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Evaluacion de la efectividad de una Solucion Inyectable de
Oxitetraciclina al 30 % (Duramycin 300 LA) en la prevencion de la
presentacion clinica de fiebre del embarque en bovinos de engorde en
crianza intensiva.

Resumen

Para evaluar la eficacia de una solucion inyectable de Oxitetraciclina clorhidrato 30 mg/ml (Duramycin 300 LA) por via
intramuscular a una dosis de 20mg/Kg de peso vivo (Dosis preventiva) equivalente a 1ml/15 Kg en la presentacion
clinica de la Fiebre del Embarque en bovinos de engorde en crianza intensiva se acopiaron un total de ciento setenta y
siete (177) toros de diferentes razas procedentes de la Sierra y Selva peruana y fueron divididos en dos grupos de
ensayo: Grupo A, 89 animales fueron tratados con la dosis preventiva contra la Fiebre del Embarque de la solucién
inyectable sobre la base de Oxitetraciclina clorhidrato 30mg/ml (Duramycin 300 LA) y el Grupo B, 88 animales como
grupo control que no recibieron ningin tratamiento. Del mismo modo se evalu6 la tolerancia al producto por la via
intramuscular. Se evaluaron durante los 14 dias de llegados a los corrales la presencia de fiebre (temperatura mayor a
39.5 °C) y la presencia de secrecion nasal como indices de la presencia de la Fiebre del Embarque. La presencia de
Fiebre para el grupo tratado (Grupo A) con Duramycin 300 LA tuvo una tasa (RR=0.07) significativamente menor (P<
0.05) que para el grupo Control (Grupo B). Igualmente, para la variable Presencia de Secrecion Nasal el grupo tratado
con Duramycin 300 LA tuvo una tasa (RR= 0.17) significativamente menor (P< 0.05) que para el grupo Control.
Ademés, se comprobd que el 100% de los animales tratados no mostraron ningun tipo de reaccién adversa al momento
de la aplicacion, a los 60 minutos, a las 24 y 48 horas posteriores. Estos resultados demuestran una alta eficacia de
Duramycin 300 LA en la prevencidn de infecciones respiratorias agudas como la Fiebre de Embarque de etiologia
diversa, al aplicarse por la via intramuscular profunda en una sola dosis, ademas que demostré ser un producto muy bien
tolerado por los animales.

Abstract

A lot of one hundred seventy-seven bulls with different breeds coming from the highlands and rainforest of Peru were
divided in two groups of trial to evaluate the efficacy of an injectable solution based on Oxitetracicline hydrochlorate 30
mg/ml (Duramycin 300 LA) at dose of 20mg/Kg of body weight (preventive dose) equivalent to 1ml/15 Kg of body weight,
intramuscularly, in the clinical presentation of Bovine Shipping Fever. A preventive dose against Bovine Shipping Fever of
an injectable solution based on Oxitetracicline hydrochlorate 30mg/ml (Duramycin 300 LA) was applied to 89 animals
(Group A), and 88 animals, as non-treated control (Group B) was not dosed. The tolerance was evaluated at the point of
inoculation. Also it was evaluated the presence of fever (temperature higher than 39.5°C) and nasal discharges as
indexes of presence of Bovine Shipping Fever for 14 days since the animals arrived to the corrals. The presence of fever
in the group treated (Group A) with Duramycin 300 LA had a rate (RR = 0.07) significantly minor (P<0.05) than the
control group (Group B). Also, the presence of nasal discharge in the group treated with Duramycin 300 LA had a rate
(RR =0.17) significantly minor (P<0.05) than the control group (Group B). No signs of local alteration were found up to 48
hours after the application in the 100% of treated animals.These results demonstrate a high efficacy of Duramycin 300
LA in the prevention of acute respiratory infections as the Bovine Shipping Fever of diverse aetiology, applied
intramuscularly only one dose and it was demonstrated to be a product very well tolerated by the animals.



1. INTRODUCCION:

El complejo de la enfermedad
respiratoria  bovina (ERB) o Fiebre del
Embarque es el problema de salud mas grande
que enfrentan los criadores de animales de
engorde y es la causa de las pérdidas mas altas
para los ganaderos lecheros.

Dependiendo de los organismos
involucrados, la muerte a causa de la Fiebre del
embarque puede ocurrir de 24 a 36 horas, o la
infeccion puede convertirse en crénica, sin
causar la muerte pero en cambio produciendo
dafio diseminado permanente del pulmon. Una
vez que la enfermedad progresa al punto de
producir una fibrosis, las adherencias y/o
abscesos ya se han desarrollado alrededor de
los pulmones y ya ningln tratamiento va a
corregir satisfactoriamente el problema. El
animal puede sobrevivir, pero siempre traerd
problemas residuales en los pulmones que
tendran impacto en el desempefio. Es por eso
que el diagndstico y el tratamiento temprano de
la ERB tanto en bovinos de carne y de leche
son tan importantes.

Los patégenos bacterianos son la
causa aparente del sindrome agudo por la
invasion del tracto respiratorio del bovino que
ha sido comprometido previamente por
infecciones virales. Prediciendo y contribuyendo
a la infeccion tenemos el estrés del destete, el
transporte, cambios en la alimentacion, cambios
de temperatura y la humedad.

A todo esto se afiade la exposicién a
otros patogenos por el contacto con otros
animales procedentes de distintas regiones en
camiones, corrales de acopio, subastas, ferias
regionales, etc., resultando en una incidencia
muy alta de la enfermedad tan pronto como los
animales son liberados en los corrales. La
mayoria de los agentes etiolégicos no expresan
su virulencia completamente en animales sanos

a menos que otros agentes de la enfermedad
se involucren activamente.

Muchos tipos de bacterias han sido
aislados, pero las que mas comunmente se
encuentran son: Mannheimia spp. (P.
haemolytica), P. multocida y Micoplasma. De
todas las observaciones y de la evidencia
experimental, Mannheimia spp. (P. haemolytica)
y P. multocida son las bacterias mas
importantes involucradas en la ERB. Al menos
12 especies de micoplasma han sido asiladas
del tracto respiratorio del ganado bovino,
incluyendo animales sanos, pero el rol de
Micoplasmas en la ERB no ha sido aln
determinado. Haemophilus somnus es un
patbgeno virulento que causa septicemia en el
ganado; los signos resultantes han sido
referidos como “complejo del Haemophilus
somnus," de los cuales, una forma es
enfermedad respiratoria. Sin embargo, el rol de
este patdgeno en la ERB tipica no es claro.

La fiebre es una elevacion de la
temperatura corporal por arriba de la normal.
Para el ganado, la temperatura rectal es de 38.0
a 39.1 °C (100.5 a 102.5 °F) son considerados
normal - vacas afectadas por la ERB
frecuentemente tienen fiebre de 40.0 a 41.1 °C
(104 a 106 °F). Pero hasta en condiciones
normales, vacas sanas, la temperatura puede
variar sobre 0.5°C (1 °F), aumenta durante el
dia y disminuye por la noche. En suma,
minimos cambios pueden estar relacionados a
estrés medioambiental y al ciclo reproductivo.

La fiebre es usualmente el primer signo
de la ERB - reduccion del apetito, depresion y
deshidratacion ocurren de 24 - 36 horas
después - el diagnosticar la fiebre rapidamente
puede ayudar a establecer un tratamiento
acertado y reducir el riesgo de mas severos y
costosos problemas. “La perdida del apetito es
porque pone a la vaca fresca dentro de un
balance negativo de energia," dice Austin
Belschner, DVM, del departamento de servicios



técnicos de Pharmacia. "Cuando las bacterias
son las causas de la fiebre pueden ser tratadas
inicialmente con antibiéticos, la fiebre puede ser
disminuida y puede continuar y mantenerse el
balance negativo de energia con ella."

El manejo de esta enfermedad compleja
involucra tanto la administracion metafilactica
asi como terapéutica de antimicrobianos
parenteralmente.

Las tetraciclinas son un gran grupo de
farmacos con estructura quimica basica,
actividad  antimicrobiana y  propiedades
farmacolégicas comunes. Los microorganismos
resistentes a este grupo muestran resistencia
cruzada amplia a todas las tetraciclinas. A pesar
de que pueden establecerse diferencias
especificas (origen, estructura quimica) sus
caracteristicas generales, como mecanismo de
accioén, espectro, y otras, permite describirlas
como un solo grupo.

Su mecanismo de accion se basa en
que atraviesan la membrana externa de las
bacterias a través de porinas mediante difusion
pasiva y llegan al citoplasma gracias a un
mecanismo dependiente de energia. Dentro del
citoplasma se unen al ribosoma inhibiendo la
sintesis de las proteinas. Este efecto se
produce evitando la union del sitio aminoacil del
4cido ribonucleico (ARN) de transferencia
(aminoacil ARN-transfer) a la subunidad 30S
ribosomal. La asociacion es reversible, lo cual
explicaria su efecto bacteriostatico. La ausencia
de actividad anticélulas eucariotas da lugar a
las propiedades antimicrobianas selectivas de
las tetraciclinas.

La resistencia puede ser natural o
adquirida y debida a diferentes mecanismos. La
disminucion en la acumulacion intracelular de
tetraciclinas por bombeo activo asociado a la
membrana (achique o eflujo) es un mecanismo
que puede conferir resistencia a las tetraciclinas
de forma natural o adquirida en un numeroso

grupo de bacterias. Otro  mecanismo
frecuentemente involucrado en la resistencia
adquirida se debe a proteinas de proteccion
ribosomal que permiten actuar al aminoacil
ARN-transfer en presencia de concentraciones
de antibiético que normalmente inhibirian la
sintesis de éstas. Es posible que determinadas
bacterias  (como  Propionibacterium  spp.)
adquieran resistencia mediante mutaciones en
el ARN-ribosomal. También se ha observado,
de forma excepcional, resistencia a tetraciclinas
mediante inactivacién enziméatica en algunas
bacterias anaerobias, aunque se desconoce Si
este Ultimo mecanismo tiene traduccion clinica.
Tanto el bombeo activo como la proteccion de
la inhibicion del ribosoma son mecanismos de
resistencia clinicamente relevantes y ambos
suelen estar relacionados con la adquisicion de
elementos moviles de resistencia.

Existen muchos genes de resistencia a
las tetraciclinas y un gran nimero de ellos se
asocia a los elementos moviles sea en forma de
plasmidos, trasposones o integrones. En los
integrones, junto al gen que confiere la
resistencia a tetraciclinas, con frecuencia se
encuentran otros genes (gene cassettes) que
confieren resistencia a otros antibiéticos, por lo
que estas cepas multirresistentes pueden ser
seleccionadas por las tetraciclinas o por otros
antimicrobianos. Los determinantes genéticos
implicados en la resistencia a tetraciclinas son
los genes tet y otr. En el mecanismo de bombeo
activo los genes encontrados pueden ser: tetA,
tetB..., otrB, etc. En aquellos con mecanismo
de proteccidon de la inhibicion del ribosoma
podemos encontrar: tetM, tetO..., otrA, etc.

Uno de los mas grandes problemas
asociados con estos antibiéticos ha sido el
surgimiento de resistencia por mutacion y
seleccion durante la terapia. Los neumococos
han ido incrementando la resistencia a las



tetraciclinas, aunque ésta estd actualmente
entre el 5y el 10 % y hasta el 20 % de
resistencia en los Streptococos betahemoliticos.

La oxitetraciclina es un antibiético del
grupo de las tetraciclinas. In vitro, son drogas
basicamente bacteriostaticas; sin embargo, en
grandes concentraciones, son bactericidas
frecuentemente. Antibidtico bacteriostatico de
amplio espectro que ejerce su accién por
inhibicién de la sintesis proteica impidiendo la
relacién codoén-anticodén bajo la direccion del
acido ribonucléico mensajero. Su obtencion es
a partir del cultivo de Streptomyces rimosus, por
procesos de fermentacion, a los que con
frecuencia se les afiaden catalizadores
(paladium) 6 enzimas. La oxitetraciclina es un
agente antimicrobiano eficaz en el tratamiento
de una amplia gama de enfermedades
causadas por bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas susceptibles a esta. Las tetraciclinas
son generalmente bacteriostdticas y una
respuesta adecuada del sistema de defensa
del hospedero es esencial para su uso exitoso.
En altas concentraciones pueden ser
encontradas en la orina; se vuelven bactericidas
debido a que los microorganismos parecen
perder la integridad funcional de la membrana
citoplasmética.  Las tetraciclinas son mas
efectivas contra los microorganismos en etapa
de multiplicacion y tienden a ser mas activas a
un pH de 6-6.5.

La oxitetraciclina es un antibidtico de
amplio espectro activo contra una amplia gama
de bacterias como: Bacterias aerdbicas y
anaerobicas gram-positivas y gram-negativas,
micoplasmas, rickettsias, chlamydias, incluso
algunos protozoos. Cadenas de Pseudomonas
aeruginosa, Proteus, Serratia, Klebsiella y
Corynebacterium spp, son frecuentemente
resistentes, asi como muchas E. Colipatdgenas
aisladas. Hay por lo general resistencia

cruzada entre las tetraciclinas.

El uso de antibidticos de larga accion
como Duramycin 300 LA, esta indicado cuando
se requiera de wuna accién antibidtica
prolongada o cuando por razones practicas,
econdmicas o veterinarias, el manejo frecuente
de los animales (y por lo tanto el tratamiento
diario o repetido) no es factible. Puede indicarse
para el tratamiento de procesos infecciosos o
como preventivo en animales que van a ser
sometidos a estrés y/o a un alto riesgo de
contraer infecciones.

2. OBJETIVO:

Evaluar la eficacia de una solucién
inyectable de Oxitetraciclina clorhidrato 30 mg/ml
(Duramycin 300 LA) a una dosis de 20 mg/Kg
de P.V. equivalente a 1ml/15 Kg. como
prevencién en la presentacién clinica de la
Fiebre del Embarque en bovinos de engorde en
crianza intensiva.

3. MATERIALES Y METODOS:

Localizacion del estudio:

El presente estudio se realizé en el
Departamento de Lima, provincia de Lima,
distrito de Lurin, a una altitud de 25 metros sobre
el nivel del mar, con una temperatura ambiental
promedio de 24 °C, en el mes de Diciembre. En
donde los animales fueron alojados en corrales
de madera y con comederos y bebederos
centrales y periféricos, con corrales de capacidad
aproximada para 300 animales.

Materiales:

El estudio se realizé con un total de
cientosetenta y siete (177) bovinos de raza



cebuinos y criollos procedentes de la Sierra y
Selva peruana entre los 2 y 3 afios, en engorde
estabulado. Los animales utilizados en el
estudio fueron aquellos que recientemente
fueron desembarcados de camiones de
transporte, que fueron identificados con aretes
en orejas, pesados y luego recibieron una
aplicacion de vacunas contra el Antrax y la
Fiebre Aftosa, asimismo fueron dosificados con
antiparasitarios a base de Ivermectina y fueron
implantados con un anabdlico subcutaneo.

Como materiales de trabajo se utilizo:

¢ Solucién inyectable sobre la base de
Oxitetraciclina ~ Clorhidrato 30  mg/ml
(Duramycin 300 LA - Agrovet Market )

e Agujas y jeringas descartables.

e Aretes para identificacion individual
numerados.

ePlumén marcador para aretes de
identificacion.

Desarrollo del estudio:

Usando datos de mortalidad de estudios previos
conducidos por Rivera , et al 2000, fue calculado
que aproximadamente entre 80 a 90 animales
por grupo experimental seria necesario para
detectar la diferencia relativa de incidencia de la
Fiebre de Embarque de 35 % o mas, entre los
dos grupos experimentales, usando un grado de
confiabilidad de 95 %.

En un periodo de duracién del ensayo de 14
dias se formaron 02 grupos de toros de un
rango de 250 a 350 Kg de peso vivo, que se
distribuyeron de la siguiente manera:

- Grupo A (Tratado) 89 animales fueron tratados
preventivamente contra la Fiebre del Embarque
con una solucién inyectable sobre la base de
Oxitetraciclina clorhidrato 30 mg/ml (Duramycin
300 LA) recibiendo una dosis individual de 20
mg/Kg de peso vivo, equivalente a 1 ml/15 Kg
P.V. via intramuscular profunda, al arribar los
animales a los corrales de engorde

- Grupo B, 88 animales como grupo control que
no recibieron tratamiento.

Los animales permanecieron juntos durante el
tiempo que durd la evaluacion.

Variables evaluadas:

Se evalud la eficacia en la prevencién de la
Fiebre de Embarque con una sola dosis en el
ganado de engorde, causada por agentes
sensibles a la Oxitetraciclina, bajo las
condiciones de manejo y alimentacion
cotidianas. Se tomaron las constantes
fisioldgicas antes, durante y después del
tratamiento (ver cuadros adjuntos).

El periodo de evaluacion para ambos grupos fue
de 14 dias, durante el cual se evalu6 como
indices de presencia de la enfermedad, el
incremento de 1) Temperatura rectal por encima
de 39.5 °C y 2) Presencia de secrecién nasal,
que en el manejo de la enfermedad respiratoria,
que normalmente es el momento en que se
aplican dosis terapéuticas de antibidticos.

También se evalud la tolerancia a la terapia
proporcionada por Duramycin 300 LA, por la
via intramuscular profunda, evaluando si existia
algun tipo de reaccion adversa, ya sea de tipo
local o generalizada, al momento de la
aplicacion, a los 60 minutos posteriores a la
aplicacion y a las 24 y 48 horas.

Andlisis estadistico
Como indices de salud el Riesgo Relativo (RR) y
su intervalo de confianza 95 % fueron calculados

para los dos grupos. La prueba Exacta de Fisher
fue usado para cada RR.

4, RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos se presentan
en los cuadros adjuntos:



La variables evaluadas presencia de fiebre y
secrecion nasal para el grupo tratado con
Duramycin 300 LA y el grupo control estan
resumidos en el cuadro 1. La presencia de
Fiebre para el grupo tratado con Duramycin 300
LA tuvo una tasa (RR=0.07) significativamente
menor (P< 0.05) que para el grupo Control. Lo
mismo sucedi6 para la variable Presencia de
Secrecion Nasal en donde el grupo tratado con
Duramycin 300 LA tiene una tasa (RR=0.17)
significativamente menor (P< 0.05) que para el
grupo Control (Ver Grafico 1).

Estos resultados demostraron una alta eficacia
de Duramycin 300 LA en la prevencion de
infecciones respiratorias agudas por la via
intramuscular profunda en una sola dosis, cuyo
efecto se prolonga hasta por siete (07) dias de
la primera aplicacion.

Duramycin 300 LA posee excelente
tolerancia, ya que el 100% de los animales no
mostré ningln tipo de reaccion adversa al
momento de la aplicacién, ni en dias
posteriores. La zona recomendada para la
aplicacion es la tabla del cuello.
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CUADRO 1. RESUMEN DE DATOS SOBRE LOS INDICES EVALUADOS Y
CALCULOS ESTADISTICOS

DURAMYCIN CONTROL RIESGO INTERV. CONFIANZA | VALOR
LA (SIT) RELATIVO 95 % p
N° Animales 89 88
Presencia de Fiebre 3(2.72 42 (37.0) 0.07 0.03-0.9 0.08
Presencia de Secrecion | 4 (3.5) 24 (21.1) 0.17 0.02-1.37 0.043
Nasal
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por cada signo de la enfermedad
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FOTOGRAFIAS ANEXAS

Foto 1y 2. Animales de ensayo numerados

Fotografia 3: Toma de secrecidn nasal para cultivos y antibiogramas



Fotografia 4: Aplicacién preventiva de Duramycin 300 LA

Fotografia 5. Aplicacién via intramuscular profunda Duramycin 300 LA



