec16n mucopurul•nta bilateral, pelo 

rocea pleural•• marcado• y con11••ti6n conjuntival 

moderada. rueron tratada• 39 becerra•, d• la• cual•• 13 fueron para 

danofloxacina, obteniendo 4 becerra• no curada•, 5 parcialmente 

curada• y 4 totalm.nte curadaa. Con i:oxitromicina •• trataron 26 

becerra• de la• cual•• 13 no •• curaron, 4 reaultaron parcialmente 

curada• y 9 totalmente curada• (CUadro 3). 

Para la claa1ficaci6n c., donde •e incluyeron la• becerra• 

con problema• reapirator ioa de tipo cr6nico, con di•nea marcada, 

tac¡uipnaa auperficial, cabeza extendida, ollarea dilatadoa, codo• 

en abducc16n, grullidoa a la ••piraci6n, amplia• zona• de 

con•o11dac16n pulmonar y roe•• pleuralaa marcado•. sa trataron 6 
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becerra• de la• cual•• a 2 •• l•• aplie6 danofloxacina y araba• 

re•ultaron parcialmente curad••· Para roxitromicina fueron 4 becerra• 

de la• cual•• 3 no •• curaron y 1 re•ul t6 parcialmente curada, ••ta• 

becerra• no •• conaideraron dentro de la evaluac16n por 11er un 

tamallo muy reducido de mueatra. 

Bn toda• laa becerra• tratad•• con roxitromicina, en el aitio de 

aplicaci6n hubo un notable aumento de volumen y datoa de 

1nflazaaci6n que caua6 la aplicac16n de la mi•ma. Dicha inyección produjo 

9ran dolor y tard6 an daaaparecar entre 4 y 6 dla• daapu•• da la 

inyecc16n con roxitromicina. 

La avaluac16n aatadlatica, •• baa6 en un anlliaia por ji-

cuadrada, la cual comparó las do• claaif icacionaa ll' 8UO 

tratamlantoa, determinando aat la magnitud de l•• daaviaclonea, la cual 

fue comparad& con un valor de tabla. Lo• dato• relevante• de ••t• 
anlli•i• •• preaentan en el cuadro 4. Bn dicho cuadro •• puede apreciar 

que la ji-cuadrada, para laa becerras d• la cla•ificaei6n A. 

fue d• 1.1, dato que entra •n la curva dentro de la aona de no rechaso, 

por lo que •e acepta la hip6te•i• nula. Bato ea, que lo• datos •obre 

lo• cual•• ae baaa la prueba no proporcionan evidencia •uficient• 

para rechazarla1 dicho 

tratamiento•. 

de otro modo, no hay diferencia entre lo• 

Para l•• becerra• de la claaificaci6n a., la ji-cuadrada fue de 

2. 7 < 5. 99, por lo tanto •• acepta la hip6teeie nula para 6eta 

claaif icaci6n, lo cual indica qua no existe diferencia entra lo• 

tratamientos, dado que loa datos sobre loa que ae bao a la prueba 

no proporcionan evidencia auficiente para rechazar la hip6teaia. 
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Bn •1 ca•o de la danofloxaclna, el porcentaj• de eficacia 

global fue de 27 ti, b&•&do en el hecho de que d• 26 becerra• tratada• 

con ••t• medicamento ra•ultaron totalmente curad••· Para la 

roxltromlclna al porcenj:aja da •flcacla global fue da 2' '' ya qua da 

SS becerra• tratada• con roxitromlcina, 13 raaultaron totalmente 

curada• (Ver cuadro ! ) • 

Zn al Cuadro 6 •• pueden ol>aarvar loa porcentaje• con ralac16n a 

la reducc16n da la pirexia qua moatr6 la danofloxaclna, ra•ultado 

qua indica qua 6ata flrmaco tuvo mejor raapueata para bajar la pirexia 

an 77 ' da loa caeoa, miantraa qua aolamenta en un 11.s ' da laa 

becerra• •• debió utiliaar antlpirttlcoa, ya qua por al sola la 

danofloxaclna no fue eficaz, al raatanta 11.5 ' da la• becerra• •• 

dieron como n99atJ.vaa ya que fueron retirada• del tratamiento al no c..S.r 

la pirexia y no mejorar d• •u eatado newn6nico. Por otro lado, la 

roxitromicina (Cuadro 7) mo•tr6 l.ln bajo porcentaje de eficacia 

antipir6tica (33 •), en comp&.raci6n a la danofloxacina, en conaecl.lencia, 

en mayor porcentaje da caao• ( 34 •) fue necaaaria la utiliaaci6n da 

a.ntipir,ticoa y al 33 " da los casoa restantes fueron dadoa como 

negativo•, en iguala• condicione a que la danofloxacina. La raducci6n de 

la pirexia •• pr•••nt6 dentro de la• 24 hora• de iniciado el 

tratamiento con danofloxacina y per•i•ti6 a trav6• y de•pu•• del mi91DO. 

Bn la l'iqura 1. •• pre••nta la actitud de una becerra que tuvo 

nawnonta de la claaificac16n A., despuGa del tratamiento con 

danofloxacina, la cual pre•entaba lo• alguiant•• aigno•a 

depree16n, polipnea, ••creci6n muco•• bilateral y a la auacultaci6n 

•• 1• ••cuchaban roce• pleura lea en lobulo• apical••. De•pu•• de lo• 
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5 d!a• del tratamiento, a ••ta becerra •• le dia911o•tic6 cu.ración 

total. 

Bn la l'it¡Ura 2, •• pr•••nta la actitud t!pica de una becerra de 

clae1ficac16n A., ante• del tratamiento con roxitromicina y que 

pr•••ntaha dianea, •ecrec16n muco•• con hilo• de purulenta, depre•16n 

Y poatrac16n, adem&a a la au•cultac16n praaant6 roe.a pleural••· 

De•pu•• del tratamiento au diagn6atico final fue eurac16n total. 

Sn la l'ifJUr& 3 1 •• pra1anta la actitud de una becerra con 

claaificac16n A., deapuaa del tratamiento con danofloxacina 

ai9no• m&• relevant•• fueron lagrimeo, aecreci6n mucoaa bilateral y 

d8praald'n, a la auacultac16n praaantaba ligero• roe•• pleural•• a1.1 

di&gn6atico final fue de no curac16n. Tambi•n •• puede ob-rvar al 

eetado de alerta y eatrea. 

sn la l'iguz:-a 4, •• preaanta la actitud de una becerra 

cl•1f1cac16n A., de•pu•• del tratamiento con rox1trom1c1na y que 

pre•entaba depre•16n, eecrec16n muco•• bilateral, pelo hir•uto y 

po•trac16n, •u d1agn6•tico fue d• no curac16n por per•iatencia de rocea 

pleural••· 

Sn la ric¡ura 5, •• preaenta la actitud de una becerra 

cla•1f1caci6n B., ante• del tratamiento con danofloxacina, cuyo• •ignoa 

fueron polipnea auperficial, moco bilateral, pelo hirauto y deprea16n, 

au dia9n61tico fue d• curaci6n total. 

Bn la Figura 6, ae presenta la actitud de una becerra 

claaificaci6n e., antes del tratamiento con roxitromicina y qua 

preaentaba toa, poca aecreci6n mucopurulenta, caquexia, pelo hirauto, 

cabeaa baja, codo• en abduccc16n, poatraci6n y polipnea; a la 
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au•cultac16n •• l• ••cuchaban roe•• pleural•• en ambo• lado• d•l 

pulm6n. Su diagn6et1C'O final fue de curacJ.6n total. 

En la Pic¡ura 7, •• preaenta la actitud de una b9carra 

claaifJ.caci6n a., d••pu•• d•l tratuiento con danofloxacina y que 

pre1entaba al pelo hirauto, depreai6n, polipnea, aaoreci6n mucoaa 

bilateral, toa, codoa •n abclucci6n, a la auacultaci6n pr•aent6 roce• 

pleural••· su diagn6atico fue da no curaci6n. 

Bn la ric¡ura a, •• praaenta la actitud de una beeerra 

claaificacJ.6n a., daapu6e d•l tratuiento con roxitroalicina cuyo• 

aignoa fueron pelo hirauto, toa, camsa extendida, anorexia, .-c:rac16n 

muco a a moderada, • la auacultacJ.6n pre1antaba roca• pleural•• 

marcados a ambos ladoa dal pulm6n, au diaqn6etico final fue de no 

curación. 
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DISCDSIO• 

La determinaci6n de la eficacia cllnica de lo• do• tratamiento• 

con danofloxacina y rox1tromicina pr•Hnta cierta• dificultade• 

•todol6gica• como lo fue el obtener un filtrado •at6ril d• una eoluci6n 

tan oleoaa,aat como al anvaeado de la miama. Tambi6n •• preaent6 

dificultad para el reclutamiento d• becerra• con cla11iticaci6n c., ya que 

au ••ta entraban loa ca90a con problema• da tipo crónico, por lo qua 

a61o un pequefto grupo no •iqnificativo •• pudo reclutar, ya que la 

mayorla da laa becerra• qua pod1an entrar en la claaificac16n 

a®rapaaaban loa 60 k.9 da peao, no pudiendo aar conaideradaa. otro 

obataculo fue el hecho da que mucha• da laa becerra• que cumplían con 

loa requiaitoa tanian trataiaiantoa con antibi6ticoa anteriorea, lo 

qua impoaibilit6 un nCunero mayor da mua•tra para el eatudio. 

Por otro lado, tambi6n r••ulta naceaario utilizar mttodoa 

praciaoa como la aepiromatrta, para evaluar el grado de avance cltnico 

da la naumonta, con la cual •• podrta medir •l porcentaje exacto de 

afectacl6n pulmonar, pero d••atortunadamant• an H6xico no axiate el 

mltodo aapiromltrico adaptado a bovino•. 

De acuerdo a loa reaultadoa obtenidoa, aatadiaticamente •• indica 

que para la claaificaci6n A. el valor obtenido en ji-cuadrada fue de 1.1 

y para la claaiflca.cl6n e. fue de 2. 1, amboa da.toe entraron en la 

curva en la zona de no rechazo, por lo tanto ea acepta la hip6teaia 

nula para laa doa claaJ.ficacionea. De lo anterior, ae podría afirmar 

que no existe evidencia auficiente que pueda indicar cual de loa doa 

~Armacoa fue mejor, ya qua no hubo diferencias entre loa tratamientos 

(P > o.os¡. 
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Lo• valorea porcentual•• d• eficacia global fueron de 27 ' y 24 

para la danofloxacina y la roxltromlcina re•pectivamente, dato• 

muy 11emejantee, que determinan lo• resultados. 

Cabe mene ionar CN• de acuerdo a lo• reporte• de vario• 

inveatigadora•, •• ••paraba que la danofloxaclna •• comportara de 

forma muy eficiente en el tratamiento contra neumonta•, pero ae 

obaerv6 muy baja r••pueata en la recuperacl6n y deaaparici6n de lo• 

aignoa, exi•tiendo un alto porcentaje (27 •) de becerra• no curadas, 

id6ntico al porcentaje de becerra• curadaa, reaultado ineeperado aobre 

todo por lo• informe• que exiiiten a favor de la danofloxacina a 

nivel mundial. 

En el caso de la roxitromicina, tambit1n eatl. reportada como una 

terapia de pr !mera alecci6n en •l tratamiento de enfermedad•• 

neum6nica1, pero dicho• reportee eon en humanoa1 en medicina 

veterinaria a nivel bovino• todavia no hay dato• con loa cual•• 

pueda compararse la eficacia clínica del medicamento, ain embargo, 

igualmente ae aaperaba una reapueata aatiafactoria en la terapia de 

laa enfermedad•• pulmonares, puea en humanos parece aor que ea 

muy efectiva y que inclusive tiene efecto contra mycoplaemaa, 

ademla de qua alcanza concentracionea alta11 en moco bronquial lo que 

sugiere un rApido volumen circulante en poco tiempo. Impero, no ae 

pueda ••r tan eatr icto con loa resultado• obtenido• da la 

roxitromicina, puaa al vehtculo utilizado no fue praciaamente el da 

adecuado1 •• pien11a qua la glicerina, vehículo utilizado para aforar 

la eoluci6n antibi6tica, fue altamente irritante en el eitio de la 

aplicaci6n, lo que provoc6 dato• de inflamac16n y al ae auman datos 

de inflamación con un vahtculo irritante y da dificil abaorci6n, ae 
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podrla penaar que el medicamento se •ecuaatr6 en la zona da 

aplicaci6n, no alcanzando lo• nivel•• adecuados en aangre en al 

tiempo preciso, coneacuentemente la roxitromicina no tuvo muy 

buena re•pue•ta antiplr•tica, por lo que fue nece•ario ayudara• de 

f'rmacoa antipir6tico• eapeclficoa. Bato• datoa ae ven reflejados 

en el porcentaje de eficacia antipir6t1ca de la roxitromicina que fue de 

33 ,, que comparado con el de la danofloxacina, 77 • , •• demasiado 

bajo. 

Por lo tanto, ae podrta augerir que un vehículo con una alta 

biodieponibilidad mejorarla loa reaultadoe obtenido• con la 

roxitromiclna, puea de ••ta forma ae pueden aaegurar mayor•• nivalea 

circulante• de la roxitromicina y tal ver. conaecuentemente un efecto 

antipirético de~tro de las 24 horas aiquientea a la primer 

aplicaci6n. Ea importante aftadir que el propilenglicol podría aer un 

buen veh1culo para la roxitromicina, y que ae pena6 en 61, al preparar 

la aoluci6n, pero desafortunadamente no se pudo conaeguir por lo que 

•• trabaj6 con la glicerina. 

otro punto importante • considerar favor de la 

roxitromicina, ea que la do•i• utilizada podr1a aumentarse, ya que en 

6ate ••tudio se trabajo con la doai• recomendada para huma.nos, 6ate ea 

el motivo por al cual laa becerras seleccionada• no debieron 

eobrepasar loa 60 kilo• de peso, ya que de esa forma •e ajustaba la 

doaie. De tal forma que se tendr6 que determinar la doeia efectiva para 

becerras, lo cual podr!a dar mejor reapue•ta terapéutica. 

De todos loa dato• anteriorea se puede sugerir qua para eatudioa 

poateriorea con roxitromicina ea coneidez:e un nuevo veh1culo, con una 

elevada biodiaponibilidad, aa1 como que ae trabaje con dosis mayorae a 
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la utilisada d• 300 me¡ par bec•rra da 60 Jcilo•. 'l'amb1•n ••ria 

int•r••ante explorar otra• v1•• de apl1cac16n, coneiderando la 

intraveno•a por tener un efecto m6a rapido •obr• el organismo, adll016• d• 

qua en becerra• con ne~nla hiperaquda, el mddico de cainpo por lo 

general buaca tarmaco• que •• apliquen por dicha v1a para •••qurar una 

rApida recuperaci6n y no poner en rieeqo 111. vida de la becerra. S• 

importante aftadir que ••rían d• muy valioea ayuda eatudio• 

poeteriorea acbre la c1n•t1ca de la roxitromicina en bovino•. 

Bn concluei6n, ee puede afirmar q\IB •• han abierto mucha• 

puertaa para eatudiar la roxitl'Cllfticina deede eu farmacocin•tlca haata 

au farm.acodinl.mia, por lo que el preaente trabajo deba Hr 

conalderado como un eatudio preliminar. 
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1 cuadro 121 Becerra• que entraron en la cla•if1cac16n A. y 1 
1 au• dia9n6atico• para amboa tratamiento• 1 
1 1 
1 1 
1 Claaif. A !fo. Parcialmente Totalmente 1 Total 1 
1 curada• curada• curada a 1 1 
1 l ___ I 
IDanofloxacina 1 3 1 7 1 3 1 13 1 
1---------------1-----------1---------------1--------------1--------1 
I • tratadaa 1 23 • 1 54 • 1 23 • 1 1 
1---------------1-----------1---------------1--------------1--------1 
1 Roxitromicina 1 11 1 14 1 4 1 29 1 
1---------------1-----------1---------------1--------------1--------1 
I • tratad•• 1 38 • 1 48 • · 1 14 • 1 1 
1 1 1 1 l ___ I 

cuadro tli Becerraa que entraron en la claaificación e. y 
eua dlagn61tico1 para ambo• tratamiento• 

· 1 
1 
1 

~~,---.,...,,--,--..,.~~~~,--~~--...,.~--..,~----...,.~~...,.--~--.,-1 
Claaif. A No. ParcialmGnta Totalmente 1 Total 1 

curada.a curada• curada. 1 1 
--=--,----- --,--- ----.,,------ ---...,---1 ___ 1 

1 Danofloxacina 1 4 1 5 1 4 1 13 1 
1---------------1-----------1---------------1--------------1--------1 
I• tratadaa 1 31 • 1 38 ' 1 31 • 1 1 
1---------------1-----------1---------------1--------------1--------1 
IRoxitromicina 1 13 1 4 1 9 1 26 1 
1---------------1-----------1---------------1--------------1--------1 
I • tratadas 1 50 • 1 15 • 1 35 • 1 1 
1 1 1 1 l ___ I 
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1 cuadro f 41 Dato• ral9YantH d•l anlll.ai• por ji-cuadrada 
1 para doa cl .. ificacione• JI, y a. 
1 1 ___________________________ _ 

lcl .. ificaciCln 1:12 Pta. Critico RHultado 
I _______ ---=--=-- -----,,.~:---- -.,,,.-..,.--..,.=--.,.---
1 A. 1.1 1 < 5,99 1 No hay diferencia 1 
1 1 1 1 entra Tx'• 1 
1--------------1----------1-------------------1--------------------1 
1 B. 1 2, 7 1 < 5,99 1 No h•y diferencia 1 
1 1 1 1 entre Tx'• 1 
1 1 1 1 1 

1 cuadro 1 Sa Porcentaje de eficacia global de la 1 
1 danofloxacina y la roxitromicina. 1 
1 1 
1 1 
!Tratamiento fNo. de Becerras Ho. becarrae de eficiencia! 
1 1 tratadaa c/Cur. 1'otal global 1 
1 1 1 1 1 
IDanofloxacina 1 26 1 7 1 27 ' 1 
1-----------1--------------1--------------1-------------------1 
1 Roxitroeicina 1 55 1 13 1 24 \ 1 
1 1 1 1 1 
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1 Cuadro t 61 Bficaci& d!' la danofloxacina a nivel global. 
1 en la reducc16n de la pirexia. 
1 

''---------------------------~ ICaract. Ko. de bec. tratada• Porcentaje 

1,,-----,---,..--:------.,,.------- -----=,,.-,---
'Becerra e a 1•• qua le• 20 77 1 
lbaj6 la pirexia. , ___________ , ___________ ----------
'Becerra.a a laa que lea 11. 5 1 
J baj6 la pirexia con 
¡ ayuda da antipir6t1coa 

'---------- ---------- ----=...,....---jBecerr•• a l•• que no 3 11.s 1 
l lee baj6 la pirexia. 
1 

cuadro t 7 i Sflcacia de la roxitromicina en la reducci6n de 
la pirexia, a nivel global. 

f Caractar t.aticaa No. da bec. tratadaa Porcentaje 

'----------- -----------'----------!Becerra• a laa que lea 18 33 1 
1 baj6 la pirexia 

'--------,.--- --------~ ------.,---~ 1 Becerra• a l•• que lea 19 34 t. 
lbaj6 la pirexia con 
J ayuda de antipir,ticoa 

'------,.-----:---------- '-----=----(llec•rr•• a laa que no 18 33 1 
l lH baj6 la pirexia. , __________ , __________ , ________ _ 
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Figura 1. Actitud de becerra con claaificaci6n A. d••puéa del tratamiento 
con danofloxacina,cuyo diagn6atico fue curación total. 
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Figura 2. Actitud de una becerra claaificaci6n A. antes del tratamiento 
con roxitromicina, cuyo diagn6atico final fue curación .total. 
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Piqura 3. Actitud de una becerra claaifl.caci6n A. después del trataml.anto 
con danofloxaciría, au dl.a9n6•tico final 

1
fue de no curación. 
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Figura 4. Actitud de una becerra claeificaci6n A deapuéa del tratamiento 
con roxitromicina, •u diagn6atico fue de no curaci6n. 
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Figura s. Actitud da una becerra cl&eiticaci6n B ante• del tratamiento 
con danofloxacina, •u dia9n611tico final fue de curación total. 
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Figura 6. Actitud de una becerra cla•ificaci6n B ante• del tratamiento 
con roxi~rornicina, au diagn6•tico final fue de curaci6n total. 



38 

Figura 7. Actitud da. una becerra claaificaci6n B deapu6a del tratamiento 
con danofloxacina, au dia9n6atico final fue no curaci6n. 
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l"igu_ra 8. Actitud de una becerra cla•ificaci6n B deapu611 del tratamiento 
con roxitromicina, eu diagnóstico final fue no curación. 
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