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RESUMEN

Se elabor6 un ensayo clinico para evaluar la eficacia clinica de dos preparaciones
antibacterianas para el tratamiento del complejo respiratorio bovino (CRB):
tulatromicina (Tul) y tilmicosina (Til), preparacion farmacéutica con liberacién
sostenida de 8-10 dias. El contexto clinico especifico fue el tratamiento de novillos
(n =44 en el grupo Til, n =50 en el grupo Tul), diagnosticados con CRB espontaneo
(potencia de prueba de 0.86; GPower®). La enfermedad fue clasificada en tres
grados de severidad y tratada solo una vez con cualquier de los antibacterianos.
Analisis bacteriol6gico; quimica sanguinea arterial y venosa y parametros
gasométricos; y la temperatura corporal se obtuvieron antes y después del
tratamiento con un seguimiento de 30 dias, registrando la tasa de curacion los dias
7,15y 30. No se observaron mortalidades. La cura clinica fue estadisticamente mas
alta en el grupo Til solo el dia 7 en comparacion con el grupo Tul (p = 0.0358). Sin
embargo, no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para la
curacion clinica en los dias 15 y 30 entre tratamientos (P> 0.05) y en ambos grupos
todos los animales fueron clasificados como curados los dias 15 y permanecieron
sanos hasta el dia 30. Solo los patdégenos habituales fueron aislados: Pasteurella
multocida 37.23%, Corynebacterium spp. 23.4%, Manhemia haemolytica 35.1% y
Mycoplasma bovis 4.2%. Ninguna de las variables evaluadas se modifico
significativamente a lo largo del estudio y, desde la perspectiva clinica, se puede
considerar de poco valor en condiciones de campo. Bajo eficacias clinicas similares,

se aconseja el analisis de las relaciones costo: beneficio.

Palabras clave: tulatromicina, tilmicosina, liberaciobn sostenida, enfermedad

respiratoria bovina, eficacia clinica.



ABSTRACT

A clinical trial to evaluate efficacy of two antibacterial preparations for the treatment
of complex respiratory disease (CRB), was established: tulathromycin (Tul-group)
and tilmicosin (Til-group), as in the 8-10 d of sustained-release pharmaceutical
preparation. The specific clinical setting was the treatment of steers (n=44 in Til-
group; n=50 in Tul-group), diagnosed with spontaneous BRD (Test power of 0.86;
GPower®). The disease was graded into three degrees of severity and treated only
once with either antibacterial drug. Bacteriological analysis; arterial and venous
blood chemistry and gasometric parameters; and body temperature were obtained
before and after treatment with a follow-up for 30 days, recording cure-rate on days
7, 15 and 30. No mortalities were observed. Clinical cure was statistically higher in
Til-group only day 7 as compared to Tul-group (P = 0.0358). However, on days 15
and 30, no statistically significant differences for clinical cure were obtained between
treatments (P> 0.05) and in both groups all animals were graded as cured on days
15 and remained healthy until day 30. Only customary pathogens were isolated i.e.,
Pasteurella multocida 37.23%, Corynebacterium spp. 23.4%, Manhemia
haemolytica 35.1% and Mycoplasma bovis 4.2%. None of the variables assessed
was significantly modified along the study and from the clinical perspective, can be
regarded of little value under field conditions. Under similar clinical efficacies,

analysis of cost:benefit ratios is advised.

Keywords: tulathromycin, tilmicosin, sustained release, bovine —respiratory-

disease, clinical-efficacy
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.  INTRODUCCION

El sistema de produccion intensivo de bovinos en corrales ,es uno de los sistemas
de produccion de bovinos utilizados en México, es una tecnologia en la que los
animales se encuentran en confinamiento total modificando las condiciones del
medio ambiente para optimizar y hacer mas rentable la produccion, brindando
bienestar animal y confort a los animales, mediante el uso de dietas integrales, que
aporten los nutrientes en la cantidad y proporcion en base a los requerimientos del
animal para el mantenimiento y produccion de carne con base a peso ,edad y etapa
productiva, estas son altamente digestibles y se utilizan promotores de crecimiento
como modificadores de la digestion (lonoforos, enzimas y levaduras) y los
modificadores del metabolismo(hormonas y B agonistas). Como parte del manejo
se desparasita, vitamina, vacuna y se lotifica de acuerdo al peso, tamafio y edad.
El sistema de produccion en corrales de engorda comprende el transporte de los
terneros de sus granjas de nacimiento a unidades comerciales de engorda donde
se mezclan individuos de diferentes criadores (Ganheim et al., 2007; Griffin ,1997),
este sistema es altamente tecnificado permitiendo obtener altos rendimientos en el
menor tiempo posible, aprovechamiento del espacio al maximo,alimentacion por
etapas, manejo del estado sanitario, la rentabilidad de este sistema es que
disminuye los costos de produccion.

El Complejo Respiratorio Bovino (CRB) es la enfermedad con mayor incidencia
dentro de los corrales de engorda a pesar de las medidas profilacticas, siguen
siendo la principal causa de pérdidas econdmicas en las engordas comerciales
dedicadas a la engorda de bovinos alrededor del mundo (Miles, 2009). Los efectos
economicos perjudiciales de CRB varian de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad y el nimero de tratamientos administrados (Cernicchiaro, 2013). En
los Estados Unidos, se estim6 que el costo promedio del tratamiento de CRB se ha
calculado desde $ 12.59 /cabeza de ganado tratado solamente una vez y hasta
$23.60 USD para animales que recibieron dos o mas tratamientos (Wang et al.,
2018). A este complejo se le ha atribuido hasta un 75% de morbilidad y mas del

50% de mortalidad cuando se presenta en corrales de engorde (Rodriguez et al.,
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2017; Speer et al., 2001). Un estudio realizado en Veracruz, México informé que
existe hasta un 18.9% de morbilidad para CRB en el ganado de engorde y a su vez
esto representa el 84.5% de todos los casos de enfermedad identificados
mensualmente, con un promedio de 15 kg de pérdida de peso neto entre el
momento de llegada y la aplicacion del primer tratamiento (Villagémez, 2013).
Existen multiples factores que predisponen a la presentacion del CRB, entre ellos
se mencionan el conjunto de factores caracteristicos del transporte prolongado del
ganado que incluyen: estrés, agotamiento, inanicion y deshidratacion. Aunado a
esto también se menciona que la exposicidén a variaciones climéaticas, cambios de
manejo zootécnico como son: el destete, cambios drasticos en la dieta, castracion,
despunte, sobrepoblacion, y confinamiento en instalaciones inadecuadas pueden
predisponer a la presentacion de la enfermedad (Pardon et al., 2013).

La terapia metafilactica es una herramienta altamente utilizada para el tratamiento
y prevencion de CRB, se basa en el concepto de tratar a toda la poblacion en un
solo punto en el tiempo con el objetivo de disminuir la carga de patégenos en casos
clinicos y casos subclinicos, la terapia metafilactica puede ser considerada como
una medida de prevencion, control y tratamiento. En el caso de CRB el mayor
desafio es realizar un diagnostico correcto ya que se ha reportado que los bovinos
por ser animales de presa suelen ocultar signos de enfermedad, por lo tanto, la
evaluacion objetiva del ganado enfermo es altamente variable (Nickell et al., 2010).
Diversos estudios clinicos han demostrado la eficacia terapéutica de diversos
antimicrobianos, incluyendo florfenicol, tilmicosina, trimetoprim, tulatromicina,
gamitromicina, ceftiofur-Na, HCI o cristal acido y oxitetraciclina-LA, para el
tratamiento de esta enfermedad. De los anteriores principios activos, los preferidos
por los clinicos con relacién a eficacia y costo son la tulatromicina y la tilmicosina
(Nutsch et al., 2005; Aytekin et al., 2010).

La tilmicosina es un antimicrobiano sintético de la familia de los macrélidos, indicado
para el tratamiento y prevencion de neumonias en ganado bovino debido a que sus
caracteristicas fisicoquimicas y farmacoldgicas lo hacen concentrarse en tejido

pulmonar y alcanzar concentraciones en tejido respiratorio que fluctian entre 10 y
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hasta 20 veces las del plasma (Soliman et al., 2014). Se caracteriza por poseer
actividad antibacteriana (Histophilus somni, Mannheimia haemolytica y Pasteurella

multocida) y actividad contra Mycoplasmas (Heuvelink et al.,2016).

Se ha reportado con anterioridad que el impacto del tratamiento para el control de
CRB con un antimicrobiano aprobado tiene una tasa de éxito del 71% y disminuyo
la incidencia de morbilidad en mas de la mitad de las engordas de ganado
(DeDonder y Apley, 2015).

La tulatromicina es un antibacteriano macrolido sintético, que posee una larga
duracién de accion, se le ha utilizado y recomendado para el tratamiento de
infecciones respiratorias de origen bacteriano en bovinos y como es de esperarse
para un macrolido, se ha encontrado que las concentraciones logradas en pulmén
son mayores a las logradas en plasma y al igual que la tilmicosina logra su

acumulacion en neutréfilos y macrofagos alveolares (Nowakowski et al., 2004).
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REVISION DE LITERATURA

2. CRB

El Complejo Respiratorio Bovino (CRB) es una enfermedad multi agente por la
interaccién de microorganismos primarios(virus), secundarios(bacterias) y multiples
factores que predisponen a la presentacion del CRB, entre ellos se mencionan el
conjunto de factores caracteristicos del transporte prolongado del ganado que
incluyen: estrés, agotamiento, inanicion y deshidratacion. Aunado a esto también se
menciona que la exposicion a variaciones climaticas, cambios de manejo zootécnico
como son: el destete, cambios drasticos en la dieta, castracion, despunte,
sobrepoblacion, y confinamiento en instalaciones inadecuadas pueden predisponer

a la presentacion de la enfermedad (Pardon et al., 2013; Klima et al., 2014).

Se conoce como Complejo Respiratorio Bovino al conjunto de signos clinicos que
incluyen hipertermia de hasta 42°C, anorexia, hipersecrecion conjuntival, rinitis
mucopurulenta, tos, taquicardia, taquipnea que después puede ser una disnea
severa gque causa una respiracion oral y muerte (Ellis, 2009). Causando problemas
de neumonia y bronconeumonia que pueden ser agudas fatales y cronica, sobre

todo en animales jévenes (Booker et al., 2008).

2.1 Agentes causales

2.1.1. Agentes primarios

Se conocen como agentes primarios a las especies virales causales de CRB.
Experimentalmente el CRB puede ser inducido individualmente con la infeccién de

los patdégenos virales que incluyen virus herpes bovino tipo 1 (BoHV-1), diarrea viral
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bovina (DVB,) el virus de la parainfluenza 3 (PI-3) y el virus respiratorio sincitial
bovino (BRSV). (Booker et al.,2008; Wentink et al., 2011; Headley, 2017). Su
participacion se considera como antecedente o concurrente con, la presentacién de
una infeccion bacteriana (Cusack et al., 2003) y se ha descrito que ocasionalmente
la presencia de agentes virales puede producir un sindrome clinico consistente con
CRB en ausencia de coinfeccion bacteriana (Decaro et al., 2008).

Los virus pueden usar diferentes métodos para causar alteraciones en superficies
mucosas, causando y promoviendo la adhesién de bacterias a células infectadas
por virus, por lo que la colonizacién ocurre mas facilmente en areas de erosion de

la mucosa inducida por virus que en mucosa intactas. (Cusack et al., 2003).

La infeccion de los patdgenos virales BoHV-1, DVB y PI-3 permiten la proliferacion
de las bacterias en la nasofaringe ya que impiden la actividad de los cilios de las
células epiteliales de la traquea e inhiben las funciones de los linfocitos y de los
neutrofilos (Cusack et al., 2003). El BRSV en conjunto con el BoHV-1 causan una
inmunosupresion al animal debido a la disminucion de la actividad de los linfocitos

T y B, monocitos y macrofagos. (Cusack et al., 2003; Rice et al., 2007)

La funcion principal de estos virus esta relacionada con el establecimiento de un
entorno que sea favorable para la colonizacion y replicacion de bacterias patdgenas
ya que las citoquinas proinflamatorias inducen la expresion y redistribucion de
integrinas en los leucocitos, lo que contribuye al reclutamiento de leucocitos en el
sitio de la inflamacion que resultan en una neumonia dentro de las 24 - 48 horas

después de la infeccion (Cusack et al., 2003; Rice et al., 2007)

Un estudio transversal con un total de 88 animales con signos respiratorios
utilizando como método de diagnostico PCR detectd que los patdgenos primarios
involucrados en CRB fueron virus sincicial respiratorio bovino (80.6%), virus
parainfluenza 3 (23.8%), herpes virus-1 bovino (20.4%) y virus de la diarrea viral
bovina (11.3%). (Rodriguez et al., 2017).
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2.1.2. Agentes Secundarios

Entre los agentes secundarios de CRB encontramos descritos a los bacterianos:
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni, y Mycoplasma
bovis (Rodriguez et al., 2017; Headley et al.,2017). Siendo las bacterias aisladas
con mayor frecuencia tanto en los bovinos clinicamente enfermos de neumonia, asi

como en los bovinos sanos (Allen et al.,1991).

La frecuencia de los agentes infecciosos identificados en novillos solos o en
asociacion fueron 39% para H. somni y 13% para M. haemolytica (Headley et al.,
2017). Rodriguez et al., (2017) describe que las proporciones de patdgenos
secundarios involucrados en CRB fueron Mannheimia haemolytica (79.5%),
Pasteurella multocida (68.1%).

2.1.2.1. Mannheimia haemolytica

Este microorganismo pertenece a la familia pasteurellaceae la cual incluye los
géneros: Mannheimia, Pasteurella, Haemophilus y Actinobacillus (Angen et
al.,1999) Es una bacteria gram negativa, encapsulada, no mévil, no produce
esporas, es de forma cocobacilar, mesofilica, aerobia o anaerobia facultativa y

presenta tincion bipolar.

En 1999, mediante estudios de ribotipificacion, electroforesis de enzimas multi-
locus, secuenciacion del gene 16S de RNAr e hibridacion de ADN-ADN
reclasificaron los serotipos (Al, A2, A5-A9, Al2-Al4, Al16 y Al7). (Angen et
al.,1999; Zecchinon et al.,2005;)

La neumonia en bovinos se asocia principalmente a los serotipos Al y A6. En
Estados Unidos de América se han encontrado porcentajes de 60-70% para el
serotipo Aly 26-36% para el A6 (Purdy et al.,1997; Al-Ghamdi et al.,2000). Estudios

realizados en México durante los afios 80 y 90, muestran porcentajes variables de
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los serotipos aislados de pulmones neumaonicos, encontrado al serotipo A1 como el

mas frecuente aislado en bovinos (Blanco et al.,1995; Pijoan et al.,1999).

Los factores de virulencia le permiten evadir las defensas del organismo del

huésped y le facilitan la colonizacion del pulmén. (Cuadro 1.)

Cuadro 1. Factores de virulencia Mannheimia haemolytica

Factor de Accién Referencia
virulencia
Céapsula - Propiedades antifagociticas. Jaramillo et al.,

- Facilita adhesion al interaccionar con el

surfactante pulmonar.

2008; Singh et
al.,2001

Lipopolisacari

-Efecto apoptético directo sobre el endotelio

McClenahan et

dos (LPS) alveolar de los pulmones de bovino. al.,2000;
- . Ack t
-Aumenta la actividad de la leucotoxina crermann ©
. al.,2011;
formando un complejo LPS-LKT.
Zecchinon et
-Adhesion a las células huésped. al.,2005:
Glucocalix -Participa en la adhesion y en causa efecto Singh et al.,2001
citolitico sobre leucocitos.
Fimbrias -Intervienen en la adhesion bacteriana Singh et al.,2001
durante la fase de colonizacion en el tracto
respiratorio superior.
Adhesinas -Reconocimiento y la union a receptores de Singh et al.,2001

las células blanco.
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Proteinas de
la membrana
externa (PME)

-Participan en la respuesta de anticuerpos, la
proteccion antibacteriana y en la adhesion a
los

los leucocitos. Ademas es uno de

antigenos para estimular la respuesta

inmune.

Jaramillo et al.,
2008; Jaramillo et
al., 2009

Enzimas

proteoliticas

-Actividad endopeptidasa y neuraminidasa
por lo que puede fraccionar a la glicoproteina
A tipo mucina en diferentes sitios.

-La neuraminidasa participa en la remocion
de las glicoproteinas de la superficie celular o
del moco, facilitando la adherencia.

Jaramillo et al.,
2009

Plasmidos de
resistencia a

antibiodticos

-Resistencia a las sulfonamidas, B-
lactamicos, aminoglucoésidos, estreptomicina,

kanamicina, tetraciclinas y cloranfenicol.

Highlander, 2001,
Zecchinon et
al.,2005;
Jaramillo et al.,
2009

Leucotoxina
(LKT)

-Induccién de la apoptosis. Formacion de
de

intracelular y la incorporacion de calcio

poros, provocando salida potasio

extracelular causando el hinchamiento de la

célula.

Zecchinon et
al.,2005

19



2.1.2.2 Pasteurella multocida

Pasteurella multocida es un cocobacilo pleomorfico Gram negativo, presenta
capsula, es inmovil y mide 0.3-1.0 micrometros de largo, aerobio y anaerobio
facultativo, catalasa positiva y oxidasa positiva, sin presencia de hemolisis ni
produccién de gas (Villegas et al., 2014). Se subdivide en cuatro subespecies, que
incluye a Pasteurella multocida subsp. Multocida gallicida, séptica y tigris (Guler et
al., 2013). P. multocida puede clasificarse de acuerdo a los diferentes polisacéridos
capsulares y dividirlos en cinco grupos: A, B, D, E y F (Boyce et al., 2000; Villegas
et al., 2014). La distribucion geografica es variable, los grupos B y E producen
septicemia hemorragica que afecta a los bufalos de agua y al ganado bovino en
Asia, Africa y sur de Europa. Los grupos A y D afectan al ganado bovino en México
(Blanco et al.,1995; Campuzano et al., 2011). Los factores de virulencia le permiten
evadir las defensas del organismo del huésped y le facilitan la colonizacion del

pulmén. (Cuadro 2.)

Cuadro 2. Factores de virulencia Pasteurella multocida

Factor de Accion Referencia
virulencia
Céapsula -Propiedades antifagociticas. Harper et al.,2006;

Dabo et al., 2007

Lipopolisacari -Pirogénica, activacion de macroéfagos, Hunt et al.. 2000
do (LPS) induccion del factor de necrosis tumoral, .im 2005 Roier
activacion de la cascada de la coagulacion, etal., 2013

agregacion plaquetaria.
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Proteinas -Brinda hierro soluble, nutriente esencial Harper et al.,2006;

captadoras de generalmente escaso en los tejidos del Dabo etal., 2007

hierro hospedero.
Fimbria -Participa en el proceso de adhesion a la Hunt et al., 2000
superficie celular del hospedero. Bosch, 2007

Modificacion  -Modificacion de las proteinas ribosomales. Siu, 2002
de la
estructura de
las proteinas

blancos

2.1.2.3 Histophilus somni

Descrito como un bacilo Gram negativo, oxidasa positiva, pleomorfico, requiere de
una atmosfera parcial de 10 % de CO2 y no necesita factores de crecimiento.
Normalmente es indol positivo y produce pigmento amarillento (Humphrey et al
1983; Garcia et al., 1977). El criterio para reclasificarlo esta basado en varios
aspectos tales como el no requerir de los factores X ni V para su crecimiento (Angen
et al 1998; Angen et al 2003).

Los factores de virulencia le permiten evadir las defensas del organismo del

huésped y le facilitan la colonizacion del pulmén. (Cuadro 3.)
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Cuadro 3. Factores de virulencia Histophilus somni

Factor de virulencia Accion Referencia
Lipooligosacaridos -Camuflar la bacteria del Daines et al., 2005;
(LPS) reconocimiento del Inzana, 2016

sistema inmune.

-Inhibir la unién de anticuerpos

Proteinas de union a -Citotéxicos para PMN e induce Sandal et al., 2009;
inmunoglobulinas cambios morfolégicos lo que Sandal et al., 2011

induce apoptosis.

Proteina principal de -Citotoxicos para macrofagos Sandal et al., 2011

la membrana externa en bovinos .

(MOMP)

Biofilm y -Atraccion de células PMN y Gomis et al, 1998;

exopolisacéarido liberando enzimas lisosomales. Sandal et al.,, 2009;
-Resistente al calor y Sandal et al, 2011;
Desecacion. Inzana, 2016

2.1.2.4 Mycoplasma bovis

Es un microorganismo carente de pared celular pertenece a la clase de los
Mollicutes, carecen de una bateria de genes involucrado en las vias biosintéticas
esenciales y tienen que adquirir sustancias esenciales como aminoacidos,
nucleodtidos y lipidos del anfitrion, presenta una morfologia colonial caracteristica de

huevo frito en cultivo.

Los factores de virulencia le permiten evadir las defensas del organismo del

huésped y le facilitan la colonizacion del pulmén. (Cuadro 4.)
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Cuadro 4. Factores de virulencia Mycoplasma bovis

Factor de Acciodn Referencia
virulencia
Lipoproteinas  -Eludir el reconocimiento del Sachse et al., 1996;
de superficie sistema inmune. Sibylle et al.,2015.

-Adherencia a las células huésped.

Invasién -Inmersion durante el proceso de Thomas et al., 2003; van
celular fagocitosis, dependiente del tipo de der Merwe et al., 2010;
célula. Kleinschmidt et al., 2013

-Inhiben su explosion oxidativa.

Proteinas de -Induccién de la apoptosis. Vanden y Rosenbusch,
membrana -Alteracion de la opsonizacion. 2002;
Mulongo et al., 2014

Proteina linfo- -Regulacion de la proliferacion de Vanden y Rosenbusch,
inhibidora linfocitos. 2002

Biofilm -Atraccion de células PMN y Hermeyer et al., 2011
liberacion de enzimas lisosomales,  McAuliffe et al., 2006
oxigeno reactivo y especies de
nitrégeno.

-Resistente al calor y

Desecacion.
Peroxido de -Induce la muerte celular inhibe la Hames et al., 2009
hidrogeno accion ciliar o peroxidacion de Sibylle et al., 2015
(H202) lipidos
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2.2 Factores predisponentes

2.2.1 Transporte

El estrés producido tiene consecuencias negativas, disminuye la capacidad del
sistema inmune, incrementa la morbilidad y mortalidad. Existe una relacién entre la
distancia del viaje con el estado de salud y de los parametros del ganado de engorda
GDP y HCW (Cernicchiaro et al., 2012). Ya que aumenta la morbilidad y la
mortalidad en el ganado (Pérdida de peso por el transporte).Un estudio experimental
gue involucré a 24 terneros divididos en 3 grupos y transportado por 5, 10 o 15
horas, reveld que en terneros con un aumento del tiempo de transporte que sugiere
un nivel de mayor estrés, fatiga o0 ambos, aumentan la actividad de la creatinina
sérica, una medida del trauma muscular, ademas que los becerros transportados
por mas de 15 horas tendieron a tener un menor consumo de heno para los primeros
4 dias después del transporte (Warriss, 1995).

En otro estudio se revel6 que ganado transportado por 6 horas 0 mas tenian un
riesgo ligeramente mayor de CRB en comparacion a los que se someten a un
transporte de menor duracion en este periodo, que es consistente con los hallazgos
en diversos estudios realizados por (Sanderson et al., 2008; Cernicchiaro et al.,
2012)

2.2.2 Edad y peso.

En estudios previos se ha establecido que el ganado joven con un peso corporal
menor a 317 kg tuvo 1.4 veces mas probabilidad de desarrollar CRB que el ganado

con un mayor peso corporal (>317 Kg). (Sanderson et al., 2008; Taylor et al., 2010)
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2.2.3 Epoca del afio

Se ha informado con anterioridad que los cambios extremos en las condiciones
climaticas en la temporada de llegada de los becerros al corral de engorda
(Otofio),predisponen al ganado a presentar CRB(Taylor et al.,2010).

Un estudio realizado por Ribble et al., (1995) informé que la mortalidad por CRB
alcanzé su punto maximo aproximadamente al mismo tiempo que la mayor

disminuciéon en temperatura ambiente media diaria.

2.2.4 Mezcla de ganado de diferentes origenes

Varios estudios han demostrado que mezclar animales de multiples fuentes de
inmediato antes de la llegada al corral de engorda son mas propenso a presentar
CRB (Sanderson et al., 2008; Step et al., 2008; Hay et al., 2014).

Existe un efecto protector si se realiza la mezcla de los animales en los centros de
acopio 27 dias antes de la llegada al corral de engorda y una de las posibles razones
del efecto protector podrian relacionarse con el establecimiento de la jerarquia
social disminuyendo el estrés a la llegada al corral de engorda y si el grupo es de
suficiente tamafio, los animales pueden estar expuestos a menos nuevos
patégenos. Al mismo tiempo se ha informado de un efecto adverso si se mezclan 4
0 mas grupos de multiples fuentes 12 dias antes de la llegada al corral de engorda
(Hay et al., 2014).

2.2.5 Destete

El destete ha sido tradicionalmente reconocido como un momento estresante para
terneros con factores nutricionales y no nutricionales Entre los factores no
nutricionales se encuentra la ruptura del vinculo materno y la reorganizacion del

grupo social, tiende a ser critica para los terneros en particular (Jasper et al., 2008).
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En un estudio anterior se encontré que ganado australiano mantenido como grupo
desde el destete hasta la entrada al corral de engorda se adaptada mas
rapidamente a la racibn de alimento de engorda y tuvo mayores tasas de
crecimiento durante los primeros 37 dias en comparacion con el ganado proveniente

de varias fuentes (Fell et al., 1998).

2.2.6 Cambio de dieta

Debido a que los alimentos consumidos en el corral de engorda son diferentes de
los consumidos por los terneros antes de la llegada, numerosos estudios han
examinado el efecto que tiene el cambio de dieta con la presentacion de CRB(Taylor
et al., 2010,Duff y Galyean, 2007)

Estudios demostraron una tendencia al aumento de la morbilidad con niveles
crecientes de concentrado, que se hacen evidentes en diversos puntos por encima
del 50% de la dieta (Galyean et al., 1999).

Animales que previamente habian sido alimentados con granos segun el estudio
realizado por Hay KE et al., (2014)tuvieron un menor riesgo de CRB en el corral de
engorda en comparacion con animales que no fueron alimentados previamente con

grano.

La dieta de recepcion es un factor importante, la formulacion ajusta las
concentraciones de nutrientes para una baja ingesta y para proporcionar un

rendimiento 6ptimo durante el periodo de recepcion.(Duff y Galyean, 2007).

Agregar vitamina E a las dietas es benéfico para disminuir la morbilidad por CRB,

pero tiene poco efecto sobre el rendimiento de la canal (Duff y Galyean, 2007).
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2.2.7 Castracion y descorne

La castracion después de la llegada ha sido propuesta como un factor de riesgo
para CRB(Taylor et al.,2010). Se ha encontrado en varios estudios que la castracion
retrasada en bovinos por ser un evento estresante causa que los toros aumenten
las concentraciones plasmaticas de cortisol y dado que naturaleza
inmunosupresora, la castracion reduce la GDP y predispone la presentacion de
CRB(Taylor et al.,2010).

El descornado al ser un procedimiento doloroso y que se recomienda realizarse a
una edad temprana. Algunos estudios han evaluado la morbilidad a largo plazo
asociada con este procedimiento. Se encontré un aumento de CRB en grupos
donde mas del 30% de los terneros fueron descornados. Este efecto se acentuo si

los terneros fueron castrados al mismo tiempo (Taylor et al.,2010).

2.3 Epidemiologia

La incidencia promedio de CRB en los Estados Unidos se calcula que es del 20%
en los corrales de engorda, pero puede llegar hasta el 40%.El CRB es responsable
de aproximadamente el 45-55% de todas las muertes en las engordas comerciales
(Kamina y Dustin, 2017)

En un estudio previo realizado en Veracruz, México, reportaron hasta 18.9% la
morbilidad por CRB en el ganado de engorda, que representa 84.5% de todos los
casos de enfermedades identificados mensualmente, con un promedio de 15 kg de
pérdida neta de peso entre la hora de llegada y aplicacion del primer tratamiento
(Villagémez, 2013).
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2.4 Impacto econdémico

El Complejo respiratorio bovino es la principal causa de pérdidas econémicas en las
engordas comerciales dedicadas a la engorda de bovinos alrededor del mundo. Los
efectos econémicos perjudiciales de CRB varian de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad y el nimero de tratamientos administrados (Cernicchiaro, 2013). En
los Estados Unidos, se estimé que el costo promedio del tratamiento de CRB se ha
calculado desde $ 12.59 /cabeza de ganado tratado solamente una vez y hasta
$23.60 USD para animales que recibieron dos o mas tratamientos (Wang et al.,
2018). La importancia de la CRB sobre las pérdidas econdmicas se debe al impacto
de la misma sobre el porcentaje de mortalidad, los costos del tratamiento, costos de
profilaxis y el efecto negativo que tiene sobre el rendimiento de la canal causadas
por lesiones pulmonares irreversibles. El conjunto de dichas intervenciones explica
el enorme impacto economico de las enfermedades respiratorias (Coghe et al.,
1999).

Villagomez-Cortés (2013) informd hasta un 18.9% de morbilidad para la CRB en el
ganado de engorde y a su vez esto representa el 84.5% de todos los casos de
enfermedad identificados mensualmente, con un promedio de 15 kg de pérdida de
peso neto entre el momento de llegada y la aplicacidon del primer tratamiento.

Se menciona también que una de las causas de las grandes pérdidas econémicas
es por la disminucion del peso de la canal al sacrificio, ya que las lesiones
pulmonares asociadas a CRB bajan la ganancia y el rendimiento, asi como la
administraciéon de un tratamiento con un antibiético, indicé que existia una
prevalencia del 64%, asi como una disminuciébn de peso por las lesiones

pulmonares. (Caucci et al.,2018).

2.5 Diagnostico

El diagndstico de la Enfermedad Respiratoria Bovina, se basa en los signos clinicos

de la enfermedad y se complementa mediante diferentes pruebas de diagndéstico ya

28



sea de uso comun en campo o mediante pruebas de laboratorio. Tradicionalmente
en campo destacan el diagnéstico por medio del personal del rancho, este evalla
la salud del ganado de forma subjetiva basandose en el comportamiento y
apariencia, se ha establecido con anterioridad que este tipo de diagndstico tienen
una sensibilidad limitada (62%) para detectar CRB (Wolfger et al., 2015). Sin
embargo, existen otro tipo de pruebas que se pueden utilizar en el diagnéstico de
CRB, entre las diferentes pruebas de diagndéstico encontramos las confirmatorias,
de deteccion temprana de los animales y las pruebas de pronéstico.

2.5.1 Pruebas de diagnéstico confirmatorias

Son pruebas que se utilizan para aumentar la especificidad del diagndstico a través
de la interpretacion de los resultados en forma sistematica de casos previamente

identificados.

2.5.1.2 Conteo de globulos blancos (WBC)

Se ha utilizado durante décadas para confirmar Inflamacién leve a severa, en el
ganado ,especificamente encontramos leucocitosis (neutrofilia, desplazamiento a la
izquierda), asi como una disminucion de glébulos rojos , el aumento de los
neutrofilos segmentados aumentaron el dia 1 después de la infeccion, pero
disminuy6 a valores en rango en los dias posteriores (Hanzlicek, 2010),se debe
considerar que un estudio revel6 que los valores de referencia proporcionado por el
laboratorio en el recuento de neutrofilos y el recuento de glébulos rojos, variaba del
51.8% al 83.9% respectivamente. Wolfger, et al., (2015) encontraron que la
sensibilidad y la especificidad para WBC oscilaron entre 25% y 78% y entre 80 %y

94%, respectivamente.
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2.5.1.3 Diagndstico basado en signos clinicos

El diagnostico de la CRB se basa en la observacion del estado clinico del animal y
entre los signos clinicos caracteristicos. Entre ellos destacan: depresion general,
anorexia, incremento de secrecién conjuntival, fiebre mayor a 40° C, taquicardia y
dificultad respiratoria(Allen et al.,, 1991).Lamentablemente estos signos se

confunden cominmente con la actitud del animal al descargarlo del transporte.

Existen escalas preestablecidas para el diagnéstico de CRB (Perino y Apley, 1998)
estas se basan en la evaluacién de forma objetiva de la salud del ganado con base
en el comportamiento y la apariencia del animal y se asignan una puntuacién segun

los signos observados (Cuadro 5).

Cuadro 5. Escala severidad del CRB, de acuerdo a signos clinicos

Puntuacién Signos Clinicos
1 Depresion notoria sin signos evidentes de debilidad
2 Depresion marcada con signos moderados de debilidad,

deambulacion significativamente alterada

3 Depresion severa con signos de debilidad, alteracion

significativa de la marcha

4 Animal moribundo e incapaz de levantarse

Perino y Apley (1998) establecen que los becerros con una temperatura rectal
superior a 40 °C y una puntuacion mayor a 1 en la escala anterior, son candidatos

a recibir una terapia antimicrobiana.
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Con este método se presentd una sensibilidad 55.4% y una especificidad del 58%
(Buczinski et al., 2015). Es evidente que estas formas de diagndstico basadas en
signos clinicos tienen una sensibilidad limitada, no superior al 62% para detectar
CRB (White y Renter, 2009). El retraso en muchas pruebas de laboratorio requiere
que el profesional a menudo realice un diagnostico basado en signos clinicos,
comportamiento y apariencia, pero la confirmacion y el monitoreo del laboratorio son
esenciales para ajustar el tratamiento y los protocolos preventivos (Andrews et al.,
1997)

En estudios anteriores se ha informado que los bovinos con CRB son a menudo
detectados tardiamente. Esta conclusion se llevé a cabo al realizar el diagndstico
de lesiones de CRB post-mortem en las que se detectdé un mayor niumero de
animales afectados en relacion con los reportados y poca correspondencia de las
lesiones con la gravedad reportada basada en signos clinicos (Leruste et al., 2012).
Por otro lado, se atribuye a los bovinos este comportamiento clinico-etolégico al
hecho de que son animales de presa, lo que les obliga a esconder los signos de

enfermedad frente a depredadores potenciales (Weary, 2009).

2.5.2 Gasometria

En estudios anteriores se ha informado que la presion parcial de oxigeno (PaO.) es
una variable que permite predecir con gran taza de certeza la gravedad de las
lesiones pulmonares inducidas por infeccion experimental con virus respiratorio
sincitial bovino (Ellis et al., 2013), Esto es debido a que las enfermedades
respiratorias se traducen, por su afectacion al parénquima pulmonar, en una
disminucién de la ventilacion y perfusion pulmonares con hipoxia alveolar y
consecuentemente hipoxemia (PaO2 bajo).

Las enfermedades del sistema respiratorio pueden afectar seriamente las funciones
corporales, particularmente la oxigenacion de los tejidos, la eliminacion de diéxido
de carbono, asi como el equilibrio acido-base. En terneros que sufren de CRB, los
datos publicados indican un cierto grado de cambio en los gases sanguineos y

alteraciones del equilibrio 4cido-base (Ellis et al., 2013). El analisis de gases en
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sangre es una herramienta importante en la evaluacion de las disfunciones
pulmonares es la base del diagnéstico funcional respiratorio (Soltésova et al.,2015)
Varios autores mencionan que los valores de presion parcial de oxigeno (pO>)
ofrece datos sensibles de la gravedad de la enfermedad respiratoria (Soltésova et
al.,2015;Ellis et al., 2013)

La ocurrencia de enfermedades respiratorias desencadena una acidemia ,por
insuficiencias respiratorias globales y la disminucion en el pH de la sangre, ocurre
en este caso debido a un aumento en pCO: en la sangre arterial y falla de la funcién
reguladora renal. Porque mas del 95 por ciento de la entrega de oxigeno a tejidos
es por oxihemoglobina, la saturacion de oxigeno de la hemoglobina es de mayor
significacion clinica. Disminucion de la entrega al cerebro o corazén puede llevar al
colapso, y la disminucion de la entrega a otros tejidos provoca acidosis lactica y
anomalias metabdlicas (Soltésova et al.,2015;Ellis et al., 2013).

3.5.3. Temperatura

Por su parte, el uso de la temperatura rectal se ha reportado como un parametro de
baja capacidad predictivay a pesar de ello es la variable mas popularmente utilizada
al momento del diagndstico en condiciones de campo (Theurer et al., 2014).

Otros han demostrado que la temperatura vuelve a la normal en un rango de 1-3
dias postinfeccion, estos cambios de temperatura transitorios pueden ser resultado
de los factores de virulencia asociados a las bacterias del CRB (Theurer et al.,
2015).

3.6 Tratamiento

La terapia metafilactica antimicrobiana es una herramienta comiunmente utilizada
en la industria de la produccioén de carne bovina, para el control y tratamiento de
CRB (Nickell et al.,, 2010). EI momento de la administracion del tratamiento
metafilactico suele ser previo al pico de incidencia clinica CRB, el cual ocurre

aproximadamente tres semanas después de la llegada de los bovinos a una unidad
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de engorde (Pardon et al., 2013). Varios estudios clinicos han demostrado la
eficacia terapéutica de diversos antimicrobianos, incluyendo florfenicol, tilmicosina,
trimetoprim, tulatromicina, tildipirosina, gamitromicina, ceftiofur-Na, HCI o cristal
acido y oxitetraciclina-LA, para el tratamiento de esta enfermedad. De los anteriores
principios activos, los preferidos por los clinicos con relacion a eficacia y costo son
la tulatromicina y la tilmicosina (Nutsch et al., 2005; Aytekin et al., 2010)

3.6.1 Macrolidos

Los antibidticos macrdélidos fueron nombrados por su caracteristica principal: un
anillo de lactona macrociclico que puede contener hasta 23 atomos (Culic et al.,
2001). La mayoria de los macrolidos son activos contra los cocos Gram-positivos
(incluyendo anaerobios) y tienen actividad limitada contra Bacterias gram negativos.
Inhiben la sintesis proteica bacteriana al unirse a la subunidad 50S del ribosoma
(Healy, 2007; Idris et al., 2009).

Ademas de la actividad antimicrobiana diversas caracteristicas se han descrito con
anterioridad de los macrolidos. Se ha reportado que los macrélidos se acumulan y
muestran una retencion prolongada en células después de la administracion oral o
intravenosa, un efecto que se aumenta cuando el tratamiento con macrélidos se
administra por un periodo de tiempo mas largo (Bosnar et al., 2005; Wilms et al.,
2006). También se ha reportado que los macrdlidos se acumulan en macrofagos
alveolares (Capitano et al., 2004; Lucchi et al., 2008) y promueven la fagocitosis de
las células alveolares apoptéticas por los macrofagos, evitando asi la necrosis
secundaria y la liberacion de contenido celular que puede inducir mas inflamacién
(Hodge et al., 2006; Hodge et al., 2008)

Ademas, algunos autores proponen gue los macrélidos promueven la diferenciacion
de monocitos a macrofagos, por lo tanto, aumentan la cantidad de macrofagos
activos (Keicho et al., 1994; Yoshida et al., 2005).

Los macrolidos actian inhibiendo la sintesis y/o secrecién de citocinas
proinflamatorias (Culic et al., 2001). Algunas investigaciones promueve una vision

en la que los macrolidos pueden modular la secrecion de citocinas proinflamatoria
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(Shinkai et al., 2006). Se ha reportado con anterioridad que los macrolidos inhiben
la produccion de citocinas proinflamatorias por células epiteliales bronquiales (Khair
et al., 1995; Shinkai et al., 2006) Ademas, cuando las células epiteliales de las vias
respiratorias estan expuestas a mediadores inflamatorios in vitro, los macrdélidos
muestran un efecto protector contra el dafio epitelial y disfuncion ciliar (Feldman et
al., 1997, Anderson et al., 1996). A la par se ha demostrado que causan una
reduccion significativa en la respuesta quimiotactica de neutrdfilos a las quimiocinas
(Tamaoki et al., 2004; Tsai et al., 2004).

Los macroélidos tienen demostrado no solo reducir la cantidad de esputo
expectorado in vivo, en bronquiectasias tienen efecto en la composicién del moco,
mejorando asi la depuracion (Cymbala et al., 2005; Yalcin et al., 2006).

Se ha demostrado que los macrélidos alteran la estructura y la arquitectura de la
biopelicula bacteriana a través de la inhibicion de sintesis de polisacaridos (Ichimiya
et al., 1996; Kondoh et al 1996; Wozniak et al., 2004). Un biofilm insuficiente permite
una fagocitosis y la eliminacion de bacterias por los macrofagos alveolares (Ichimiya
et al.,1994, Takeoka et al., 1998).

Los macrélidos también afectan también la comunicacion bacteriana [Quorum
Sensing (QS)] esta coordina la expresion de genes, por ejemplo, genes que
codifican para el tejido dafiado (Skindersoe et al 2008). Varios autores sugieren que
la supresion del Sistema QS a través de transcripcion reducida de genes QS es
también uno de los mecanismos de la accién de los macrélidos (Skindersoe et al
2008; Tateda et al 2001).

3.6.1.1. Tilmicosina

De los anteriores destaca por su gran eficacia la tilmicosina. Este es un
antimicrobiano sintético de la familia de los macrolidos, indicado para el tratamiento
y prevencion de neumonias en ganado bovino debido a que sus caracteristicas
fisicoquimicas y farmacoldgicas lo hacen concentrarse en tejido pulmonar y
alcanzar concentraciones en tejido respiratorio que flucttan entre 10 y hasta 20

veces las del plasma (Soliman et al., 2014). Se caracteriza por poseer actividad
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antibacteriana (Mannheimia haemolytica , Pasteurella multocida, Histophilus
somni,) y actividad contra Mycoplasmas (Heuvelink et al.,, 2016). En diversos
protocolos se ha evaluado la eficacia clinica de la tilmicosina para el tratamiento de
CRB a dosis de 10 mg/kg y en general se describen eficacias de aproximadamente
80% al dia 5 posterior a la aplicacion del tratamiento, tomando como variables la
temperatura rectal, las respiraciones por minuto y las pulsaciones por minuto
(Aytekin et al., 2010) y de 83.7% al dia 14 posterior a la aplicacion del mencionado
tratamiento (Godinho et al., 2005). La tilmicosina comercial del fabricante pionero
(Elanco Animal Health — Micotil®) tiene una permanencia en el plasma en
concentraciones Utiles de 48 — 72 h y se propone que la estancia en tejidos es de al
menos el doble (96 a 144 h) (Ziv et al., 1995; Lombardi et al., 2011). Dado que la
tilmicosina es un antibacteriano dependiente del tiempo (Ziv et al., 1995; Lombardi
et al., 2011), es factible pensar que, si se logra mantener en tejido pulmonar mas
tiempo al antimicrobiano, mayor sera su eficacia clinica (Soliman et al., 2014;
Gutiérrez et al., 2016). En este sentido la UNAM tiene patentado un preparado
(Patente 212148; Instituto Mexicano de la Proteccion Industrial, Ciudad de México)
gue a dosis de 20 mg/kg logra concentraciones utiles de aproximadamente 8 dias 'y
16 dias en tejido pulmonar siguiendo la misma farmacodinamia del preparado de
referencia (Gutiérrez et al., 2016), como lo sugieren los estudios de concentracion

en glandula mamaria (Mendoza et al., 2016).

3.6.1.2 Tulatromicina

La tulatromicina es un antibacteriano macrolido sintético, que posee una larga
duracion de accién, se le ha utilizado y recomendado para el tratamiento de
infecciones respiratorias de origen bacteriano en bovinos y como es de esperarse
para un macrolido, se ha encontrado que las concentraciones logradas en pulmén
son mayores a las logradas en plasma y al igual que la tilmicosina logra su
acumulacién en neutroéfilos y macrofagos alveolares (Nowakowski et al. 2004). Se
ha reportado su uso y eficacia en el tratamiento de CRB a dosis de 2.5 mg / kg, de

85% al dia 5 posterior a la aplicacién del tratamiento en base a temperatura rectal,
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respiraciones y pulsaciones por minuto (Aytekin et al., 2010) y de 92.4 % al dia 14
posterior a la aplicacion del tratamiento (Godinho et al., 2005). En algunos estudios
se le ha ponderado con mayor eficacia que la tilmicosina de referenciay el florfenicol
(Poulsen et al., 2013), aunque no se ha evaluado formalmente vs. el preparado de
tilmicosina de duracién LA extendida de la UNAM (disponible en el mercado

nacional como Karitil-Premium®).
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HIPOTESIS

La tilmicosina-LA (de la UNAM) y la tulatromicina (Draxxin® de Zoetis) tienen una

eficacia semejante como tratamientos del CRB en bovinos en corral de engorda

OBJETIVOS

Evaluar y comparar la eficacia del tratamiento de CRB en dos grados de
severidad en bovinos de engorde, mediante la utilizacion de un solo
tratamiento con la tilmicosina-LA (de la UNAM) y la tulatromicina (Draxxin®

de Zoetis).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer una clasificacion de CRB que permita una mayor especificidad y
sensibilidad en el diagnostico y severidad de CRB, basado en constantes
fisiologicas: temperatura corporal, frecuencia respiratoria, tipo respiratorio
(tiro intercostal, aleteo nasal, respiracion abdominal), postura de cuello y
estado general incluyendo: deambulacién, alimentacién, examen de
enrojecimiento conjuntival y variables gasométricas: pO2, saturacion de O

de hemoglobina y pCO: de sangre venosa.
Correlacionar los signos clinicos, las variables gasométricas y los grados de

severidad de CRB con la eficacia del tratamiento del CRB en los bovinos

especializados en produccion de carne.
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MATERIAL Y METODOS

5.1 Animales y manejo

El presente trabajo se realizd durante los meses de diciembre 2017 a febrero de
2018, en una engorda comercial ubicada en el municipio de Magdalena, en el estado
de Jalisco, el clima de la regién es semiseco. El sistema de produccion poseia
aproximadamente 800 Becerros de cruza de razas europeas con encaste tipo cebu,
en engorda con un peso de promedio 350 kg, de diferentes edades, etapas y
origenes. Los cuales se encontraban agrupados de acuerdo a la etapa de ciclo de
engorda. El estudio incluydé 94 bovinos de tipo racial comercial, la edad de los
terneros erade 8 a 14 meses edad y peso de 290-350 kg. Todos los animales fueron
manejados en condiciones similares: corrales de tierra con agua y alimento a libre
acceso. El alimento es servido en comedores de concreto dos veces al dia
(manana/tarde) y el sistema de identificacion es mediante el nimero de arete

SINIIGAY). Se utilizaron 94 machos, de diferentes etapas y peso.

Los animales que fueron detectados con signos de CRB al dia siguiente de su
llegada, fueron registrados y posteriormente separados a un corral exclusivo para
animales que presentan esta patologia. Los casos clinicos se diagnosticaron de
acuerdo en la puntuacion de actitud clinica propuesta por (Rademacher et al., 2014)
(Cuadro 5), aunado a lo anterior se realizaron mediciones de temperatura corporal
en la conjuntiva del ojo segun lo reportado con anterioridad por (Schaefer et al.,
2012) (Figura 1)

De acuerdo a la puntuacién clinica, temperatura y resultados de gasometria los
terneros se dividieron en 4 grupos para ambos tratamientos (Cuadro 5).
El diagndstico de eficacia clinica del tratamiento, se realizé mediante un seguimiento

diario y se realizaron cortes en el tiempo a los dias 7, 15 y 30 dias posteriores al

1 Sistema Nacional de Identificacion Individual de Ganado (Secretaria de Agricultura, Ganaderia y
Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion, SAGARPA)

38



tratamiento, para evaluar la cura clinica o necesidad de aplicar otro tratamiento
(registrado como falla del antibacteriano). Ademas, se registraron: cura clinica,

supervivencia, y la necesidad de aplicacién de un segundo tratamiento.

5.2 Criterios de Inclusiéon

Los animales seleccionados para este ensayo presentaron signos clinicos de CRB,
como presencia de secrecidn conjuntival y nasal (Figura 2), frecuencia respiratoria
alterada, dificultad visual para respirar (Figura 3), presencia/ausencia de fiebre.
Fueron excluidos del ensayo animales a los que se les hubiera administrado otra
terapia antibacteriana 30 dias antes de la fecha de integracién al estudio o animales
gue presentaran una patologia paralela (diarrea, gabarro, etcétera).

Figura 1. Sitio de disparo
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Figura 2. Presencia de secrecion nasal

Figura 3. Dificultad visual para respirar

5.3 Tratamiento

Una vez diagnosticados los animales con CRB de acuerdo en la puntuacion de
actitud clinica mencionada con anterioridad. Los animales con CRB incluidos en el
estudio se dividieron y asignaron de forma aleatoria mediante un generador de
nameros aleatorios a uno de los dos tratamientos. El tratamiento antimicrobiano
para ambos grupos consistio en una sola dosis de uno de los dos siguientes

preparados farmacéuticos: Grupo Til (n = 44) Tilmicosina-ultra LA de Karitil
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Premium LA®, (preparado fabricado con autorizacién de la UNAM [Patente INPI:
MX/E/2014/011982] por Casal’s Pharmaceuticals S.A. de C.V., Guadalajara Jal.) a
dosis de 20 mg/kg via subcutanea en tabla de cuello o en la zona laxa de la babilla
y espaldilla y administrando no mas de 10 mL por sitio y Grupo Tul (n = 50)
tulatromicina (Draxxin®, Zoetis) a dosis de 2.5 mg/kg via subcutanea en las zonas
mencionadas con anterioridad y administrando no mas de 7.5 ml por sitio. El
volumen total de aplicacion se dividié en dos o tres sitios de inyeccion dependiendo
del volumen a utilizar y posterior a una asepsia en el sitio de inyeccion mediante
alcohol etilico 96°. Los detalles de cada tratamiento aplicado y las caracteristicas

principales de los grupos se presentan en el Cuadro seis.

Cuadro 6. Distribucién y caracteristicas de los grupos al momento de

inclusion al estudio

Tratamiento Dosis N |Peso | GRADO
+D.E
1 2 3 4
Tilmicosina 20 mg/kg | 44 | 241 3 22 (50%) | 18 (41%) | 1 (2%)
LA SC +69 (7%)
Tulatromicina | 2.5 mg/kg | 50 | 241 4 26 (52%) | 19 (38%) | 1 (2%)
SC 162 (8%)

5.4 Microbiologia

Previo al tratamiento (dia 0), se obtuvieron muestras de la fosa nasal de animales
seleccionados como afectados clinicamente por CRB. La cabeza del animal fue
sujeta por un ayudante y las fosas nasales externas fueron limpiadas previamente.
La muestra se obtuvo frotando suavemente un hisopo estéril con punta de poliéster
y girando firmemente contra la mucosa de las paredes de la fosa nasal de los

animales seleccionado segun Rosa et al. (2012). Posteriormente, los hisopos se
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introdujeron en el medio de transporte Stuart y se enviaron al Departamento de
Bacteriologia de la Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM) para ser
procesados utilizando técnicas microbiolégicas estandar para aislar e identificar
selectivamente, identificacion de M. bovis, M. hemolytica P. multocida y H. somni,
su identificaciébn se bas6 en medios selectivos y morfologia, de acuerdo con
Rishmawi et al. (2007).

5.5 Gasometria y parametros sanguineos

Se obtuvieron muestras de sangre de la vena yugular (3 ml aproximadamente) de
todos los animales incluidos en el estudio al dia 0 y dia 15. Mediante el uso de tubos
vacutianer con heparina y el uso de aguja vacutainer N°18. Los valores de presion
parcial de diéxido de carbono [ PCO? (mmHg)], presién parcial de oxigeno [PO?
(mmHg)], sodio [Na* (mmol/l)], potasio [K* (mmaol/l)], calcio [Ca** (mmaol/l)], cloro [CL-
(mmol/l)], glucosa [Glu (mg/dl)], lactato [Lac(mg/dl)] y la proporcion del hematocrito
[%], se obtuvieron mediante la incorporacion de la muestra de sangre completa al
analizador sistema de andlisis de gases y quimica sanguinea (EDAnN-il15,
DESEGO®).

5.6 Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizé6 con Paquete de software SAS 9.3 (SAS Institute,
2009). Las variables cura clinica en los dias 7, 15 y 30 posterior al tratamiento se
analizaron por medio de regresion logistica, previo al andlisis se evaluaron de
acuerdo con el método Hosmer y Lemeshow (2000). Las covariables que no
demostraron efecto, (P >0.05) para el analisis, fueron eliminadas del modelo final.

El modelo usado para evaluar la probabilidad de cura clinica fue el siguiente:

Yij = p + Ti + Gj + Eij
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Donde Yij es una observacién de la variable respuesta, u es la media general, Ties
el efecto fijo del tratamiento (i = 1y 2), Gj es el grado de severidad (1 y 2) y Eij es
el error aleatorio. Para la inclusion del covariable grado de severidad los animales
se agruparon como 2 y 3, ya que los animales con grado 1 y 4 no se tomaron en

cuenta para el ensayo debido a su numero de casos.

Para el andlisis de las variables de pH arterial, pO2, pCO., Na*, K*, Ca?*, CI', Lac,
Glu y Ht %, se tomaron los supuestos de que los datos se distribuian de forma
normal y presentaban homocedasticidad. Por lo tanto, se realiz6 un andlisis de
ANOVA de una sola via complementado por la prueba t de Student. Diferencias

estadisticas P <0.05 se consideraron significativas.

RESULTADOS

6.1 Eficacia

Un total de 94 animales se incluyeron en el estudio, 44 animales fueron asignados
al tratamiento con tilmicosina LA y 50 al tratamiento con tulatromicina. La proporcion
de los grupos y sus caracteristicas se presentan en el Cuadro 6. Para la variable
cura clinica para el dia 7 se encontré una proporcion de casos curados en el grupo
de tratamiento con tilmicosina LA de 90.9 % (40/44) y para el grupo tratado con
Tulatromicina de 88 % (46/50). El andlisis estadistico revel6 un efecto significativo
para la variable cura clinica (P = 0.0358) debido al tratamiento con tilmicosina LA
en comparacion con el grupo tratado con tulatromicina. Para la evaluacion de cura
en dia 15 y 30 posterior al tratamiento no se encontraron diferencias entre los
tratamientos (P> 0.05), con el 100% de los animales curados en ambos grupos para

los respectivos tiempos.
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6.2 Variables gasométricas y sanguineas

En el Cuadro 7, se presentan los valores medios y desviacion estandar de las
variables de quimica sanguinea antes y después de los tratamientos. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (P > 0.05) para ninguno de

los dos tratamientos.

6.3 Temperatura

Los valores de temperatura registrados por la cAmara termografica (FLIR-E8®) en
la region conjuntival fueron registrados para cada animal. No se encontraron
diferencias para la variable de temperatura entre los grupos de tratamiento (P> 0.05)

y los puntajes clinicos (P> 0.05) Figura 4.

Posteriormente se evaluaron los sitios de aplicacion. No se encontré aumento de la
temperatura en la zona de aplicacién de los tratamientos, esto se midié con la
camara termografica, a los 15 y 30 minutos posterior a la administracion. No existio
aumento de temperatura en el sitio de aplicacion y no se observaron signos de dolor

en el sitio de aplicacion. (Figura 5y 6)

6.4 Microbiologia

Los patogenos aislados de las muestras nasofaringeas de los animales tratados
fueron: Pasteurella spp. 35% (7/20), Corynebacterium spp. 25% (5/20), M.
haemolytica 15% (3/20) y Mycoplasma spp 35% (7/20).
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Cuadro 7. Mediay desviacién estandar de quimica sanguinea bésica basal y
15 dias después del tratamiento de bovinos con enfermedad respiratoria'y
tratados con tilmicosina-ultra LA[Patente INPI: MX/E/2014/011982]o con
tulatromicina (Draxxin®; Zoetis).

Tilmicosina LA Tulatromicina
Parametro | Dia 0 Dia 15 Parametro Dia 0 Dia 15
7.49 + | 7.46 7.48 +
pH pH 7.48 +0.3
0.07 +0.06 0.03
PCO? PCO?
36 +£5.47 | 39 +8.65 36+4.13 | 41+3.44
(mmHg) (mmHg)
PO? 38.90 PO? 37.2 39.70 *
41 +5.95
(mmHg) 15.40 (mmHg) +4.91 5.16
Na* 140 + | 140 Na+ 140.5 +|137.50 <
(mmol/l) 5.34 +2.54 (mmoll/l) 1.94 2.60
4.50 + | 4.80 +
K* (mmol/l) K* (mmol/l) |4.8+0.34 | 4.6 +0.24
0.38 0.31
Ca™ 1.14 +11.23 + Ca* 1.16 +1(1.18 *
(mmol/1) 0.06 0.07 (mmol/l) 0.09 0.04
CL 100.50
99 +7.34 CL (mmol/l) | 100.5+4 | 98 £3.01
(mmol/1) +3.39
3.65 + | 3.40
Glu (mg/dl) Glu (mg/dl) |3.6+1.03|3.4+0.28
0.48 +0.56
0.95 +11.87 + 1.76 +
Lac (mg/dl) Lac (mg/dl) 0.9+0.88
2.84 1.91 0.25
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25.5 +|25.5 +

Ht (%) 26 +3.79 |29 +3.58 Ht (%)
2.48 3.61
Cuadro 8
= Tul
« Til _
] Mean Til
41 . [ Mean Tul
404 1
~— “ o
O 1 :
> 394 1 « = .
E TN U S SR
s i E= g EE g
é{' 38 - % < @ 4 @ E
51 ] 1 | : : :
= a a : : : :
1
3? =1 a L n
36 I I 1 I I I
Score 2 3 2 3 2 3

DO D7 D15
Evaluation days

Figura 4. Media + desviacion estandar de la toma de valores de temperatura
de los novillos con enfermedad respiratoria con camara termografica FLIR-E8
y el momento de asignacion de la asignacion. *: Tilmicosina-LA (20 mg / kg
SC). #: Tulatromicina (2.5 mg / kg SC).
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0 min |  15min

Figura 5. Imagenes de termografia infrarroja (TIR) retrospectiva del mismo
animal. Sitio aplicacién tilmicosina

1'36.6°C £0.96 \P'

33.2 1 SFLIR

0 min 15 min

Figura 6. Imadgenes de termografia infrarroja (TIR) retrospectiva del mismo

animal. Sitio aplicacién tulatromicina
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DISCUSION

El CRB ha sido reconocido como una enfermedad de gran importancia econémica
en la industria de la produccién de carne a nivel mundial.

Un diagnéstico efectivo es dificil debido a la variedad en los signos clinicos y los
procedimientos para su diagnéstico puede llevar mucho tiempo, actualmente no
existe una prueba eficaz y sencilla para determinar la etiologia de la enfermedad y
el grado de severidad (Wolfger et al., 2015).

Se ha recomendado que la terapia metafilactica antimicrobiana se implemente en
ciertas circunstancias de produccion de carne de res, como las descritas para la
granja seleccionada en este ensayo (BCRC, 2016). El momento de la administracion
de antibioticos para el tratamiento metafilactico puede establecerse antes del pico
de incidencia clinica de CRB, que se ha sugerido que ocurre aproximadamente tres
semanas después de la llegada de nuevos novillos a la granja (Pardon et al., 2013).
Sin embargo, los Ganaderos no siempre aceptan la implementacion de un
tratamiento metafilactico como costo-efectivo. La aparicion de microorganismos
resistentes también se ha sefialado como una preocupacion (Rerat et al., 2012). La
Agencia de Salud Publica de Canada recomienda que los antibiéticos se usen
exclusivamente para tratar de forma activa las infecciones y no se deben usar de
manera metafilactica o como medicamentos masivos a largo plazo (Doering, 2014).
Por lo tanto, la administracion metafilactica de medicamentos antimicrobianos esta
siendo modificada para uso terapéutico en América Latina. Varios estudios clinicos
han demostrado la eficacia terapéutica de diversos antimicrobianos para el
tratamiento de CRB, incluidos florfenicol, tilmicosina, tulatromicina, gamitromicina,
ceftiofur-Na, ceftiofur-HCl y acido libre cristalino de ceftiofur, asi como oxitetraciclina
de accién prolongada. Sin embargo, la tulatromicina y la referencia-tilmicosina
(Micotil®; Elanco Animal Health) se destacan como los principales antimicrobianos
en lo que respecta a la eficacia (Nutsch et al., 2005; Aytekin et al., 2010). Sin

embargo, la duracién de las concentraciones terapéuticas en plasma es muy
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diferente, es decir, aproximadamente 10 dias frente a 2-3 dias, para tulatromicina y
tilmicosina, respectivamente (Ziv y col., 1995, Lombardi et al., 2011).

Varios estudios han comparado la eficacia del tratamiento cuando se usa
tulatromicina (2.5 mg / kg) y tilmicosina (10 mg / kg) (Kilgore et al., 2005; Skogerboe
et al., 2005; Aytekin et al., 2010). Estos estudios revelan que la magnitud del riesgo
relativo de retratamiento no fue estadisticamente significativamente diferente, pero
la tasa de curacion de los terneros tratados con tulatromicina tendié a ser
significativamente mayor que la de los terneros tratados con tilmicosina. Por el
contrario, en este ensayo, se observé una mayor tasa de curacion clinica para la
tilmicosina el dia 7. Sin embargo, no se observaron diferencias en los dias 15y 30
posteriores al tratamiento. Ademas, ni los valores gasométricos ni la temperatura
corporal ni ninguna otra variable sanguinea medida mostraron una diferencia entre
la tilmicosina y la tulatromicina. Una posible explicacion de la falta de diferencias
reales en la curacion clinica, en contraste con los resultados informados en la
literatura disponible, es que la preparacion farmaceéutica de tilmicosina utilizada en
este estudio ha demostrado mantener concentraciones plasmaticas terapéuticas de
hasta 8-10 dias (Gutierrez et al., 2016), y teGricamente concentraciones mucho mas
altas en los tejidos respiratorios (Ziv et al., 1995; Lombardi et al., 2011; Soliman et
al., 2014). Ademas, los efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios de la
tilmicosina (Chin et al., 2000; Fajt, 2000) podrian haber contribuido a la tasa de
curacion mas rapida aqui observada. Estos resultados no son del todo
impredecibles ya que la eficacia clinica de la tilmicosina de referencia (Micotil®) para
el tratamiento de CRB ha sido ponderada como muy buena (Aytekin et al., 2010;
Godinho et al., 2005). Sin embargo, tal descripcion surge de concentraciones
terapéuticas en plasma que duran solo 48 a 72 h (Ziv et al., 1995; Lombardi et al.,
2011). Con base en la farmacocinética de la preparacidén farmacéutica de tilmicosina
aqui utilizada (Gutierrez et al., 2016), es factible proponer que cumpla mejor con la
relacion PK / PD esperada de un farmaco antimicrobiano dependiente del tiempo,
ya que logra concentraciones plasmaticas que permanecen en o por encima del
valor CMI aproximadamente tres veces mas que la preparacion de referencia de

tilmicosina. La eficacia clinica de la tulatromicina fue comparable a la descrita en
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otros estudios (Aytekin et al., 2010; Godinho et al., 2005; Nautrup et al., 2013;
Villarino et al., 2015). También se ha encontrado que este farmaco posee una
distribucién notable en los tejidos respiratorios y también se acumula en los
neutrofilos y los macréfagos alveolares (Nowakowski et al., 2004). Sin embargo, en
este ensayo y con las variables descritas, su efecto clinico fue algo mas lento que
el de la preparacion de tilmicosina utilizada en este ensayo. La accion clinica
levemente mas lenta de la tulatromicina puede deberse al hecho de que exhibe
valores de CMI més altos cuando el pH de los medios se acidifica, de forma muy
similar a cuando una infeccién respiratoria modifica el medio del tracto respiratorio
(Evans, 2005).

En este estudio, la medicion de la temperatura corporal no demostré ser una
variable confiable en términos de relacionar este parametro con el grado de
severidad del CRB o incluso la presencia o ausencia de CRB. En otros estudios, en
los cuales Mannheimia haemolytica fue el patdgeno inoculado, se informé que solo
durante el dia de la inoculacion aumento la temperatura corporal (Rose-Dye et al.,
2011). Del mismo modo, Theurer et al., (2013) informaron que la temperatura
corporal en vaquillas infectadas con Mannheimia haemolytica fue mayor a las 8 y
48 h después de la infeccion y la temperatura nasal se elevé a un maximo a los 14
y 18 h después de la infeccién, también observaron que la temperatura corporal
vuelve a la normal en un rango de 1-3 dias postinfeccion, estos cambios de
temperatura transitorios pueden ser resultado de los factores de virulencia
asociados a las bacterias del CRB. (Theurer et al., 2014). En contraste con lo que
se encontré en este estudio con la presentacion natural de CRB, Schefer et al.
(2012) informa que la temperatura orbital maxima tenia un valor predictivo positivo
del 86% y un valor predictivo negativo del 100%. Pero como en este estudio, estos
autores informan que no parece haber un valor predictivo con respecto a la

gravedad del caso particular.

Estudios previos han intentado asociar el dafio pulmonar en el ganado con una
variedad de parametros fisiol6gicos y de comportamiento, incluidos los valores de

gases en la sangre (Coghe et al., 2000; Humblet et al., 2004; Gunes et al., 2006;
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Hanzlicek et al., 2010). En general, estos intentos han tenido éxito variable y a
menudo, limitado. Hanzlicek et al. (2010) informaron que después de la induccion
experimental de neumonia con Mannheimia haemolytica, se observé un aumento
en la PaO2 en lugar de la disminucion esperada en esta variable y no hubo una
asociacion general entre el grado de dafio a los pulmones y los valores de PaOo.
Burciaga et al. (2009) encontraron, contrario a las expectativas, que los valores de
CO. del aire espirado aumentaron con el numero de tratamientos, en lugar de
disminuir. Por el contrario, Soltésova et al. (2015) encontraron en terneros con
infecciones respiratorias severas que murieron dentro de las 48 h posteriores a la
extraccion de sangre, marcadas hipoxemias e hipercapnia en cualquier caso, es
posible pensar que el ganado con un proceso respiratorio infeccioso sufrirh cambios
en los gases sanguineos y una alteracion en el equilibrio acido-base que serian
perjudiciales en su competencia respiratoria Sin embargo, las inconsistencias
encontradas en la literatura y en este estudio, dan muy poco valor predictivo a la
determinacion de los gases en sangre como indicativo de disfuncion respiratoria.
(Collie 1992, Reinhold y Fédisch, 1993)

Reinhold (1997), explica que poco antes de la muerte del bovino, los mecanismos
compensatorios del sistema respiratorio como la hiperventilacién y el aumento de la
frecuencia cardiaca, pueden captar oxigeno adecuado, a pesar del deterioro
respiratorio. Ademas, se debe investigar la capacidad natural del ganado para
compensar su comportamiento cuando esta afectado por un CRB en virtud de ser
un animal depredado en la naturaleza (Weary, 2009).

Con respecto a los resultados microbioldgicos logrados en esta prueba, su
presencia indica la participacion bacteriana en CRB. En un estudio, Allen et al.
(1991) determinaron que el patdgeno aislado con mas frecuencia en el ganado
afectado fue Pasteurella multocida (35%). Mas recientemente, Taylor et al. (2015)
encontraron que el patbgeno mas aislado en ganado afectado por CRB fue
Mannheimia haemolytica (45%). En este estudio, los hallazgos de Mannheimia
haemolytica alcanzaron el 35% de los casos. Los aislamientos observados en este
estudio destacan las discrepancias que se pueden encontrar en los brotes de campo

y las dificultades asociadas para llegar a conclusiones epidemiolégicas con dichos
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aislados, particularmente porque las bacterias que pueden recuperarse de animales
sanos pueden ser muy similares a las observadas en los afectados por CRB
(Gordinho et al., 2007; Rishmawi et al., 2007)

CONCLUSION

Los resultados en este estudio utilizando un preparado de Tilmicosina patentado
por la UNAM (Patente 212148; Instituto Mexicano de la Proteccion Industrial, Ciudad
de México) a dosis de 20 mg/kg y la Tulatromicina (Draxxin® de Zoetis) a dosis 2.5
mg/kg en el tratamiento del CRB, demostré que existe un efecto significativo para la
variable cura clinica al dia 7 debido al tratamiento con Tilmicosina LA teniendo una
eficacia mayor en comparacion con el grupo tratado con Tulatromicina, no se
observaron diferencias en los dias 15 y 30 posteriores al tratamiento.

Ademas, ni los valores gasomeétricos ni la temperatura corporal ni ninguna otra
variable sanguinea medida mostraron una diferencia entre la Tilmicosina LA y la

Tulatromicina.

El diagnostico basado en Variables gasométricas y sanguineas, signos clinicos, y
temperatura conjuntival tienen una sensibilidad limitada, ademas de que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (P > 0.05) para ninguno de
los dos tratamientos.

En este estudio, la medicion de la temperatura corporal no demostré6 ser una
variable confiable en términos de relacionar este pardmetro con el grado de
severidad BRD o incluso la presencia o ausencia de BRD.

Sin embargo, las inconsistencias encontradas en la literatura y en este estudio, dan
muy poco valor predictivo a la determinacién de los gases en sangre como

indicacion de disfuncién respiratoria.

RECOMENDACIONES CUAL ES LA APLICACION DE ESTE ESTUDIO,
PREVENCION Y CONTROL
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