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RESUMEN

CORDOVA GONZALEZ DIANA. Eficacia de la tilmicosina de larga accién
extendida! comparada con tilosina mas florfenicol en el tratamiento de
primera eleccion del complejo respiratorio en becerras Holstein del altiplano
(bajo la direccion de: MVZ MC Eduardo Posadas Manzano, MVZ Dr. Héctor
Salvador Sumano Lépez).

El complejo respiratorio bovino (CRB) involucra agentes virales vy
bacterianos que afectan a bovinos en situaciones de estrés. Genera
pérdidas econdmicas por mortalidad, tratamientos, bajas ganancias de peso
y deficiente conversion alimenticia. Para el presente estudio, el objetivo fue
evaluar y comparar la tilmicosina de larga acciéon extendida! contra la
tilosina mas florfenicol (productos comerciales) en becerras Holstein en la
cuenca lechera de Tizayuca, Hidalgo y que cursan con CRB. Para la
seleccion de animales se utilizé un protocolo de cuatro categorias de
gravedad para el diagnéstico del CRB. Se incluyeron 89 becerras, que se
dividieron de forma aleatoria en dos grupos de acuerdo con el tratamiento
administrado. Para el grupo tilmicosina (experimental) se seleccionaron 45
becerras, de los cuales 23 se clasificaron en la categoria de enfermedad 2 y
22 en la categoria 3. Para el grupo con florfenicol mas tilosina (control) se
consideraron 44 becerras, de las cuales 24 se clasificaron en la categoria 2

y 20 en la categoria 3.

IPatente UNAM 212148; Instituto Mexicano de la Proteccion Industrial, Ciudad de México



Se analizaron los resultados mediante el método de supervivencia Kaplan —
Meier con el programa IBM SPSS 18®. Para animales con grado de
enfermedad 2, se registré6 una mejor respuesta al tratamiento en el grupo
experimental (69.6%) que en el grupo control (54.2%) (P = 0.197). En los
animales con grado de enfermedad 3, se registré una respuesta al
tratamiento ligeramente mayor en el grupo control (55.0%) que en el grupo
experimental (54.5%) (P = 0.32).



INTRODUCCION

La poblacion de ganado bovino en México es de 34.2 millones de cabezas, de las
cuales, 31.7 millones corresponden a ganado para produccion de carne y 2.5
millones a ganado para produccion de leche (Servicio de Informacién
Agroalimentaria y Pesquera SIAP, 2018). En cuanto a la produccion de leche,
México paséd de ocupar el 16° lugar como productor mundial en el 2012 con una
produccion de 10.5 millones de toneladas (Atlas Agroalimentario, 2018) a la
posicion 10 en el 2017 con una produccion de 11.7 millones de toneladas (SIAP,
2018). En el 2018, México tuvo una produccion anual de leche de 12 mil 8 millones
de litros, y de acuerdo con la tendencia de crecimiento de la produccién de leche
en el pais, se estima que para el cierre del 2019 la produccion de este alimento
aumente a 12 mil 279 millones de litros, lo que representaria un incremento de 271
millones de litros (2.3%) respecto al afio anterior (SIAP, 2018). Con estas
condiciones, se tiene reportada una poblacién de ganado bovino menor a un afio
de edad de 7.8 millones de cabezas (Encuesta Nacional Agropecuaria, 2017), y
aungque no se especifica cuantos de estos animales corresponden a bovinos
lecheros, es factible asumir que los becerros y becerras de unidades productoras
de leche son la poblacion mas susceptible a presentar enfermedades
infecciosas/respiratorias, siendo después de las diarreas, es la causa mas

importante de pérdidas econdmicas en este rubro.

Las pérdidas econémicas causadas por el complejo respiratorio bovino (CRB), no
solo deben cuantificar la mortalidad que se genera, sino también es necesario
integrar los costos por concepto de tratamientos tanto para la fase aguda como
para aquellos animales afectados crénicamente, ademas de las mermas
generadas por la pérdida de peso y conversibn alimenticia ineficiente.
Adicionalmente, si los animales han de desecharse, no se les puede destinar para
consumo humano hasta que estén saludables y en su caso se hayan cumplido los
tiempos de retiro necesarios para la eliminacion de residuos de farmoquimicos
(Trigo, 1987).



En Estados Unidos existen reportes que estiman que las pérdidas econdémicas
anuales derivadas del CRB durante la década de los 90, fueron de
aproximadamente 800 millones de dolares, mismas que incluyeron los rubros ya

mencionados (Chamizo-Pestafia y Ramirez-Romero, 1994).

En bovinos para produccion de carne, se ha demostrado que su valor econémico
se reduce conforme aumenta la cantidad de tratamientos contra CRB, debido a la
disminucién de la ganancia diaria de peso. Existen estudios en los que se
compararon los costos entre animales no tratados y animales que se enfrentaron a
1, 2 y 3 tratamientos y se demostré que en las canales de los animales que
tuvieron un tratamiento, el costo disminuy6 23 délares (aproximadamente 456.78
pesos mexicanos) (MSD Salud Animal, 2018). En las canales de bovinos tratados
en dos ocasiones, se observo una pérdida de 30 ddlares (aproximadamente 595.8
pesos mexicanos) y en aquellas canales con tres tratamientos, la pérdida fue de
50 ddlares (aproximadamente 993 pesos mexicanos) (MSD Salud Animal, 2018).
Asimismo, se realiz6é la inspeccion postmortem de los animales sacrificados, y
aunque no todos habian sido tratados contra problemas respiratorios, se
observaron lesiones inflamatorias en el 62% de los pulmones inspeccionados, lo
cual indica que los bovinos pueden cursar con problemas respiratorios en algun
momento de la engorda y no todos los animales son identificados como afectados
de CRB. No obstante, se sabe que estos tienen una menor productividad (MSD
Salud Animal, 2018).

En Holanda se realiz6 un andlisis econdmico sobre las pérdidas que se generaron
en una produccion lechera por la presentacion de enfermedades respiratorias, en
él se estimo que el 60% de los animales presentaron afectaciones por CRB. En la
granja evaluada, las becerras menores de tres meses de edad generaron pérdidas
anuales de 1,600.9 euros (aproximadamente 35,251 pesos mexicanos) mientras
gue en las vaquillas con mas de 15 meses de edad las pérdidas anuales fueron de
2,206.5 euros (aproximadamente 48,587 pesos mexicanos) (Fels-Klerx et al.,
2001).



Son pocos los datos existentes en México, pero entre 1976 y 1983, se estimaba
que la presencia de neumonias en animales de desecho aumento del 13 al 31%
(Trigo, 1987). Para el 2015, el CRB fue la segunda causa de morbilidad y
mortalidad en becerras lactantes con fin zootécnico lechero, produciendo un 25%
de las muertes en esta etapa y la primera causa de muerte en terneras destetadas
con un 44.8% de las muertes registradas (Gonzalez y Pérez, 2015). Las pérdidas
relacionadas por la afectacion del CRB en la ganancia diaria de peso en becerros
y becerras se estimé entre los 10 a 20 kg, desde la presentacion de los signos
clinicos hasta la recuperacion del animal (Borsella, 2006).

El CRB es de origen multifactorial, se requiere de la presentaciéon de una triada

epidemioldgica, para que se presenten cuadros de neumonia en el hospedero, asi:

1) Los bovinos poseen caracteristicas anatomicas y fisiolégicas particulares que
los hacen predisponentes a padecer infecciones respiratorias. Estas
caracteristicas son:

» Presentar pleura mas gruesa y poco distensible (Contreras, 2005).

» Tener el angulo traqueobronquial casi recto, lo que ocasiona obstrucciones
y dificultad respiratoria por la acumulacion secreciones en este punto
(Contreras, 2005).

» El tamafio de los lébulos pulmonares con relacion a su peso corporal es
menor en comparacion con otras especies, o que conlleva a tener un
menor numero de macrofagos alveolares y una menor presion a nivel

alveolar para el intercambio gaseoso (Contreras, 2005).

2) Los agentes del CRB son virus y bacterias principalmente, los cuales actiuan de
manera sinérgica. Los agentes virales que se ven involucrados en esta patologia
son el virus respiratorio sincitial bovino (VRSB), herpes virus bovino tipo 1 (BHV-
1), parainfluenza tipo 3 (PI-3) y diarrea viral bovina (DVB). Los agentes
bacterianos involucrados en el CRB se dividen en dos, las bacterias primarias que
son Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus somni y las

bacterias secundarias que son Trueperella pyogenes y Mycoplasma bovis.



3) Dentro de los factores ambientales que favorecen la aparicion de este sindrome
se encuentran cambios bruscos de temperatura, elevada humedad relativa,
hacinamiento, ventilacion inadecuada de las instalaciones, asi como cambios en la
alimentacion, estrés por manejo zootécnico de los animales, mezcla de animales
de diferentes edades, estados inmunolédgicos y jerarquias sociales (Ramirez,
2015).

Los principales signos clinicos que presentan los bovinos enfermos son: aumento
en la frecuencia respiratoria, tos, disnea, descarga nasal y ocular, fiebre y pérdida
del apetito (De la Rosa, 2012).

Debido a que se trata de una infeccibn en la que se involucran agentes
bacterianos, el tratamiento se debe administrar via parenteral y se recomienda que
esté compuesto por un antimicrobiano que actie contra bacterias Gram negativas;
ademas, debe administrarse un antiinflamatorio no esteroideo (AINE). A menudo
se prefiere utilizar un antibacteriano tipo bactericida (concentracién-dependiente),
pero la mayoria de los antibacterianos que se han disefiado para este efecto, son

tiempo-dependientes de efecto bacteriostatico (Gonzalez y Pérez, 2015).

Los antibacterianos que se han empleado son los B-lactamicos (penicilina,
ampicilina y amoxicilina, ceftiofur y cefalexina), aminoglicésidos (estreptomicina,
kanamicina, gentamicina), tetraciclinas (tetraciclina), macrélidos (eritromicina),
lincosamidas (lincomisina) y sulfonamidas (sulfametoxazol) en combinacién con
trimetoprim. Se han realizado estudios en los que se evalla la resistencia y
sensibilidad que han desarrollado las bacterias involucradas en el CRB. En 1997,
se realiz6 un andlisis de sensibilidad de aislamientos de Pasteurella multocida,
Mannheimia haemolytica e Histophilus somni en becerras de diferentes establos
de Tijuana, Baja California. Se encontré6 una resistencia mayor al 70% a
ampicilina, penicilina, lincomisina y kanamicina, una sensibilidad media, mayor al
70% a la oxitetraciclina y la tilmicosina y una sensibilidad alta, mayor a 70% a
cefotaxima y cefalexina (Pijoan y Aguilar, 2000). Para el 2011 se realiz6 un
aislamiento de Mannheimia haemolytica en bovinos productores de leche de
Tizayuca, Hidalgo con el objetivo de determinar la resistencia de esta bacteria a



diferentes antimicrobianos, obteniendo como resultado que las frecuencias mas
altas de resistencia se presentaron a la estreptomicina (81.6%) y a la gentamicina
(24.4%) y que todas las cepas fueron susceptibles a penicilina y ampicilina. Esto
quizd se debié a la renovacion del pie de cria en la cuenca lechera y al bajo
empleo de estos dos antibidticos en el sitio (Samaniego, 2012).

Actualmente, en el Complejo Agropecuario de Tizayuca Hidalgo, se utiliza como
primera opcion para el tratamiento contra el CRB a la combinacion de tilosina
“Tilone200 ®” a dosis de 10 mg/kg de peso corporal y via IM, combinada con
florfenicol “Markflor ®” a dosis de 20 mg/kg de peso corporal via IM, cada 24 horas

hasta por 4 dias.

La tilosina es un antibidtico perteneciente al grupo de los macrolidos con 16
atomos, que actda contra microorganismos Gram positivos y algunos Gram
negativos, tales como P. multocida y M. haemolytica. La accién antibacteriana la
ejercen al unirse al sitio P de la subunidad 50s de las bacterias susceptibles; al
entrar en contacto con la proteina L27 se inhibe la formacién del enlace peptidico
previo al proceso de traslocacion de la peptidil-ARNt, lo que evita la sintesis
proteica. Tiene un efecto bacteriostatico y se clasifica como un farmaco tiempo-
dependiente. Se distribuye bien en tejidos y fluidos corporales con excepcion del
liquido cefalorraquideo y cerebro y tiene una vida media prolongada. La
resistencia se puede dar generalmente por alteraciones ribosomales que pueden
provocar la disminucion de la cantidad de macrélido que entra a la bacteria, la
sintesis de enzimas que hidrolizan a los farmacos, la modificacion de la subunidad
50s causada por la transferencia de plasmidos que contengan ARN metilasa o por
esterasas. Asimismo, se puede provocar un antagonismo de mecanismo de accién
cuando se combina con algun antimicrobiano del grupo de los fenicoles, debido a

que el sitio de accién es el mismo que el del florfenicol (Sumano et. al., 2015).

El florfenicol es un antibiético de amplio espectro, que, junto con el tianfenicol,
pertenecen a la familia de los fenicoles. Inhibe la sintesis proteica al unirse a la
subunidad ribosomal 50s de las bacterias susceptibles, al atacar a la enzima

peptidil transferasa, evita la transferencia de aminoacidos en la formacion de



cadenas peptidicas y proteinas, logrando un efecto bactericida contra
P. multocida, M. haemolytica e Histophilus somni. Se distribuye de manera amplia
en tejidos y 6rganos, como pulmon, corazon, pancreas, musculo esquelético, bazo
y liquido sinovial. La resistencia a antibiéticos del grupo de los fenicoles se
produce cuando los microorganismos son capaces de sintetizar la cloranfenicol
acetil transferasa (CAT). Sin embargo, la modificacion estructural del florfenicol
gue consiste en sustituir un radical hidroxilo de la cadena alifatica, por uno de
fldor, previene la acetilacion por parte de la CAT, lo que disminuye la resistencia
bacteriana al florfenicol (Sumano et. al., 2015).

Uno de los antimicrobianos macrdlidos que demostré tener sensibilidad media
frente a los agentes del CRB con anterioridad y que puede utilizarse como
bacteriostatico es la tilmicosina. Su espectro abarca los patégenos bacterianos ya
mencionados y alcanza concentraciones elevadas en tejidos respiratorios, ingresa
a macréfagos alveolares que lo llevan a partes profundas de los tejidos
respiratorios lo que aumenta su penetracion tisular y tiene efectos antiinflamatorios
e inmunomoduladores (Mestorino y Errecalde, 2004). Este farmaco ha sido
considerado una de las mejores opciones para el tratamiento de enfermedades
respiratorias en becerros con eficacias reportadas del 80% a dosis de 10 mg/kg
por via subcutanea (Aytekin et. al., 2010). Sin embargo, Fodor et. al, (2000)
reportaron que la tilmicosina result6 eficaz al administrarla por via oral en terneros
gue cursan con neumonia bacteriana a dosis de 12.5 mg/kg o 25 mg/kg. Por otro
lado, es bien sabido que este macrolido es cardiotdéxico en diferentes especies,
aungue los bovinos solo presentan este efecto cuando la dosis sobrepasa los 30
mg/kg, y que llegan a tolerar dosis de 50 mg/kg, en muchos individuos se
desarrolla taquicardia, disminucién del ionotropismo y gasto cardiaco,
aparentemente por bloqueo de canales de Ca?*; ademas, puede haber dafio renal
(Jordan et al, 1993; Mestorino y Errecalde, 2004).

La tilmicosina de larga accion extendida (Til-LAE) de patente UNAM, esté indicada
para el tratamiento de CRB en becerros, novillas de reemplazo y animales adultos.

Se emplea a una dosis Unica por via subcutanea de 20 mg/kg de peso corporal,



tomando en consideracion que no se deben administrar mas de 10 ml de Til-LAE
en un mismo sitio y que se deben respetar al menos 28 dias como tiempo de
espera para el consumo de leche o carne que provenga de animales que

estuvieron bajo este tratamiento (Zahuindanda et.al., 2012).

La justificacion del uso de este preparado de tilmicosina LAE se basa en sus
relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas (PK/PD), ya que es considerado un
antibacteriano dependiente del tiempo (td) (Gutierrez et al., 2016), lo que significa
que su eficacia clinica se mejora notablemente si se logran concentraciones por
arriba de la concentracion minima inhibitoria (CMI) por el mayor tiempo posible
(T>CMI) y por ello se emplea una dosis Unica mayor a la establecida como
estrategia junto con una liberacion modificada de larga accion para que se cubran
por mas tiempo las concentraciones terapéuticas y con esto se mejore la
respuesta clinica en CRB. Evidentemente el vehiculo del preparado experimental
en uso evita la presentacion de los efectos cardiotoxicos que genera la tilmicosina
en altas concentraciones y al aplicar s6lo una dosis se busca que el manejo de los
animales se reduzca y con ello se ocasione menor estrés (Zahuindanda et al.,
2012). En ensayos preliminares en bovinos de engorda su eficacia es cercana al
100% (Valencia et. al.,, 2018) (Patente UNAM 212148; Instituto Mexicano de la

Proteccién Industrial, Ciudad de México).

Hipotesis

La tilmicosina de larga accion extendida de patente UNAM, logra una eficacia igual
0 mayor en comparacion al efecto que tiene el uso de tilosina mas florfenicol en la

forma en que se emplea en la cuenca lechera de Tizayuca, Hidalgo; para el
tratamiento del CRB en becerros y becerras Holstein.

Objetivo

Evaluar la eficacia de la tilmicosina de larga accién extendida de patente UNAM en
casos de becerros y becerras Holstein de 1 dia a 4 meses de edad que cursan con
CRB y comparar esta respuesta con el uso de tilosina mas florfenicol, en la forma

gue se emplea en la cuenca de Tizayuca, Hidalgo.
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MATERIALES Y METODOS
Lugar

El presente estudio se desarroll6 en establos de la cuenca lechera de Tizayuca,
Hidalgo. El municipio de Tizayuca se encuentra a 52 kildmetros de la Ciudad de
México; colinda al Norte con Tolcayucan y el Estado de México y al Sur y Oeste
con el Estado de México (INAFED, 2018). El complejo agropecuario se localiza en
el kilbmetro 40.5 de la carretera federal México-Pachuca, entre los paralelos
19° 47" y 19° 557 latitud norte y los meridianos 98° 54"y 99° 02 longitud oeste; a
una altitud de 2, 300 m.s.n.m. El clima que predomina en la region es semiseco
templado, con un rango de temperatura de 12° a 16° C y una precipitacion pluvial
de 500 a 700 mm (INEGI, 2009).

Los establos de donde se seleccionaron los animales para la realizacion de este

proyecto fueron el 204, 205 y &rea recria de la cuenca.
Seleccién de animales

El estudio se realizé durante la época de invierno, de diciembre del 2018 a marzo
del 2019. Se incluyeron 89 becerras de la raza Holstein que oscilan entre 1 dia y
4 meses de edad. Para su seleccion, se establecié un protocolo de diagnéstico de
CRB basado en la signologia clinica que presentaron los animales (McGuirk,
2008) (Cuadro 1), con la finalidad de clasificarlos en alguna de las cuatro

categorias que le conforman, las que se detallaran a continuacion:

» Categoria 1 (responsivos/alertas): con una temperatura rectal de 38.5 a
39.5°C, sin reflejo tusigeno, con descarga nasal y ocular normal, con
sonidos normales a la auscultacion pulmonar propios de la inspiracion y
espiracion, con un buen consumo de alimento humedo y seco y sin
hundimiento de la fosa del ijar.

» Categoria 2 (deprimidos): con una temperatura rectal de 39.5 a 40.5°C, con
reflejo tusigeno esporadico inducido, con descarga nasal y ocular ligera

opaca unilateral, con estertores humedos a la auscultacion pulmonar, con
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una disminucién del consumo de alimento seco y con leve hundimiento de
la fosa del ijar.

» Categoria 3 (letargicos): con una temperatura rectal mayor a 40.5°C, con
reflejo tusigeno inducido repetido o espontdneo ocasional, con descarga
nasal y ocular opaca bilateral, con estertores mixtos a la auscultacion
pulmonar, con una disminucion del consumo de alimento humedo y seco y
con moderado hundimiento de la fosa del ijar.

» Categoria 4 (postrados): con hipotermia (temperatura rectal menor a 37°C),
con reflejo tusigeno espontaneo repetido, con descarga nasal y ocular
abundante mucopurulenta bilateral, con sonidos estertores mixtos,
sibilancias y roce pleural a la auscultaciéon pulmonar, no consume alimento

y con severo hundimiento de la fosa del ijar (trasijada, trasijado).

Todos los animales que se utilizaron para el experimento fueron sometidos a una
alimentacion liquida a base de leche, cuya cantidad correpondio al 10 % del peso
de cada animal. Esto se administré en dos tomas (una por la mafiana y otra por la
tarde). Ademas, se aportd alimento comercial (Cria Vaquina ® de Purina), mismo
gue se ofrecio desde el 2° dia de vida hasta los 2 meses de edad. Posteriormente,
se ofertd una mezcla de alfalfa, salvado de trigo, maiz rolado y soya. El calendario
de vacunacién comenz6 desde el 6to dia de edad, empleando la vacuna contra
IBR y PI-3 (Nasalgen ® de MSD), aplicando 2 mL por fosa nasal mediante
aspersion con canula. Entre el dia 45 y 60 se utilizd la vacuna de 7 vias contra
IBR, VRSB, PI-3, DVB tipo 1y 2, Mannheimia haemolytica y Pateurella multocida
(Bovilis ® de MSD), administrando 2 mL via subcutanea, mientras que a los 3
meses de edad se emple6 la vacuna de 10 vias contra Clostridium chauvoei,
Cl. septicum, CI. sordellii, Cl. novyi serotipo B, Cl. tetani, Cl. haemolyticum,
Cl. perfringens tipo A, B, C y D (Clostri 10 ® de Lapisa), a una dosis de 5 mL por
animal. En ambos casos se aplico un refuerzo 21 dias después de la primera
dosis. A los 4 meses y medio se aplico la vacuna contra Brucella abortus cepa 19
a una dosis completa. La desparasitacion se inicié a los 60 dias de edad con

ivermectina, closantel, albendazol; ademas de realizar el descorne de los animales
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utilizando como cicatrizante y polvo para garrapatas coumaphos (Negasunt ® de

Bayer).
Criterio de inclusiéon

Las becerras que se clasificaron por su signologia clinica como categoria 2 y 3 de
acuerdo con el protocolo de diagnéstico del Cuadro 1, fueron seleccionadas para

ser tratadas y evaluadas a lo largo del estudio.
Tratamientos

Los animales obtenidos de cada categoria se dividieron en dos partes, esto con el
fin de establecer un grupo control que fue tratado con los antimicrobianos de
eleccion del establo, tilosina (Tilone 200 ®) a una dosis de 10 mg/kg de peso
corporal mas florfenicol (Markflor ®) a una dosis de 20 mg/kg de peso corporal,
ambos medicamentos fueron administrados por via intramuscular profunda y con
opcién a repetir el tratamiento cada 24 horas por 4 ocasiones; y un grupo
experimental al que se le administré la tilmicosina de larga accién extendida (Karitil
plus LA ®) a una dosis Unica de 20 mg/kg de peso corporal via subcutanea,
teniendo cuidado de no administrar mas de 10 mL por zona de aplicacion.
Ademas, ambos grupos se trataron con flunixin de meglumina (Flunidol ®) a una
dosis de 1.1 a 2.2 mg/ kg de peso corporal por via intravenosa, teniendo como
precaucion no administrarlo por mas de tres dias seguidos. Antes de la
administracion de los tratamientos se realizé el pesaje de los animales de forma
indirecta mediante la utilizacion de una cinta bovinométrica, mismo que se repitié a

los 7, 15, 30 y 60 dias posteriores al inicio del experimento (Valencia et. al., 2018).

Analisis estadistico

Eficacia de los tratamientos

Se procesaron un total de 89 casos, que se dividieron de forma aleatoria en dos
grupos de acuerdo con el tratamiento administrado. Para el grupo tratado con
tilmicosina se incluyeron 45 animales, de los cuales 23 se clasificaron en la

categoria de enfermedad 2 y 22 en la categoria 3. Para el grupo tratado con
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florfenicol mas tilosina se consideraron 44 becerras, de las cuales 24 se

clasificaron en la categoria 2 y 20 en la categoria 3.

Se analizaron los datos mediante el método de supervivencia Kaplan — Meier con
el programa IBM SPSS 18 ®, en el cual se establecieron dos variables, el tiempo
de seguimiento de los casos (60 dias) como variable cuantitativa y el estado del
paciente al final del seguimiento como variable dicotémica (se consideran dos

valores para esta variable, 1 = alta clinica y 0 = falla antibacteriana).

Como parte del analisis de la eficacia de los tratamientos administrados, se realizo
una grafica de éxito acumulado comparando el grupo control contra el grupo
experimental dentro de la misma categoria de enfermedad asignada,

considerando los resultados obtenidos del método Kaplan — Meier.

A lo largo del estudio algunos de los animales no respondieron favorablemente al
tratamiento, teniendo como resolucion del caso, muerte, los cuales se analizaron
mediante el método de supervivencia Kaplan — Meier, en el cual se establecieron
dos variables, el tiempo de seguimiento de los casos (60 dias) como variable
cuantitativa y el estado del paciente al final del seguimiento como variable
dicotébmica (se consideran dos valores para esta variable, 1 = muerte y 0 = falla

antibacteriana).
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RESULTADOS

Eficacia de los tratamientos

Para la variable “resolucion clinica”, se registr6 una mejor respuesta al tratamiento
en el grupo experimental (62.2%, 28/45) que en el grupo control (54.5%, 24/44),
sin embargo, esta diferencia no resulta estadisticamente significativa (P = 0.94)
(Cuadro 2).

Para los animales con grado de enfermedad 2, se registré una mejor respuesta al
tratamiento en el grupo experimental (69.6%, 16/23) que en el grupo control
(54.2%, 13/24) (P = 0.197). En los animales con grado de enfermedad 3, se
registré una respuesta al tratamiento ligeramente mayor en el grupo control
(55.0%, 13/24) que en el grupo experimental (54.5%, 12/22) (P = 0.32) (Cuadro 3).

Con relacién a la eficacia acumulada del tratamiento, en el grupo de becerras
clasificadas como grado de enfermedad 2, durante los primeros 5 dias del estudio,
ambos grupos (control y experimental) presentaron eficacias similares al
tratamiento, sin embargo, a partir del dia 5 y hasta el dia 55, el grupo experimental
(tlmicosina) presentd un mejor comportamiento en cuanto a eficacia acumulada

que el grupo control (florfenicol mas tilosina) (Figura 1).

En el grupo de becerras clasificadas como grado de enfermedad 3, se observo
que en el dia 5 del estudio, el grupo control (florfenicol mas tilosina) present6
mayor eficacia acumulada que el grupo experimental (tiimicosina). Durante los
siguientes 55 dias, los animales restantes del grupo control se mantuvieron
enfermos, mientras que el grupo experimental fue acumulando casos exitosos. Al
final del estudio el grupo experimental presenté mayor eficacia acumulada que el

grupo control (Figura 2).

En relacion a la mortalidad a lo largo del estudio, en los animales con grado de
enfermedad 2, sélo se registrO muerte en el grupo experimental (8.7%, 2/23)
(P = 0.137). En los animales con grado de enfermedad 3, se registré6 un mayor
porcentaje de muerte en el grupo experimental (22.7%, 5/22) que en el grupo
control (5.0%, 1/20) (P = 0.192) (Cuadro 4).
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DISCUSION

En este estudio se presentan los porcentajes de eficacia obtenidos en un grupo de
becerras tratadas con florfenicol mas tilosina (54.5%) y en otro grupo tratado
exclusivamente con una sola inyeccion con tilmicosina de larga accion extendida
(62.2%). No obstante, los resultados de ambos grupos en cuanto a curacion son
notablemente mas bajos que los reportados por Hoar et al., (1998), quienes, en un
estudio realizado en Canada con terneros de carne, compararon las eficacias
obtenidas con florfenicol (83.9%) y con tilmicosina (75%), administrados como
tratamientos para el CRB. De igual forma, Kee et al., (1999), informan de
resultados muy similares a los ya mencionados y también superiores a los
encontrados en este estudio. Es factible que las diferencias en eficacia entre lo
gue se encontré en este estudio y lo mencionado por la literatura se explique en
funcion del aumento en las resistencias bacterianas después de mas de dos
décadas que separan estos trabajos, pero también es factible que se deba a un
diagnéstico ligeramente mas tardio en este estudio. Se ha encontrado que ni las
variables gasomeétricas, ni los valores hematolégicos muestran un patron definido
o cambio significativo antes o después del tratamiento (Valencia et. al., 2018). Por
lo tanto y de manera préctica, se utiliza la clasificacion clinica cuando se sospecha
de un problema del CRB (White y Renter, 2009). Sin embargo, ni siquiera la
medicion de la temperatura corporal de los becerros puede ser considerada una
variable confiable en términos de relacionar este parametro con el grado de
severidad de CRB o incluso la presencia o ausencia de BRD (Rose-Dye et al.,
2011; Schaefer et al., 2012). De hecho, se considera que la temperatura orbital
maxima en becerros afectados de CRB tiene un valor predictivo positivo del 86% y
un valor predictivo negativo del 100% (Schaefer et al., 2012). De manera clinica
observacional y fuera de protocolo, en este estudio tampoco se detecté un valor
predictivo con respecto a la gravedad del caso particular. En estudios anteriores
se ha intentado asociar el dafio pulmonar en el ganado con una variedad de
pardmetros fisiolégicos y de comportamiento, incluidos los valores de gases en
sangre (Gunes y Atalanm, 2006; Hanzlicek et al., 2010). En general, estos intentos

han tenido un éxito variable y a menudo limitado. Un estudio informé que después
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de la induccion experimental de neumonia con Mannheimia haemolytica, se
observd un aumento en PaO2 en lugar de la disminucién esperada en esta
variable y no hubo asociacién general entre la extension del dafio a los pulmones
y los valores de PaO2 (Hanzlicek et al., 2010) ni con PaCO:2 (Burciaga-Robles et
al., 2009). En esta fase se hacen evidentes la hiperventilacién y el aumento de la
frecuencia cardiaca. Para afadir dificultad al diagnostico oportuno de las
enfermedades del tipo del CRB, se ha sugerido que, en virtud de ser un animal
depredado en la naturaleza, el ganado tiende a mostrar una capacidad natural
para compensar su comportamiento de animal enfermo (Weary et al., 2009). Por lo
anterior, se ha descrito una sensibilidad diagndstica del 55.4% y una especificidad
del 58% cuando se utiliza la apreciacion clinica (White y Renter, 2009; Leruste et
al., 2012; Buczinski et al., 2014).

Valencia et. al., (2018), utilizando dos macrdlidos la tulatromicina y la tilmicosina
de larga accion extendida en bovinos especializados para producciéon de carne en
Jalisco, México; reportan eficacias en tulatromicina (88%) y tilmicosina (90.9%)
evidentemente mas altas en comparacién con los porcentajes obtenidos en el
presente trabajo. Sin embargo, Rios et. al., (2017), realizan un estudio en terneros
de Ecuador, donde reportan que la tulatromicina y el ceftiofur tienes eficacias
similares (96% para ambos antimicrobianos), sin embargo, con respecto al
presente estudio, los resultados fueron notablemente superiores. Nuevamente, las
condiciones de trabajo en Tizayuca y el diagndstico temprano del CRB pueden

sefalarse como factores determinantes para las diferencias sefialadas.

Con relacion a la mortalidad que se genera por el CRB, en el presente estudio se
reportan porcentajes de muerte para el grupo tratado con tilmicosina con grado de
enfermedad 2 de 8.7% y para el grupo tratado con florfenicol mas tilosina con
grado de enfermedad 3 de 5.0%. Estos resultados son mas bajos que los
reportados por Croshy et. al., (2018), que indican una mortandad en terneros
tratados con enrofloxacina de un 12.2% y con tulatromicina de un 10.1%. No

obstante, los porcentajes de este trabajo para el grupo tilmicosina con grado de
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enfermedad 3 que es de 22.7%, son mayores a los establecidos por Crosby et.al.,

(2018). Lo sefialado anteriormente aplica también a las mortalidades sefialadas.

En virtud de las dificultades diagndsticas sefialadas, se puede establecer que es
necesario contar con una forma de diagndstico temprano de CRB, y que éste sea
manifiesto, aun antes de que aparezca cualquier signo clinico. De ahi que muchos
autores recomienden el tratamiento preventivo/metafilactico (BCRC, 2018). En el
caso de bovinos de engorda, el momento de la administracion de antibidticos para
el tratamiento metafilactico puede establecerse antes del pico de incidencia clinica
del CRB y que se ha sugerido para estos bovinos que ocurre aproximadamente
tres semanas después de su llegada a una engorda (Pardon et al., 2013). Sin
embargo, la implementacion de un tratamiento metafilactico no siempre es
aceptada como préactica comun en el ganado productor de leche, amén de que se
ha indicado como una preocupacion la aparicion de microorganismos resistentes
(Rerat et al., 2012; Zaheer et al., 2013). Por ejemplo, el uso de macrolidos como la
tilmicosina y la tulatromicina se ha relacionado con una mayor tasa de resistencia
enterocécica a la eritromicina (Zaheer et al., 2013). La Agencia de Salud Publica
de Canada recomienda que los antibiéticos se usen exclusivamente para tratar
activamente las infecciones y no se usen de manera metafilactica o como un
medicamento masivo a largo plazo (Doering, 2014). Por lo tanto, la administracion
metafilactica de medicamentos antimicrobianos esta siendo cambiada para uso
terapéutico en América Latina y el florfenicol y la tilmicosina destacan como dos de
los principales medicamentos antimicrobianos en lo que respecta a la eficacia para

el tratamiento del CRB, amén de la tulatromicina (Aytekin et al., 2010).

Una conclusién importante en este ensayo es que la tilmicosina de larga accion
extendida de la UNAM, usada en el grupo experimental, es una opcion terapéutica
viable para el tratamiento del CRB y que solo requiere de una sola inyeccién, lo
que disminuye el estrés por manejo, ademas que resulta mas econdmica que la
opcion empleada del grupo control ($175.00 pesos vs $280.00 pesos,

respectivamente, a los costos en el momento del ensayo).
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FIGURAS

Figura 1. Funciones de éxito acumulado en los animales clasificados con
grado de enfermedad 2.
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Figura 2. Funciones de éxito acumulado en los animales clasificados con

grado de enfermedad 3.
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CUADROS

Cuadro 1.
Protocolo de diagnoéstico de enfermedad del complejo respiratorio bovino
en becerras Holstein.

Constantes Categoria
1 2 3 4
Estado de Alerta/responsiva = Deprimida Letargica Postrada
conciencia
Temperatura Normal Fiebre Fiebre Hipotermia
rectal (°C) (38.5a239.5°C) @ (39.5a40.5 (>40.5°C) (<37°C)
OC)
Tos Ausente Tos Tos inducida Espontanea
esporadica repetida o repetida
inducida espontanea
ocasional
Descarga Normal serosa | Ligera opaca Opaca o Abundante
nasal unilateral mucosa bilateral
bilateral mucopurulenta
Descarga Normal Ligeraopaca | Moderada Abundante
ocular unilateral bilateral
Orejas Normales Agita las Oreja caida Cabeza
orejas y unilateral inclinada u
sacude la orejas caidas
cabeza bilaterales
Campos Inspiracién y Estertores Estertores Estertores
pulmonares espiracion hamedos secos mixtos, roce
pleural
Alimentacién Buen consumo de @ Disminuyé el | Disminuyo el No consume
alimento himedo | consumo de | consumo de alimento
y seco alimento alimento
seco secoy
hamedo
Grado de Normal Leve Moderado Severo

hundimiento
de la fosa del
ijar
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Cuadro 2.

Analisis general de los dos tratamientos, independientemente
del grado de enfermedad.

Tratamiento Casos Casos con éxito en Casos con fracaso
tratados el tratamiento en el tratamiento
Numero | Porcentaje  Numero  Porcentaje
Tilmicosina 45 28 62.2 % 17 37.8%
Florfenicol/Tilosina 44 24 54.5 % 20 455 %
Global 89 52 58.4 % 37 41.6 %

Chi-cuadrado (1 g.l.) = 0.005; P = 0.944. Log Rank (Mantel-Cox)

Cuadro 3.

Analisis general sobre los casos de éxito de los dos tratamientos,
considerando el grado de enfermedad.

, . Casos con
Casos con éxito
; fracaso en el P
en el tratamiento s
tratamiento
Grado de Tratamiento Casos L
enfermedad tratados 0g
, Porcen- , Porcen- | Rank
NUmero . NUmero .
taje taje (Mantel
- Cox)
Tilmicosina 23 16 69.6 % 7 30.4 %
Deprimidas | Florfenicol/Tilosina 24 13 54.2 % 11 458 % = 0.197
Global 47 29 61.7 % 18 38.3%
Tilmicosina 22 12 54.5 % 10 455 %
Letargicas @ Florfenicol/Tilosina 20 11 55.0 % 9 450%  0.322
Global 42 23 54.8 % 19 45.2 %

Global Global 89 52 58.4% 37 41.6 %
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Cuadro 4.

Analisis general sobre la mortalidad de los dos tratamientos, considerando
el grado de enfermedad.

Fracaso en el

Decesos : P
tratamiento
Grado de : Total de Lo
enfermedad Tratamiento casos , Porcen- . Porcen- Rar?k
NUumero . NUmero ;
taje taje (Mantel
- Cox)
Tilmicosina 23 2 8.7% 21 91.3%
Deprimidas | Florfenicol/Tilosina 24 0 0.0% 24 100.0% 0.110
Global 47 2 4.3% 45 95.7%
Tilmicosina 22 5 22.7% 17 77.3%
Letargicas | Florfenicol/Tilosina 20 1 5.5% 19 95.0% @ 0.045
Global 42 6 14.3% 36 85.7%
Global Global 89 8 9.0% 81 91.0%



	Portada
	Contenido
	Resumen
	Texto
	Referencias



