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RESUNEN

SANABRIA BERMUDEZ, KATTYA. EVALUACION CLINICA COMPARATIVA BNTRE LA
EFICACIA DE LA ROXITROMICINA ¥ LA DANOFLOXACINA EN EL TRATAMIENTO DEL
SINDROME NEUMONICO AGUDO DE ETIOLOGIA NO DETERMINADA EN BECERRAS
{bajo la asesoria de: MVZ,Ph.D. Héctor Sumano Lépez, MVZ.Graciela Tapia
Pérez, MVZ. Garardo Meada Moreno).

con objeto de svaluar si{ @l i} con rexd @8 tan eficaz comc el de

danofl 1 on con de aticlogfa no determinada, sé realizaron sstudios

clinicoo wn 81 bacerrar Holstein con uns edad mixiza do 6 semanas y menon ds 60 kg de pemo,

alimentadas con sustituto de lechs, las cuales sa clasificaron aegin el grado de avance

13

clfnico del sindrome neussnico en : A. de 42 que con P

de wllas fuaron tratadas con danofloxacina de Jaw cuales 3 es curaren y 29 con roxitromicina

habifindasua curade 47 B. 39 que t P respiratarics agudom, 13 se

trataron con  danofloxacina curandose ¢ y 26 con roxitromicina curandose § ; las dosie utilizades

fueron para dancfioxacina 1,25 mg/kg y pars la 00 mg , asbcs ambos férmacos
86 1 1 una ver al dfa durante 3 dfas. Se obtuvo ufa eficicia Qglobal
del 27 & y 240  para la danofloxacina y la  roxitromicina ai; 1

astadfaticamente no significativa (P > 0.05), daterminandose asl, que no exists vidancia suficients
que  indigque que algunc do los dos fércacos e ®»ejor. En al caso da su  actuacitn . como
antipiréticos, sSlc las becerras tratadas con danofloxacina, mostraron una répida y ostenids
disajnucisn de la tesperatura tectal, sn 77 & de los casos, mientras que con la  yuxitroalcing ablo
en el 33 8 existid elficacia. Bn la evaluacidn eatadfstica la jJi-cuadrads fue en anbas

clasiticactionss mancr al punto eriftico {3.99).



EVALUACION CLINICA COMPARATIVA ENTRE LA EPICACIA DE LA ROXITROMICINA Y LA
DANOFLOXACINA EN BL TRATAMIENTO DEL SINDROME NRUMONICO AGUDO DR RTIOLOGIA
HO DETERMINADA BN BECRRRAS.

INTRODUCCION

La ia o itis (inflamaciSn de los pulmoned),es un

problema £ de las b en la mayor parte de las explotaciones

(23,13), en particular,porque sleistema reepiratoric bovino posee ciertas
particularidades fisiolégicas, que 1o predisponen a enfermedaden

pulmonares.

Dicha predisposicién estd fundamentsda en cuatro caracteristicas
morfolégicas que son i
- una reducida superficie para intercambio gaseoso
ancomparacidn con las necesidadea de 02 (1),
~ un reducido nfimero de capilares por unidad de superficie alveolar
e comparacién con otrae especies
~ una extensa compartimaentalizacién del pulmdn {17), y
= ‘una estrechay relativa de las vias reapiratorias

extratoricican {27).

Los bovinos utilizan hasta sue limites su ventilacidén basal en
condiciones fisioldgicas, porque su sguperficie alveolar ea poca en

i6n al total de Og.

P

Do eato resultan trea condecuenciss mayores @
~ primeramente, au reserva ventilatoria es reducida, lo que

reapresenta un problema mayor en condiciones patolégicas(26),



- segundo, @l costo energético de su respiracién es piopczciunllmnta
més elavade que en otras especies (8),

~ tercero, la velocidad del flujo del aire en las vias &reas es

proporcionalmente més .elevada, lo que predispone a Al..-ion--
intraluminales, especialmente a nivel de clertoms sstrechamientos.

La compartimentalizacién intensa del pulmén bovino presenta
una ventaja relativamente menor b'4 tres 4inconvenientes
mayores. La Gnica ventaja a8 que su lobulaciSn tiende a
localizar 1los focos patolégicos y a 1limitar su extensién (11).Por
una parte la presencia de dichas estructuras inter—lobulares e
inter-lobulillares modifica las propiedades elisticas del pulmén de los
bovinos, haciéndolo proporcionalmente mencs eficaz. Por otra parte, esta
hiperlobulacisn atendia los efectos benéficos de la interdependencia
entre regiones pulmonares contiguas, es declr la estimulacién por =zonas
adyacentes sanas do la ventilacién de zonas patolSgicas. Pero al
inconveniente mayor de esta especificidad anatémica es la ausencia
cie ventilacitn colateral entre los difarentes 16bulos

pulmonares, por lo que toda zona pulmonar que ee sitGa después de

una obstruccién brAnquica es irr: aiabl di da a ya no saer
ventilada (15, 19).

La naturaleza de las agraesiones que pueden conducir a lesiones
inflamatorias del pulmén es muy variable:infecciosa (bacterias, virus,
mycoplaemas), toxica {3 metil-indol), alérgica (esporas de
actinomicetos termSfilos) o parssitaria (Dictyocaulue yviviparus, por
ejemplo).

A pesar de eata diversidad, es importante tener en mente que la

estructura de la lesién de una patfa infl toria no es més gue



la expresién morfolSgica de un terreno histolégico modificado
consacutivametente a las interacciones que scbrevienen entre un agente
etioléglico (o varios) y el tejido pulmonar, dotado de sus diferentes

atet de def 7.

Dentro de las causas mis comunes de infecciones envias
respiratorias altas se citan i
+ laringitis por: ~ [Fusobacterium necrophorum (+/~ asociado a
Actinomyces pyogenes, Bacteroidss nodosus).
- Haewophilus somnus (24).

Con relacién a las vias respiratorias bajas :
+ Bronconeumonias por 1t Asociaciones de -Mycoplasma/
Pausteurella, Virus Pn;enutelln.
- Pasteurella multocida, P. hasmolytica, Mycoplasma {24).

+ Pl fas por: Pasteurella haemolytica

- Haemophilus somnus, - Mycoplasma mycoides sbsp. mycoides
~ chlamydia paittaci - Mycobacterium bovis (24).

De las etiologias mis d las fas bactaerianas,

por lo que we  han una cantidad de alternativas

antibacterianas, tanto por su espectro como por su farmacocinética.
En - &ste Gltimo punto destaca cierto agente que combina una
distribuciSn adecuada a tejidos del aparato respiratorio con un
espectro y potencia antibacteriana importante, como es el caso de la
Panofloxacina (Advocin; Pfizer) fluoroquinolona de tercera generacién ,
cuyo sitio de accién es la ADN girasa o topoisomerasa II, enzima
esencial para la replicacién del material genético bacteriano. De ahl
el cariécter bactericida de las fluoroguinolonas. Un punto fmportante que

9e ha destacado en el uso de la danofloxacina es su notabluy



distribucién a tejido pulmonar con una proporcién de 4.1-7 a 1 con

respacto al plasma, 10 que significa 500 veces la concont:ncl.dn minima

inhibitoria {(CMI) para algunos patdg incl los
micoplaumas. EI gran.volumen de distribucién fue confirmado por una

alta y ripida 16n del fir an las secrecionas y tejido

del tracto respiratorio. En todas las estructuras (tejido
pulmonar, mucosa bronquial, secreciones brongquiales, y secrecién nasal),
la  administracién de la danofloxacina alcangd el pico 1 hora

después de au administracién. Recientes estudios de la

far inética en b ;, indican un gran veolumen de distribucién
y altas concentracicnes persistentes en tejido pulmonar. Esta
informacién wmsugiere su enorme potencial para el tratamiento de
neumonia. Después de 1la aplicacién intramuscular en bovinos, se
logran concentraciones plasmiticas en una hora y se elimina con una vida
media de 2.9 horas, ademis tiene la ventaja de ser muy poco téxica (25).
Como dato curioso, se informa que 8e necesitan més de 5 frascos

de- 100 ml de las presentacicnes comerciales de danofloxacina para

inducir aefectosa téxicos en un cerdo de 10 kg. P se ha
que alguna asociacifn aumente 1la toxicidad de estos medicamentos
bajo condiciones pricticas en veterinaria .(6,9,10,16,25). Por otra
parte, se han aelegido nusvos macrSlidos de larga permanencia en el
organismo  como la Tilmicosina para la terapia da infecciones
respiratorias pero por su menor dietribucién a pulmén no son de
primera eleccién (10,25). De los nuevos macrSlidos con gque cuenta la
medicina humana, esti la 'rothxomchr.a, derivado semisintético de 1la
eritromicina a la que se le ha afiadido una oxima que le confisze mayor

penstrabilidad tisular @ incluso acci6n intracelular. Siendo més



répidamente bactericida que la eritromicina. Ademis de su actividad
antibacteriana directa, ss ha demcatrado que la roxitromicina
aumenta la actividad adhesiva y quimiotdctica de los polimorfonucleares
{PMN), siendo éstas las funciones bfsicas que le permiten a &stos

llegar al asitio de la infecciSn (21).

Labro et al. (14), obaervaron que la roxitromicina aumenté
significativamente la actividad fagocitica y bactericida in vitro de
los m contra S.aurecus, mientras que el efecto estimulatoric de la

sritromicina fue mucho menoce pronunciado (14).

Por otra parte, la vida media de eliminacidén de la roxitromicina
es wels veces m&s prolongada que el parimetro correspondiente de la
eritromicina. Los perfiles de concentracién plasm&tica y 1la prolongada
vida media de la roxitromicina, sugieren <que podria ser auperior a
los macr&lidos existentes. Ademés de su actividad antimicrobiana directa,
los antibisticos tienen otras propiedades biolSgicas que pueden

permitirles la interaccién econ las células huéeped (° ).

Algunos microorganismos, son capaces de crecer dentro del fagocito,
por lo que el tratamiento de las infecciones causadas por estos patSgencs
dependerd de la interaccisn antibiético-patSgenc fuera de las células
huSeped y de la penetracién del antibiético dentro de las mismas
para interactuar con el patSgenc y también influir en la funcidn

celular. Dentro de la célula fagocética, la roxitromicina se concentra en

* {*) InformaciSn Técnica . Roxitromicina . Perfil de un nuevo
antibidtico. Grupo Russell, S.A. México.



fagocitosis, y por lo tanto los patd d lvir dentro de los

fagocitos, fijarse a los 14 1’4 en con la

roxitromicina. De esta menera, 1la roxitromicina es eficaz contra

patégenos capaces de crecimiento intracelular (12).

La eliminacién de la roxitromicina se determiné despus de una dosis

Gnica de 150 mg la cual se recuperd en un 53% en las heces, 13 % como

excrecién pulmonar y 7 & en la orina (18).

La experiencia clinica con roxitromicina ha demostrado buéna

aeficacia y tolerancia en el fento de inf iones de las vias
respiratorias altas, bajas y neumonias, con una tasa de curacisn clinica

del 90 v+ en pacientes humanos (2,5,22).

La roxitromicina es un compuesto activo eficar contra los mis

frecuentea patégenos respiratorios. Siguiendo 1a administracién de

150 mg oralmente, sa chserva una pronta ién del P on

las bGecrecionss bronguiales de pacientes criti .

Concentraciones elevadas superiores a la CMlI de los patégencs

_ susceptibles mée comunes son al das . y idas hasta 1la

siguiente administracién (20).

La experiencia clinica con roxitromicina ha demostrado una eficacia
buena y una tolerabilidad con 150 mg dos veces al dia. Desde el punto
de vista farmacocinético, un macrélido como la roxitromicina, con una
abporeién favorable y una eliminacién prolongada, debe ser considerado

para una dosificaciédn de una ver al dia.



Nileen et al. (20), evaluaron la conveniencia de dosificar
con 150 mg dos veces al dia contra 300 mg una sola vaz de
roxtt:cnicinn, determinando que la wnedia de los niveles del férmaco en
el suero 12 horas despufs de la domsis de 150 mg y 24 horas después de la
dosis de 300 mg, fusron de 2.50 y 2.55% #g/ml, raspectivamente,
indicando la necesidad de una dosificacién menos frecuente cﬁn
la roxitromicina (4).

Dada la susceptibilidad de los bovinos a las infecciones de
las vias respiratorias bajas y en virtud de la necesidad de contar
con agentes antibacterianos potentes Y eficacas, se considerd
necesaric llevar a cu?o un estudic clinico, comparativo en becerras
tratadas con Roxitromicina y Danofloxacina, debido al elevado volumen de
distribucién a tejido pulmonar de ésta ‘Gltims y a su potente actividad

antibacteriana (6,9,10,25}.



HIPOTREIS : Kl tnemhﬁto con roxitromicina de 8 con as de
stiologia no determinada, es tan eficaz como el

logrado con danofloxacina.

OBJETIVO : Evaluar si el tratamiento con roxitromicina es mie o tan

efective como @l de la danofloxacina para becerras

con nsumonia de etiologia no determinada.



MATERIAL Y NETODOS

1. Solubilizaci®n y envasado de la Roxitromicina.

Se avalué la eficacia de la roxitromicina para el tratasiento
de neumcnias bacterianas en el Centro de Recria para ganado lechero
Dr. Alberto Fern&ndez, Calamanda Km 186.5 carretera a Querétaro, para
lo cual, se® utilizaron 81 becerras que se encontraron en la fase lt:_tiv.
de neumonia. Se utilizaron S0 g de wal pura de roxitromicina,
fabricada en octubre de 1993 por Permic, S.A. de C.V., con la cual se
realizaron diferentes p_zulbu de solubllidad para determinar el vshiculo
ideal con el proposito de ser aplicada intramuscularmente. Una vex

dsterminada la solubilidad y estabilidad de 1a solucién por

pactrofotometria, e p 4ié a astablecar la relacién aentre los
vahfculos, la cual fue de 50 § de alcchol etilico (C2 H50H) y 50 §
aforando con glicerina (C3HS (OH)3). Se considers que 5 ml serf a un
volumen adecuado para ser inyectado a una becerra de 60 kg y para
transportar 300 mg de roxitromicina. Posteriormente, se pesaron las
cantidades necesariss para preparar 100 ml en cinco repeticiones.
Las cantidades ee pesaron en una balanza analftica para minimicar
errores. Una ver pesada la roxitromicina, se disolvié en el alcohol
para después aforar con la glicerina en un matrar de fondo plano,
solucién que posteriormente se termind de homogenizar con un agitador
Vortex. Una vez preparada la solucisén antibidtica

se procedié a esterilizar los envases, cada envase se lavd se enjuagd
con alcohol y cubrié con gaza y papel para ponerss a esterilisar

en una autoclave a 15 librae di propidén por 30 minutos,
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i [ L] pard un matras de fondo plano al cual se le conect6
una bomba de vacio y en la bocl se le colocS un filtro Millipor de 25 pam
sobre del cual wse colocS otro matraz Apnu recibir la solueifn
antibidtica. Ya esterilizada la solucisén se envass y aells ‘con una

engargoladora manual. Todo el procedimiento se realix8 en una

de t i6n con flujo laminar- para evitar contaminacién de la
golucidn; el proceso se llevs a cabo en la PFacultad de Quimica de 1la

Universidad Nacional Auténoma de México.
II. Aplicacién de los antibiSticos.’

Los antibiéticos ae aplicaron en becerras de la raza Holstein
sometidas a idénticas condiciones de manejo; todas se oncoﬁttnb-n
en becerreras y ese alimentaron a las 8:00 AM y 14:100 PM con dos
Lxéto- de sustituto de leche y concentradc a libre acceso, sometidas
a igual temperatura anmbiental en las salas, donde se pudo rogular por

medio del manejo de puerta® (con una temperatura media de 20 %),

Se procediS a auscultar las becarras que presantaron aignas

respiratorios; una ve:r ravisadas [} P v
Gnicamente las que pesaron 60 k§ © menos. Posterlormente @e revies
- historia clinica para elegir msolamente las gqgue no tenian
tratamientos con antibiético por 1o menoa 15 dias antes a la
submiguiente aplicacién de roxitromicina o danofloxacina segin el
caso, y no pasaran de las 8 @smanas de edad. Una vez confirmado que

cumplieron con los requisitos, los animales seleccionados se clasificaron

seglin los signos y grado de avance 6nico gue p aron.Las
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becerras se dividieron por medic de sorteos alsatorios en dos grupos R
Y D, para las tratadas con roxitromicina y las tratadas con
danofloxacina, respectivamente; el grupo de dancfloxacina constd de 28
animales y el de roxitromicina de 59. Estos grupos [}
subdividieron en tres categorias A, B y C, segin la conicién en que se
encontraron los animales. En cada categoria se formaron dos grupos, los
tratados con roxitromicina R.A y los tratades con danofloxacina D.A y

api suceajvamente para cada cataegoria.

En la categoria A. se incluy las b que aban a

presentar problemas respiratorios con los siguientes signos: tos,

secrecién ' ia, depresitén,taquicardia (110-130) (2) y
estertores hGmedos con sonidos audibles de inspiracién y espiracién
completos.

En la categoria B. se incluyeron las becerras an faso mhs

da de £ dad pul Y con los siguientes aignos 3

frecusncia respiratoria aumentada {70-90) (2),taquicardia (110-130)
{2), aumento de la temperatura corporal (40-42 %) (2), secrecién
mucopurulenta bilateral, pelaje hirsuto, de aspecto demacrado, roces

pleurales marcados a la auscultacién y congeatién conjuntival moderada.

Por Gltimo, en la categorfa C. s8se {incluyeron aquellas con
mayores problemas respiratorios y que presentaron : disnea marcada con
taquipnea superficial, cabsza extendids, ollares dilatados, codos en
abduceién, grufiidos a la espiracién, amplias zonas de
consolidacién pulmonar, roces pleurales y ccng.ntl.o'n conjuntival

marcada.
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En las tres fas las se tr con 300 mg de

roxitromicina dowmis Gnica, una ves al dia, wvia intramuscular,
durante cinco dias. La danofloxacina se administrS a rarén de 1.2% mg
por kilogramo de peso, una ves al dia por cinco . dias, via

intramuscular, como lo recomienda el fabricante.

En ®1 Cusdro 1 se presanta el arreglo del wmodslo experimental
propuasto, en el que cada becerra s clasifics conforme a tres

cbservadores independientes.

Cuadro #1: Distribucién de las becerras segin su
clasificacién y tratamiento

Tratamiento No. de Bacerras Clasificacidén
R 29 A
R 26 B
R 4 [+
D 13 A
] 13 8
D 2 c .

A.B.C, Clasificacién segin los signcs cli{nicos presentados

Se realizaron dos observaciones independientes de manera
ciega por dos clinjcos entrsnados con la clasificacién propuesta.
Para identificar curacién total, parcial © no curaci6n, conforme a
criterios biésicoa de :

I.- Frecuencia respiratoria, cardiaca y apetito normales, ausencia de
secraciones, 8in ruidos respiratorios, #sin depresifn, y en estado

general bueno.
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II.- Apetito, frecuencia respiratoria y temperatura corporal normales,
pero con disnea al sjercicio moderado y roces.
I1I.— cansancio répido, disnea an Teposo, periodos alternantes
de jadec y sonidos bronquiales incrementados.

Las becerras se continuaron evaluando cuatro dias post-
tratamiento para reafirmar sl diagnSstico, y en el caso de las tratadas
con roxitromicina hasta seis dfas para cbservar el tiempo de

b ién del medl y paricién de la inflamacién.

Dadas las funciones categdricas de cura © no cura se utilizé un

anilisis de Jji d pars 8l existié una difersencia entre

anmbos tratamientos.

No se utilizaron testigos no tratados, tanto porque los productores
no lo permitieron y porque 8@ conoce que la historia natural de la
anfermedad tiene alta mortalidad y no seria &tico (2,49,3).

8 realizaron evaluacionss clinicas dlariamente para identificar

la velocidad de desaparicién de los asignos patoldgicos.
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RESULTAPOS

Del estudio se obtuvieron los aiguientes resultados.

En la clasificacién A., donde se incl las que

con problamas respiratorios como  tos, i6n ' a,
depresién, taquicardia (110-130), estertores hinedos Yy sonidos
audibles de inspiracin y espiracién completos. Ds un total de 13
becexras tratadas con danofloxacina 3 resultaron no curadas, 7
parcialmente curadas y 3 curadas. Con la roxitromicina ee trataron 29
becerras de las cuales 11 resultaron no curadas, 14 parcialmente

curadas y 4 totalmente curadas, para un total de 42 becerras tratadas

(Cuadro 2).
En la clasificacién B., donde ss agr lam b en
fage mis da de la £ dad pul , con £ ia respiratoria

aumentada (70-90), asumento de la temperatura corporal (40-42 %),
taquicardia {110-130), wsecreciéSn mucopurulenta bilateral, pelo
hliruutn, roces plsurales marcados Y congestidn conjuntival
modexada. Fueron tratadas 39 becerras, de las cuales 13 fueron pui.'n
danofloxacina, obteniendo 4 ©becerras no curadas, 5 parcialmente
curadas y 4 totalmente ' curadas. Con roxitromicina se trataron 26
bacerras de las cuales 1) no se curaron, 4 raesultaron parcialmente

curadas y 9 totalmente curadas (Cuadro 3).

Para la clasificacién C., donde se incl las
con problemas respiratorios de tipo crénico, con disnea marcada,
taquipnea superficial, cabeza extendida, ollares dilatados, codos
en abduccién, grufiidos a 1a espiracién, amplias zonas de

consolidacién pulmonar y roces pleurales marcados. B8Se trataron 6
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bescaerras de las cuales a 2 se les aplicé danofloxacina y ambas
resultaron parcialmente curadas. Para roxitromicina fueron 4 becerras
de las cuales 3 noc se curaron y 1 resultS parcislmente curada, estas
becerras no se conmideraron dentro de la evaluacién por ser un
tamafio muy reducido de muestra.

En todas las becerras tratadas con roxitromicina, en el sitio de
aplicacibn hubo un notable aumento de volumen y datos de
inflamacién que causd la aplicacién de la misma. Dicha inyeccién produjo
gran dolor y tardd en desaparecer entre 4 y 6 dlas después de la
inyeccién con roxitromicina.

La evaluacién olt_nd!ltlcn, ss bast en un anilisis por Ji-
cuadrada, la cual compars las dos clasificaciones y sus
tratamientos, determinando awsi la magnitud de las desviaciones, la cual
fue comparada con un valor de tabla. Los datos raelevantes de éste
anilieis s=e presentan en el Cuadro 4. En dicho Cuadro se pusde apreciar
que la ji-cuadrada, para las becerras de la clasificacién A.
fue de 1.1, dato qgue entra en la curva dentro de la zona de no rechaso,
por lo que se acepta la hipStesis nula. Esto es, que los datos scbre
lom cuales se basa 1la prueba no proporcionan evidencia suficiente
para rechazarla; dicho de otro modo, no hay diferencia entre los
tratamientos.

Para las becerrzas de lll clasificacién B., la ji-cuadrada fue de
2.7 < 5.99, por lo tanto se acepta la hipStesis nula para ésta
clasificacién, lo cual indica que no existe diferencia entre los
tratamientos, dado ¢ue 1los datos scbre losa que se basa la prueba

no proporcionan evidencia suficiente para rechazar la hipStesis.
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En el caso de la dancfloxacina, el porcentaje de eficacia
global fue de 27 %, basado en el hecho de que de 26 becerras tratadas
con éste nadicamento 7 resultaron totalwente curadas. Para la
roxitromicina el porcentaje de eficacia global fue de 24 0, yi que de
55 becerras tratadas con roxitromicina, 13 resultaron totalmente
curadas (Ver Cuadro 8).

En el Cuadro 6 ses pueden observar los porcentajes con relacién a
la reduccién de 1a pirexia que mostré la danofloxacina, resultado

que indica que éste firmaco tuvo major respuesta para bajar la pirexia

on 77 & de lo» casos, ni que sol en un 11.5 & de las
becerras se debid utilisar antipiréticos, ya que por si sola 1la
danofloxacina no fue eficaz, el restanta 11.5 & de las bacerras se
dieron como negativas ya que fueron retiradas del tratamiento al no ceder
la pirexia y no mejorar de su estado neumdnico. Por otro lado, la
roxitromicina (Cuadro 7) mostrs un bajo porcentaje de eficacia
antipirética (33 %), en comperacién a la danofloxacina, en consecuencia,
..n mayor porcentaje de casos (34 §) fue necesaria la utilizacién de
antipiréticos y @l 32 v de los casos restantes fuseron dados como
negativos, en igualas condiciones que la danofloxacina. La rcducéién de
la pirexia ee pressnté dentro de las 24 horas de iniciado el
tratamiento con danofloxacina y persistis a través y después del mismo.
En la Figura 1. se presenta la actitud de una becerra que tuvo
neumnon{a de 1a clasificacién A., después del tratamiento con
dancfloxacina, 1a cual presentaba los siguientaes signos:
depresifn, polipnea, wecreciSn muccsa bilateral y a la auscultacidn

se le escuchaban roces plesurales en lobulos apicales. Después de los
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5 dias del tratamientoc, a ésta becerra se le diagnosticé curacién
total.

En la Figura 2, se presenta la actitud tipica de una becerra de
clasificacién A., antes del tratamiento con roxitromicina y que

disnea, ién con hilos de purulenta, depresién

y Dpostracién, adesis a la auscultaciSn presentS roces pleurales.
Despuis del tratamiento su diagnéstico final fue curacidn totail.

Bn 1la rigura 3, se presenta 1la actitud de una becerra con
clasificaciGn A., después del tratamiento con danofloxacina cuyos
signos mis relevantes fueron lagrinec, sscrecién mucosa bilateral 'y
depresidn, a la auscultacién pressntaba ligeros roces pleurales su
diagnéetico final fue d.. no curacién. Tembién ee pusde observar el
estado de alerta y estres.

En la Figura 4, =e presenta la actitud de una becerra
clsificacién A., después del tratamiento . con roxitromicina y que

pr ba dep ién i6n bilateral, pelo hirsuto y

' postracién, su diagnéstico fue de no curacién por persistencia de roces
pleurales.

Bn 1a rigura S5, se presenta la actitud de una becerra
clasificacién B., antes del tratamiento con danofloxacina, cuyos signos
fueron polipnea superficial, moco bilateral, pelo hirsuto y depresién,
su diagnéstico fue de curacién total.

En la Figura 6, se presenta la actitud de una becerra
clasificacién B., antes del tratamiento con roxitromicina y que
pressntaba tos, poca secrecién mucopurulenta, caquexia, pelo hirsuto,

cabeza baja, codos en abducccién, postracién y polipnea; a la
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auscultacién se le escuchaban roces pleurales en ambos lados del
pulmdn. Su diagnéstico final fue de curacién total.

En la PFigura 7, se pressnta la actitud de una becerra
clasificacidn 8., después del tratamiento con dnnotloxuch;- Y que
presentaba el pelo hirsuto, depresitn, palipnea, secrecién mucosa
bilateral, tos, codos en abduccién, & la auscultaciSn prasenté roces
pleursales. 8Su diagnéstico fue de no curacién.

En la Figura 8, se presenta la actitud de una becerra

clasificacién B., despufs del tratamiento con roxitromicina cuyos

signos fueron pelo hirsuto, tos, iad ia, ién
mucosa coderada, a la auscultacién presentaba roces pleurales
marcados a ambos lados del pulmén, su diagnéstico final fue de no

curacién.
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DIscusiIonN

La determinacién de la eficacia clinica de los dos tratamientos
con danofloxacina b4 roxitromicina prassnta ciertas dificultades
metodolégicas como 10 fue el obtener un filtrado estéril de una solucién
tan oleosa,asi como el envasado de la misma. También se presents
dificultad para el reclutamisnto de bacerras con clasificacién C., ya que
epn ésta entraban los casos con problemas de tipo crénico, por lo gque
sélo un pequefic grupo no significativo se pudo reclutar, ya que la
mayoria de las becerras que podian entrar en la clasificacién
scbrepasaban los 60 kg de peso,no pudiendo ser consideradas. Otro
obastacule fue el hecho de que muchas de las becerras que cumplian con
los requisitos tenian tratamientos con antibidticos anteriores, 1lo
que imposibilit6 un nGmero mayor de muestra para el estudio.

Por otroc lado, también resulta necesaric utilizar métodos
precisos como la espirometria, para evaluar el grado de avance clinico
de la neumonfa, con la cual se podria medir el porcentaje exacto de
afectacién pulmonar, pero desafortunadamente en México no exiete el
método espirométrico adaptado a bovinos.

De acuerdo a los resultados obtenidos, estadisticamente se indica
que para la clasificacién A. el valor obtenido en ji-cuadrada fue de 1.1
Y para la clasificaci6n B. fue de 2.7, amboe datos entrarcn en la
curva en la gona de no rechazo, por lo tanto se acepta la hipStesis
nula para las dos clasificaciones. De lo anterior, se podria afirmar
que no existe evidencia suficlente que pueda indicar cual de los dos
fArmacos fue mejor, ya que no hubo diferencias entre loa tratamientos

(P > 0.05).
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Los valores porcentuales de eficacia global fueron de 27 & y 24
% para  la danofloxacina y la roxitromicina respectivamente, datos
miy esemejantes, que determinan los resultados.

Cabe mencionar que ds acuerdo a los reportes de varios

investigad s # b que la danofloxacina se comportara de

forma muy eficiente en el tratamiento contra neumonias, pero se

observ8 muy baja respuesta en la i6n y d icién de 1los
signos, existiendo un alto porcentaje (27 %) de becerras no curadas,
idéntico al porcentaje de becerras curadas, resultado inesperado sobre
todo por los informes que existen a favor de la danofloxacina a
nivel mundial.

En el casc de la roxitromicina, también est& reportada como una
terapia de primera eleccién en el tratamiento de enfermadades
neundnicas, pero dichos reportes son en humanos; en medicina
veterinaria a nivel bovinos todavia no hay datoe con los cuales

. pueda compararee la eficacia clinica del medi sin go,

igualmente se e una satisfactoria en la terapia de

P

las enfermedades pulmonares, pues en humanos paroce gor que @@

muy efectiva y que  inclusive tiene efectc contra mycoplasmas,
ademis do quae alcanza concentraciones altas en moco bronquial lo que
sugiere un répido volumen circulante en poco tiempo. Empero, no se
puedas ser tan estricto con los resultados obtenidos de la
roxitromicina, pues el vehiculo utilizado no fue precisamente el mée
adecuado; se plensa gque 1la glicerina, vehfculo utilizado para aforar
la smolucién antibiética, fue altamente irritante en el sitio de la
- aplicacifn, lo que provecS datos de inflamacién y si se suman datos

de inflamacién con un vehiculo irritante y de dificil absorci6n, se
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podria pensar que el medicamento se gecuestrd en ].a‘ zona de
aplicacién, no alcanzando los niveles adecuados en sangre en el
tiempo p:a;:iao, consescusntements la roxitromicina no tuvo muy
busna respuesta antipirética, por 1o que fue necesaric ayudarse de
tfarmacos antipiréticos especificos. Estos datos se ven reflejados
en el porcentaje de aficacia antipirética de la roxitromicina que fue de
33 %, que comparado con el de la danofloxacina, 77 & , ee demasiado
bajo. ‘

Por lo tanto, se podria sugerir que un vehiculo con una alta
biodisponibilidad mejoraria los resultados obtenidos con la
roxitromicina, pues de esta forma se pueden asegurar mayores niveles
circulantes de la roxitromicina y tal vez consecuentemente un efecto
antipirético dentro de las 24 horas siguientes a la primer
aplicacién. Ea importante afladir gque el propilenglicol podria aer un
buan vehiculo para la roxitromicina, y que se pensé en &1, al preparar
la weolucién, pero desafortunadamente no se pudo conseguir por lo que
se trabajs con la glicerina.

Otro punto importante a considerar a favor de la
roxitromicina, es que la dosis utilizada podria aumentarese, ya que en

6ote estudio se trabajo con la dosis = da para : €ote a8

el motivo por el cual las becerras seleccionadas no debieron
sobrapasar los 60 kilos de peso, ya que de esa forma se ajustaba la
domis. De tal forma que se tendrA que determinar la dosis efectiva para
becerras, lo cual podria dar mejor respueata terapéutlica.

De todos los datos anteriores se puede sugerir que para estudios
posteriores con roxitromicina me considere un nuevo vehiculo, con una

elevada biodisponibilidad, asf{ como que ee trabaje con doais mayores a
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la utilizada de 300 mg por bscerra de 60 kilos. También weerfa
interesante explorar otras vias de aplicacitén, considerando la
intravenosa por tener un efecto mis répido scbre el organismo, ademés de
que en becerram con neumonia hiperaguda, el médico de cnmpt; por lo

1 busca £& que ®e apliquen por dicha via para asegurac. una

ripida recuparacién y no poner en rilesgo la vida de la becerra. Es
importante afadir que serfan de muy valiosa ayuda estudios’
posteriores sobre la cinética de la roxitromicina en bovinos.

Bn conclusién, se puede afirmar que se han abierto muchas
puertas para estudiar la roxitromicina desde su farmacocinética hasta
[ 1} farnacodinimia, por 1o que el presente trabajo deba ser

conslderado come un estudio preliminar.
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Cuadro #2: Becerras que entrarcn en la clasificacién A. y
sus diagnSsticos para ambos tratamientos

| |
| |
| |
| |
| Clasif. A | No. | Parcialmente | Totalmente | Total |
t | curadas | curadas | curadas | ]
| | | | | !
|Danofloxacina | 3 | 7 | 3 | 13 |
1 | ! | I |
|% tratadas | 23 % | S48 | 23 & i ]
| | | | | |
|Roxitromicine | 11 | 14 ] 4 | 29 |
| | | " t | |
I8 tratadas | as s | 4a8s | 14 8 i ]
| [ ] | ! |
| Cuadro #3: Becerras que entraron en la clasificacién B, y B
| sus diagnésticcs para ambos tratamientos f
| : - |
| : {
| Clanif. A | No. | Parcialménte | Totalmente | Total |
| | curadas | curadas i curadas | i
[ ! { i ! !
|{Danofloxacina | 4 | 5 ] 4 | 13 |
| | | I | |
[% tratadas | a1 | 8. ! 318 | |
| | | | | |
|Roxitromicina | 13 | 4 1 9 ] 26 |
| | | | | |
{8 tratadas { 50 § | 15 s I as s [} f
| | | 1 1 |
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| Cusdro # 4: Datos relevantes del anélisis por ji-cuadrada

1 para dos clasificaciones A. y B.
Clasiticacién | xi2 Pto. Critieco Resultado
A : 1.1 < 5.99 No hay diferencia
! entre Tx's
B. i 2.7 < 5.99 No hay diferencia
|

antre Tx's

| Cuadroc # 5: Porcentaje de eficacia global de la

danofloxacina y la roxitromicina.

{Tratamiento {No. de Becerras | No. becerras | $ de eficiencia
] [} tratadas | ¢/Cur. Total | global
| | |
{panofloxacina | 26 I 7 | 27 6
| | | 1
|Roxitromicina | 58 i 13 | 24 %
1 I |
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| Cuadro # 63 Eficacia de la danofloxacina a nivel global.
en la reduccién de la pirexia.

|les bajé la pirexia.
[

|Caract. | No. de bec. tratadas | Porcentaje
| | |
j|Becerras a las que les | 20 | 778
|ba3é 1a pirexia. | |
{ | !
|Becerras a las que les | 3 ! 11.5 8
[bajé la pirexia con } ]
jfayuda de antipiréticos | |
| [ |
|Becerras a las que no | 3 i 11.5 %
| {
! |

Cuadro # 7: Eficacia de la roxitromicina en la reduccién de
la pirexia, a nivel global.

Caracteristicas No. de bec. tratadas | Porcentaje
I

|Becerras a las que les 18 | 33 s

|bajé la piraexia |

[ |

|Becerras & las que les 19 | ETIEY

[{bajé la pirexia con ]

|ayuda de antipiréticos | |

| |

|Becerras a las que no 18 | 33 s

|les bajé la pirexia. |

| [

yoalene: vi 30 ¥nvs
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Figura 1. Actitud de becerra con clasificacién A. después del tratamiento
con danofloxacina,cuyo diagnSstico fue curacién total.
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Figura 2. Actitud de una becerra clasificacién A. antes del tratamiento
con roxitromicina, cuyo diagnéstico final fue curacién total.
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Figura 3. Actitud de una becerra clasificacién A. después del tratamiento
con danofloxacira, su diagn6éstico f£inal fue de no curacién.
i
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Figura 4. Actitud de una becerra clasificaciSn A después del tratamiento
con roxitromicina, su diagnéstico fue de no curacitn.



Figura 5. Actitud de una becerra clasificacién B antes del tratamiento
con danofloxacina, su diagnSetico final fue de curacién total.
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Figura 6. Actitud de una becerra clasificacién B antes del tratamiento
con roxitromicina, su diagnéstico final fue de curacién total.
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Pigura 7. Actitud de.una becerra clasificacién B después del tratamiento
con danofloxacina, su diagnéstico final fue no curacién.
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Figura 8. Actitud de una becerra clasificacién B después del tratamiento
con roxitromicina, su diagnGstico final fue no curacién.
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