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RESUMEN

MARTINEZ RIVERA OLGA CAR.WNA. "Efecto de la Til.mlcosmn ad:cmnada en dxetns
para cerdos en arti con A4
pleuropneumoniae serotipo 1 (bajo la asesoria de: ML.V.Z. M.P. A Marco A. Herradora
Lozano, ML.V.Z. Ph.D. Germin Borbolla Sosa, M.V.Z. Elda A. Jiménez Guerra, M.V.Z.
Luis F. Rodarte Covarrubias y M.V.Z. Jaime A. Navarro Hemindez).

Se realizé un estudio experimental en el cual el objetivo fue cvaluar el efecto de la
tilmicosina, adicionada en la dieta a diferentes dosgis (0, 100 y 200 ppm) para cerdos durante
l- ctapa de crecumano, con la finalidad de obtener la dosis preventiva efectiva coxm—- la
i Porcina (PCP) da por 4 bacillus pleurop

Sc utilizaron 48 cerdos (hembras y machos castrados) (Landrace y Yorkshire x Duroc), con
promedio de peso corporal de 12 kg. Los animales se dxstn'buyeron aleatoriamente en 3

tratamientos: O ppm, 100 ppm y 200 ppm de tib en el ali o (N=16
lm.m.les/munuemo) Yy se dxm-muycron en 12 corrales (4 corrales/tratamiento) con 4

por tr El se i 7O a V! h d, registrind el peso del
lll.mmto ofrecido yr h do diari Los les se inocularon a la tercer semana

de su arribo a las i laci con una ién en acrosol elaborada con Actinobacillus
Ppleuropneumoniae serotipo 1, cepa DPAC-JAL a una concentraciéon de 1 x 10° bacterias/ml
de indculo; esta suspensién se aplicé durante 3 minutos por corral, a razén de 2 ml por
cerdo. Posterior a la inoculacién se registré el estado clinico de los animales cada 4 h
durante las primeras 24 h, cnd. 8h de hs 24 h hasta las 72 h, y cada 12 h a partir de Ias 72
h hasta Ias 120 h del exp do con una lectura cada 24 h a partir de las 120
h y hasta el término de la prucba. Las variables que se evaluaron fueron: Condicién General,
Frecuencia Respiratoria y Secrecién Nasal por medio de 1a prueba de Ji-cuadrada en las que
no se encontré diferencia significativa alguna (P>0.05) entre los distintos tratamientos. La
temperatura corporal se evnluo mcdnme la pmeb- de anilisis de varianza de 2 factores
(tr y hora) incr o ificativo a las 4 y 8 h postinoculacién,
asi como una disminucién significativa a las 40 y 64 h postinoculacién (P=0.0001) entre los
tres tratamientos. La pmebl durd 8 semanas y al término de ésta a los cerdos se les dio
muerte. Las lesi es se lizarén con la prueba Exacta de Fisher, la cual no
indicé 1a pr ! de difer ias significativas (P> 0.05) entre los tratamientos del grupo
con O ppm ¥y los de 100 ppm de tilmicosina, pero si con el mtumxcmo de 200 ppm presemo
diferencia  significativa (P=0.000). Sec¢ logré el r de A
pleurqpneumoniac en el 58% de los pul de los animales que no r ieron tilmicosi

el mismo agente se aislé de los g-nghos mediastinicos en el 8.3% de los casos. En los
animales del #rupo que recibié 200 ppm de tilmicosina, no se aislé ningin agente bacteriano
en pulmdn ni en ganglios mediastinicos. Con base en los resultados obtenidos se determina
que Ila ldxcuSn de 200 ppm de tilmicosina en las dxetls para crecimiento, es la dosis
a apropisda para ¢l 1 de la Pleur 1 Porcina (PCP).

P



INTRODUCCION

Las enfermecdades respiratorias de los porcinos, representan un serio problema
debido a la importante repercusion econdmica observada en todos los paises
productores de esta especie. Estas pérdidas se atribuyen, principalmente, al elevado
costo por mortalidad, al deficiente crecimiento y a las grandes cantidades de
medicamentos empleados en el control y tratamiento de estas enfermedades. Entre
éstas, la pleuroncumonia contagiosa porcina (PCP) (8.11.14,16,25,26), causada por
Actinobacillus pleurop i estd ampli distribuida en el mundo
(4.5,9).

La PCP es una enfermedad que afecta a los cerdos de entre 12 a 16 semanas de
edad y ocasiona una tasa de morbilidad que puede llegar hasta el 100%, mientras
que la mortalidad puede ser de 20-80%. Esta altima, puede ocurrir también entre las
20 y 26 semanas de edad (8,9,10,28).

El primer reporte mundial la PCP, fue hecho por Pattison ez al. en 1957 (22). En
México los primeros brotes se observaron en la zona del Bajio y en ¢l estado de
Tlaxcala en 1976 (24).

El H philus parah Iyticus (Actinobacillus pleuropneumoniae) se
identifico en 1978 (5,26). En ése mismo aiio, Kilian er al. identificaron una nueva
cepa (Shope 4047), a la que denominaron H. philus pleurop (15).

Pohl er al. (1983).(23), propusicron cambiar el nombre por Acrinobacillus
pleuropneumoniae, con base en prucbas de hibridacién del Acido
Desoxirribonucleico (ADN) y por las caracteristicas fenotipicas de la bacteria.



es una bacteria pleomérfica, cocobacilar,

El Actinobacillus pleurop
gram negativa, anaerobia facultativa, encapsulada, que no esporula, no poseec
flagelos y tiene fimbrias citoadherentes. Mide aproximadamente 0.5 a 1.5 um de
largo por 0.3 pm de ancho; como una caracteristica importante, es dependiente del
Dinucledtido de Nicotinamida de Adenina (NAD), como factor de crecimiento

(1,4,5,9,13,25).

esta relacionada con las

La virulencia del 4 bacillus pleurop
siguientes estructuras: capsula, lipopolisacaridos, hemolisinas, citolisinas, proteinas
de la membrana externa y fimbrias. Estos elementos son los responsables de las
lesiones que caracterizan a la pleuroneumonia en cerdos y le permiten a la bacteria
sobrevivir in vive (1,3,5,13,14.1_6)4 La cépsula es la responsable de la especificidad
del serotipo. Los anticuerpos generados contra la cdpsula, solo protegen al cerdo
contra la muerte, pero la proteccién es inadecuada contra la infeccidon y la
enfermedad cronica. Los lipopolisacaridos tienen la actividad de una endotoxina y

actian como pirdgenos induciendo infiltracion de células inflamatorias. Las

hemolisinas y citolisinas son exotoxinas que generan actividad téxica sobre células

como linfocitos, macréfagos alveolares y eritrocitos. En la membrana proteica las
de tres a cinco

diferentes cepas de Actinobacillus pleurop ? pre
proteinas principales y de diez a veinte proteinas menores. Esta bacteria posee

les no son de gran significancia antigénica (5,13).

fimbrias citoadh las

se clasifica segiin sus antigenos capsulares,

El Actinobacillus pleurop
en 12 scrotipos, siendo el mas virulento el serotipo 1; sin embargo, todos los

serotipos sc¢ deben considerar patdgenos para el cerdo (8,9,26). En México, se han
unos tpificables y otros no, pero los mas

aislado diferentes serotipos,
el cual fue reportado por Ciprian y

frecuentemente aislados son el 1,



colaboradores (8) en 1988, y el 5, mientras que los serotipos 2,3,4,6,7,8 sc aislan en
forma esporadica (8,12,26)

Latr ision del ag infeccioso se realiza por contacto directo por aerosol
(5,9). En esta, las secreciones nasales deben tener una concentracién de

10° UFC/ml" para poder infectar al cerdo (9).
p

Los signos clinicos de la PCP son: anorexia, polipnea, cianosis, disnea, tos
productiva y posicion de perro sentado debida a la disminucion en la capacidad

respiratoria. Poco antes de la muerte, puede haber descarga abundante de espuma
sanguinolenta por el hocico y las fosas nasales.

La PCP tiene 3 presentaciones: subaguda, aguda y crénica (9,10,14,28). En la
forma subaguda hay muerte inmediata entre las 24 a 36 horas post-infeccion (9).

En la forma aguda no hay inmunidad y se asocia a una alta mortalidad, misma
que pucde ser del 100% en lechones y del 25% en cerdos de crecimiento y
finalizacién (14,28). A la necropsia, las lesiones de la forma aguda son pleuritis
serofibrinosa, adherencias y neumonia hemorrdgica. La distribucién de las lesiones
son usualmente bilaterales, siendo los lébulos caudales del pulmoén . los mas
afectados. Al retirar los pulmones de la cavidad toracica se puede observar la
presencia de liquido amarillo sanguinolento y abscesos en el pulmén (1,9,10,14,19).

En la forma crénica, hay pleuritis fibrinosa, neumonia necrotica hemorragica,
infl ion purulenta y dismi i6

en la tasa de

to, lo que & el

* UFO=Unidudve Fovnaduras de Calocius



costo de produccion (9,14,28). Las lesiones que se observan son pleuritis fibrinosa y
los focos necrbticos son sustituidos por tejido fibroso amorfo como si hubieran
ocurrido zonas con necrosis de coagulacion focal (9,28).

Los cambios histologicos estan caracterizados por infiltracion de neutrdfilos,
exudado fibrinoso, necrosis coagulativa que es evidente entre las 12 a 18 h post-
infeccién, infiltracién perivascular representada por células mononucleares y
polimorfonucleares; asi como, la presencia de una gran cantidad de células
alargadas que forman acimulo con distribucién en ondas, y que son interpretadas
como microfagos modificados por efectos de las toxinas bacterianas (3,9).

El tratamiento de brotes clinicos de PCP, generalmente depende de la severidad
de la enfermedad; sin embargo, se recomienda una terapia intensiva con productos
de actividad antimicrobiana (8,9,11,28). Para el control y prevencién de la
enfermedad se ha empleado la adicién en el alimento, de distintos antimicrobianos
tales como: ampicilina, eritromicina, gentamicina, lincomicina, neomicina,
penicilina G, estreptomicina, tetraciclina, tiamulina y enrofloxacina. Sin embargo, el
uso inadecuado de todos ellos ha propiciado la seleccién de cepas resistentes, por lo
que es importante ¢l estudio de nuevos antimicrobianos para uso en el tratamiento y
prevencion de la PCP como son el florfenicol y la tilmicosina (8,9,11,26,28).

La tilmicosina es un antibiético macrolido semisintético derivado de la tilosina,
dismicosina, macrocina y lactocina y se identifica como EL-870 (20-deoxo-20(3,5-
dimetilpiperidin-1-yl)dismicosin) (2.6,7,17,29). Actia inhibiendo 1la sintesis
proteica en los ribosomas por lo que posee accién bacteriostatica. El espectro de
actividad de la tilmicosina es predominante sobre gérmenes Gram (+), aunque
también actiian sobre algunos Gram (-) como el Actinobacillus pleurop




(2]

(2,27). La distribucion del medicamento en el organismo es mayor en algunos

organos, como cl intestino y menor o nula en sangre y plasma.

Ciertos reportes sugicren que el producto adicionado al alimento de cerdos,
representa una alternativa para el control de Ia enfermedad (2,6,17). En un estudio

realizado por Thomson er al. (29). Observarén que la concentracion de la
Tilmicosina en suero y tejido pulmonar, obtenia bucnos resultados con
dosificaciones de 200 ppm de Tilmicosina en el alimento (29). Sin embargo, son
pocos los estudios que avalan la actividad de este antibidtico suministrado en el
alimento, por lo que es necesario realizar nuevos experimentos que permitan
determinar la eficiencia de la tilmicosina en la prevencién y control de la

actinobacilosis.



OBJETIVO

El objetivo del presente estudio fue decterminar la dosis preventiva de la
inclusién de tilmicosina en el alimento, como preventivo de la pleuroneumonia por
Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 1 en cerdos de crecimiento inoculados

experimentalmente.

HIPOTESIS

El uso de 1a Tilmicosina adicionada en el alimento para cerdos en crecimiento

pr 1a pleurop ia contagiosa porcina.




MATERIAL Y METODOS

Instalaciones
El trabajo se llevé a cabo en las instalaciones del Departamento de Produccién

Animal: Cerdos de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Nacional Auténoma de México.

Los animales se alojaron en una nave conformada por 6 corrales, con paredes
solidas de concreto y una division central de madera y piso de cemento corrugado
con un declive del 2%., haciendo un total de 12 zahurdas, con dimensiones de 2.00
m x 2.20 m cada una. Todos los corrales con sus respectivas divisiones contaban
con un bebedero de chupén y comedero tipo tolva de dos bocas y con capacidad de
20 kg. Las excretas cran eliminadas a través de una canaleta cubierta por una rejilla
ubicada bajo el bebedero. Durante el experimento, Ia temperatura ambiental media

de la nave fue de 22°C.

Animales
Para el estudio se utilizaron 48 cerdos (hembras y machos castrados), Landrace y

> origen genético con un peso medio en

Yorkshire-Duroc, per i aun
vivo de 12 kg al inicio de la prueba, provenientes de una explotacién sin

antecedentes de actinobacilosis.

r)

Asignacion de tr
Siete dias después de su arribo, los
tratamientos: O ppm, 100 ppm y 200 ppm de¢ tilmicosina en el alimento (16
animales/tratamiento) y distribuyeron en 12 corrales (4 corrales/tratamiento) con 4

en 3

les se asi on aleatori

replicas por tratamiento.



Alimento
Este se clabord en el Centro de Ensefianza Investigacion y Extensionismo en

Produccién Porcina (C.E.LE.P.P.) ubicado en Jilotepec, Edo. de Meéxico. Dicho
centro cuenta con una planta de alimento tipo integral, que incluye molino de
martillos con motor de 20 caballos de fuerza, bascula tipo tolva para S00 kg de
materia prima, inyector de aceite con pulsador y una mezcladora tipo horizontal con
capacidad para 500 kg Los ingredientes que se emplearon en la elaboracién del
alimento fueron: sorgo, pasta de soya, aceite crudo, fosfato dicalcico, sal, carbonato
de calcio, lisina, premezcla vitaminica y mineral, treonina (Cuadro 1). En el
alimento se incluyé una premezcla del producto (tilmicosina) a una dosis de 100 y
200 ppm. El alimento correspondié a las ctapas dec iniciacidon y crecimiento,
cubriendo las necesidades minimas establecidas por el NRC (1988) (20).

Metodologia

A su ll da a las i
sefialando: nimero de identificacién, sexo, color y peso corporal en kg A partir de
esta identificacién, se distribuyeron, por sorteo, en los corrales definitivos para el

laciones, los imales se identificaron individualmente

experimento.

Durante la semana previa al inicio del experimento todos los animales recibieron
una misma dieta balanceada de acuerdo a los requerimientos indicados por et NRC

(1988) (20), y sin la inclusién del antibiético.
Una vez iniciada la fase experi i y durante las sigui sicte se
les inistro a los les <l ali dicado con tilmicosina de acuerdo al

asignado a cada grupo. A la octava semana se¢ les retird el antibidtico, recibiendo

solamente una dieta sin medicacién.



Durante las 3 primeras semanas posteriores a la 1l da de los animal se
registrd el estado clinico de los cerdos dos veces al dia (cada 12 h), y se evalud el
consumo diario neto de alimento restando el sobrante al alimento que se les
proporcionaba ese dia

A la tercer semana de la llegada a las instalaciones. los animales se inocularon
con un acrosol elaborado con una suspension de Acanobacillus pleurop

serotipo 1, cepa DPAC-JAL (cepa aislada a partir de un brote primario de campo y
con caracteristicas de alta patogenicidad), a una concentracién de 1 x 10°
bacterias/ml de inoculo. El método de aplicacion del aerosol fue el desarrollado por
Osborne er al. (21), se aplico durante 3 min. por corral, a razén de 2 ml por cerdo.

El estado clinico de los animales posterior a la inoculacién se registré: cada4 h
durante las primeras 24 h, cada 8 h a partir de las 24 h hasta las 72 h, cada 12 h
desde las 72 h hasta las 120 h del experimento, finalizando cada 24 h a partir de las
120 h hasta el termino de la prueba.

Los criterios para evaluar los resultados clinicos fueron los siguientes asignando
a cada uno, valores en escala ordinal de 0, 1 y 2; con el numero mas pequeiio para
el nivel de menor gravedad; asi mismo se registro la temperatura rectal y los datos
de produccion: ganancia diaria de peso.
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Criterio Nivel Valor

Normal o
Condicién General Depresion de ligera a moderada 1
Depresién severa 2
Normal o
Funcién Respiratoria A de la fr iaei dad 1
Disnea ligera o severa 2
Serosa o
Secrecion Nasal Mucosa 1
Hemorragica 2

Temperatura Corporal

Ganancia Diaria de Peso

Eutanasia

Durante el experimento, se dio muerte a aquellos animales que mostraron un
cuadro clinico severo ¢ irreversible de afectacién por medio de la cutanasia por
clectrocucién, seguida por degiello, aplicada en apego a los lineamientos
establecidos por el Reglamento para el Buen Trato de los Animales Empleados en
Experimentacién, de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Auténoma de México.

Una vez aplicada la cutanasia, se realizé ¢l examen macréscopico a la necropsia,
con especial énfasis en el aparato respiratorio (pulmones), registrando el tipo de
de tcjido afe do y la pr ia de adherencias. Asi mismo, se

el por 2j
> el aislami > del agente infeccioso inoculado a partir del tejido pulmonar,

realizandose ¢l mismo procedimiento al término del experimento con los animales

sobrevivientes.
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Andlisis E.qadlsﬁcc

Criterios clinicos

A partir de las frecuencias observadas de las variables evaluadas: Condicion
General, Frecuencia Respiratoria y Secrecion Nasal se realizé una prueba de
independencia para determinar si existia alguna relacion entre el naumero de casos
para cada condicion clinicayel tr i > aplicado (19).

Temperatura
La temperatura corporal se cvalud en los 3 grupos tratadas, por medio de anialisis
de varianza de dos factores (tratamiento y hora) para mediciones repetidas en uno

de los factores (hora), tomando como unidad experimental a los 4 sujetos de cada
corral.

Lesiones

Las lesiones pulmonares se analizaron por medio de la prueba exacta de Fisher
(19).

Datos Productivos

La GDP, se analizd a través de una grafica de control para promedios y con los

datos para la GDP del grupo control se ajustd el modelo logaritmico de asociacion
entre la GDP y la fecha de pesaje.



RESULTADOS

En el cuadro 2 se muestran la proporcion de animales de cada grupo
experimental que manifestaron alteraciones en las distintos parametros evaluados,
asi como el tiempo transcurrido entre la inoculacién y la presentaciéon de la

signologia.

El 93.75% de los animales pertenecicntes al grupo que recibié 0 ppm (grupo
control) presentaron signos de enfermedad a las 4 h postinoculacién. Este mismo
cuadro se observo al mismo tiempo en el 62.50% y 50% de los animales que
recibieron 100 ppm y 200 ppm del antibidtico respectivamente. El 100% de
morbilidad se alcanzo a las 8 h postinoculacion en el grupo control. mientras que en
el grupo tratado con 100 ppm y 200 ppm de tilmicosina se observé alas 12 h.

En cuaato a los signos respiratorios el 81.25% de los animales del grupo control
presentaban signologia compatible de PCP a las 4 h postinoculacién, viéndose
afectado el 100% de los animales a las 8 h. Los animales de los grupos

suplementados con 100 y 200 ppm de tilmicosina no pr on difer
(P>0.05) entre si para esta condicion, observandose menos de 1a mitad (43.75%) de
animales afectados a las 4 h postinoculacién y al 100% a las 12 h postinoculacion
en ambos grupos (Cuadro 2).

La depresion de ligera a moderada de la condiciéon general, se manifestd en
mayor porcentaje (87.5%) en el grupo control, a las 4 h postinoculacion respecto a
los animales medicados con 100 ppm y 200 ppm de tilmicosina, en los que el
porcentaje fuc menor: 43.75% y 18.75% respectivamente. El 100% de los animales
del grupo control manifestaron depresién ligera a moderada a las 8 h




postinoculacién, mientras que los grupos con 100 ppm y 200 ppm de tilmicosina en
el ali y, lo pr on hasta las 24 h postinoculaciéon. La prueba de

independencia no mostré relacién significativa (P< 0.05) entre los distintos
tratamientos aplicados y los niveles de depresion (X*=7.345; P=0.119), como
tampoco entre los de frecuencia respiratoria (X?=4.572; P=0.334), ni entre los
grados de secrecion nasal (X2=5.608; P=0.230) (Cuadro 3)

El analisis de la Temperatura corporal por medio de un grafico de control para
variables revelé incremento significativo, a las horas 4, 8 h postinoculacion asi
como una disminucion significativa a las 40 y 64 h de la aplicacién del inoculo’
(P=0.0001) (Figura 1) no observandose sin embargo diferencias significativas entre
los tratamientos (P>0.05) ni efecto de interaccién entre el tratamiento y la hora de

medicion.

A las 16 h postinoculaciéon los animales de los grupos experimentales
presentaban un cuadro agudo de PCP, siete de los cuales presentaban un cuadro
irreversible por lo que se les dio muerte (4 animales del grupo de O ppm de
tilmicosina y 3 del grupo con 200 ppm de tilmicosina). A las 20 h, los animales
restantes seguian en estado critico, aplicando, en este momento la cutanasia a 2
animales del grupo con 100 ppm de tilmicosina. La mortalidad producida por la
inoculacién del agente bacteriano se presenta en la figura 2.

La recuperacion de los animales se evalué como el tiempo promedio necesario
para regresar a una condicién clinica normal cn los parametros de condicién
gencral, frecuencia respiratoria, secrecion nasal y temperatura corporal. Para el
grupo control, se requirieron de 47.05 h para al este do, mi as que para
los grupos tratados con 100 ppm y 200 ppx;l del antibiético se requirieron de 61.51 h

vy 55 h, respectivamente (Figura 3)



Al término de la prueba, 6 semanas después de la inoculacién se dio muerte a los
animales sobrevivientes realizandose la necropsia. Las lesiones pulmonares
observadas macroscopic

pr »n mayor proporcion en el grupo tratado
con 100 ppm de tilmicosina (13.20%), seguido por los cerdos del grupo control
(9.06%) y por ulimo los animales supl dos 200 ppm de tilmicosina con el

6.30%. (Figura 4).

Al scr analizados los datos de las lesiones pulmonares, no se observaron
diferencias significativas (P~0.05) enwtre los animales del grupo control y los

tratados con 100 ppm, sin embargo, el grupo tratado con 200 ppm del antibiético,
pr > un i

ero (P<0.0001), de lesiones pulmonares comparado con los
otros dos tratamientos.

Los pulmones fueron remitidos al laboratorio donde se logré el reaislamiento de
Actinobactllus pleuropneumoniae en el 58% de los pulmones de los animales que
no recibieron tilmicosina. El mismo agente fue aislado de ganglios medistinicos en

un 8.3% de los casos. Otros agentes aislados en el grupo control fuecron: Pasteurella
multocida tipo A, Strep i

pyog , Strep s p .,

Streptococcus mutans, Sthapylococcus aureus (Cuadro 4).

Para el caso del grupo tratado con 100 ppm de tilmicosina el porcentaje de
animales a partir de los cuales se logré cl aislamiento bacteriano fue menor a pesar
de haber presentado un mayor grado de lesién pulmonar. No se aislé Actinobacillus
pleuropneumoniae pero st se aislaron otros agentes como: Pasteurella multocida
tipo A, Strep ccus p H Strep Strep
Sthapylococcus aureus y Bordetella bronchiseptica (Cuadro 4).

mitor,
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Finalmente en el grupo tratado con 200 ppm de tilmicosina, no se aislé ningun
agente bacteriano en pulmon ni ganglios mediastinicos (Cuadro 4).

La ganancia diaria de peso (GDP), se evalud por medio de un grifico de control
para promedios, a lo largo de la prucba en los 3 grupos, ésta se mantuvo
homogénea, no encontrandose diferencias significativas (P<0.05) entre los distintos

pesajes (Figura 5), sino sélo (P<0.05) entre cada pesaje y cl pesaj

Y= 0.2016Ln(x) + 0.4081;
R*=0.7921
donde:
Y: Ganancia de Peso en Kg.

x: Fecha de pesaje en escala continua (1,2,...)

Considerando que este modelo es apropiadd para la estimacién de la GDP de los
cerdos bajo condiciones anilogas de este estudio (Figura 6).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican que la adicién de la
tilmicosina en dietas para cerdos como medida preventiva de la PCP es altamente
eficaz a una concentracion de 200 ppm. Estos resultados coinciden con lo reportado
por Darby et al. (6), Langley et al. (17) y Thomson et al. (29). Langley et al. (1994)
(17) reportaron que la adicion de tilmicosina a una concentracion de 200 ppm
disminuia significativamente la incidencia de neumonia aguda y fiebre y ademas no
se afectaba la ganancia de peso disminuyendo al mismo tiempo la necesidad de un
tratamiento parenteral colateral. Langley er al. (17) sefialaron que estos efectos
fueron dosis-dependientes hasta una concentracion maxima de 400 ppm ya que en el
grupo suplementado con 500 ppm no se observé una mejoria significativa respecto
a éste ultimo. En el presente estudio, los animales que recibieron 100 ppm del
antibidtico presentaron indices de mortalidad menores que aquellos observados en
el grupo control. Similarmente, otros autores (17) han reportado disminuciones
significativas de mortalidad y signologia cuando se les compara con los animales no

tratados (control).

En este wrabajo el 100% de los cerdos expuestos al agernte infectante presentaron
signos de neumonia aguda sin importar la dosis del antibiético ingerida en el
alimento. Dicho resultado es marcadamente diferente con lo reportado por Langley
etal. (17) en donde el 41.4, 30.4 y 21.6 % de los animales expuestos a 0, 100 y 200
pPpm, respectivamente presentaron signos de neumonia aguda. Esta diferencia
posiblemente se debe a la forma en la que los cerdos fueron expuestos al agente
infeccioso. En el estudio de Langley et al. (17), los animales utilizados fueron
expuestos a un brote de campo no inducido como lo fue en el presente experimento



infeccioso (1 x 10° UFC/ml®) fue
esto coincide con lo

en donde una alta co racion del
aerolizado en el aire donde se encontraban los cerdos,

reportado por Fedorka-Cray er al. (9) donde menciona que se necesita una
concentracién de 1 x 10° UFC/ml” para difundir rapidamente la enfermedad entre
los cerdos; un factor que pudo influir para magnificar el poder infeccioso de esta

bacteria, que el agente se disperso en el aire del pequefio espacio donde se
encontraban los cerdos. Ademas, los animales utilizados en el estudio de Langley ez
al. (17) provenian de granjas con historia de brotes naturales de la enfermedad, lo
que seguramente ocasionaba que dichos animales tuvieran titulos de anticuerpos
contra la enfermedad. Los animales utilizados en el presente trabajo provenian de

una granja sin antecedentes clinicos de la enfermedad.

La temperatura corporal y la disnea de los animales expuestos al Actinobacillus
pleuroprieumoniae mostré una reduccién lineal conforme la dosis del antibiético se
incrementaba. Similares resultados fueron reportados por Langley er al. (17).
Aunque en este ultimo estudio, no se evalué el dafio de lesion pulmonar de los
animales expuestos al Actinobacillus pleuropneumonrniae, consideramos que los
animales con mayor temperatura y disneca (grupo control y 100 ppm) presentaban el
mayor indice de lesion pulmonar lo cual es similar a lo observado en el presente
estudio. En este trabajo 1os pulmones fueron remitidos al laboratorio de los-animales
que recibicron 200 ppm de tilmicosina, no se encontré ningiin agente bacteriano,
esto coincide con lo reportado por Blais, et al. y Thomson, et al. (2, 29) lo que
presenta que a esta dosis, en el tejido pulmonar y macréfagos alveolares son

suficientes para impedir el desarrollo de agentes bacterianos.

* UFG=nicuden Formederas de Colaciss




19

Es importante mencionar, que las lesiones en los grupos tratados (100 y 200 ppm
de tilmicosina) eran lesiones en proceso de cicatrizacién y consolidadas, a
diferencia de las presentadas por el grupo control! (O ppm de tilmicosina) en las que
las lesiones eran recientes con posible presencia del agente infecciosos. Cabe
sefialar que en este ultimo grupo algunos pulmones prescntaban 16bulos
atelectisicos, que no fucron observados en ninguno de los grupos tratados con

tilmicosina.

3
3
:
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CONCLUSIONES
Los resultados indican, que la administracion de la tilmicosina a 200 ppm en
dietas para cerdos en crecimiento dene efectos preventivos favorables contra la

Plcuroncumonia Contagiosa Porcina.

El antibiético retrasé la presentacion del cuadro clinico sobreagudo de la

Pleur ia por Actinobacillus pleuropneumoniae, 1o que a nivel de campo

podria repr: una ja preventiva si el tr i sc aplica opor

P

evitando con ello mayores porcentajes de morbilidad y mortalidad.

Los résulmdos del aislamiento bacteriologico indican que la aplicacion del

producto durante la conval ia de los animales, evita una posible reinfeccion por

Actinobacillus pleurop jae;, y la pr ia de otros agentes asociados,

causantes de procesos neuménicos, siendo 200 ppm la dosis mas recomendable.
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Cuadro 1. Composiciéon y aporte nutricional de las dietas

Ingredientes Dieta O ppm Dieta 100 ppm Dicta 200 ppm
% de inclusion % de inclusion % de inclusion

Sorgo 73.54 73.48 73.41
Pasta de soya 21.86 21.87 21.89
Aceite crudo 1.90 1.90 1.90
Fosfato dicalcico 1.24 1.24 1.24
Carbonato de calcio 0.30 0.20 0.30
Lisina 0.26 0.26 0.26
Treonina 0.10 0.10 0.10
Sal 0.36 0.36 0.36
Premezcla vitaminica 0.25 0.25 0.25
Premezcla mineral 0.15 0.15 0.15
Colina 0.04 0.04 0.04
Tilmicosina 0.00 0.05 0.10
TOTAL 100.00 100.00 100.00
Aportes
Energia Metabolizable 3.23 3.23 3.23
(Mcal/kg)
Proteina Cruda (%) 18.48 18.48 18.48
Lisina (%) 1.04 1.04 1.04
Calcio (%) 0.66 0.70 0.74
Fosforo (%) 0.66 0.65 0.64
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Cuadro 2. Efecto de Ia Tilmicosina sobre la presentacién de signos
clinicos y curso de 1a enfermedad, en cerdos inoculados
con Actinobacillus pleuropneumoniae

Parametros Horas Tr i con Tilmicosi
post-i lacié Opp ’ 100 ppm 200 ppm
% Animales afectados
4 93.75 62.50 50.00
Morbilidad 8 100.00 92.75 87.50
12 100.00 100.00 100.00
24 100.00 100.00 100.00
4 87.50 43.75 18.75
Condicién 8 100.00 81.25 81.25
Genersl 12 100.00 93.75 93.75
24 100.00 100.00 100.00
4 81.25 43.75 43.75
Signos 8 100.00 75.00 75.00
Respiratorios 12 100.00 100.00 100.00
24 100.00 100.00 100.00
a - - -
Secrecién 8 25.00 - -
Nasal 12 31.25 6.25 31.25
24 31.25 18.75 31.25

- : Sin afectacion




Cuadro 3. Frecuencias entre los diferentes niveles clinicos de Condicién General (CG),
Frecuencia Respiratoria (FR) y Secrecién Nasal (SN) en Jos
3 tratamientos aplicados

TRATAMIENTO
CRITERIO| RESPUESTA | Oppm | 100 ppm | 200 ppm |SUBTOTAL [TOTAL | 5 | P
10} (o) (a) ()
0 75 79 % P
CG I 4 58 35 139 7345 | 0.119
2 50 56 5 156
Totl | 19 | 181 54
0 74 75 7 25
FR I 52 59 2 153 45m | 0334
2 3 5 62 166
Tet M| 13 [ 18 [
0 41| 81| 160 4%
SN 1 i 8 3 3 5.608 | 0230
2 7 4 7 18
Tt M| 193 | 18 S

n="Total de obscmciongs

3= Valor del estadistico de prueba: Ji-cuadrada, 4 g
P= Probabilidad asociada al estadistico de prucba

8T



Cuadro 4, Aislamiento ba&erilno a partir de pulmones y ganglios mediastinicos de

los cerdos inoculados con Actinobacillus pleuropneumonise serotipo |

Ageste aialade Tratamiento
Oppm 100 ppm 200 ppm
Pubsén  Gaoglie  Pulsén  Goaglie  Pulmén  Ganglio
% % % % % %

A. plesropneumoniac 58 83 . . . .
P. mullocide tipo A 16.6 (AL}
Strep. pyogenes 83 .
Strep. newmoniac 83 83 4
Strep. muttans 83 83 114
Strep. misor - 114
Stap. aurens 83 714 714
Bordetelle beonchiseptica 1428

6T
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Figura 1. Grifico de confrol de promedios de temeperatura corporal de
cerdos, tratados con Tilmicosina

LSC; Lisite Supevior de Control (3 desvisciones estindar)
LIC: Limite Infevior de Control (3 desviaciones esténdar)
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Figura2. Porcentaje de cerdos muertos postinfeccion con
Actinobacillus pleuropneumoniae y tratados con
Tilmicosina
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Figura 3. Tiempo transcurrido postinoculacion y la manifestacion de los
primeros signos clinicos en cerdos infectados con Actinobacillus
pleuropneumoniae y fratados con Tilmicosina
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Figurad. Porcentaje de dafio pulmonar en cerdos inoculados con
Actinqbacillus pleuropneumoniae y tratados con Tilmicosina
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Figura 6, Comportamierto de Iz ganancia de peso, GDP, y linea de
tendencis de cerdos, sin tratamiento con Tilmicosina,
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