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Resumen: La eficacia de oxitetraciclina a la dosis de 40 mg/ kg (OXIT) y tilmicosina (TILM),
en combinacion con un antiinflamatorio no esteroide (AINE) fue evaluado clinicamente en
animales que padecian de enfermedad respiratoria bovina (ERB). El ensayo se realizé entre
los meses de junio de 2007 a enero de 2008, en un feed lot comercial con capacidad para
13.000 animales. Al llegar al establecimiento los animales fueron alojados al azar en corrales
a los que se les asignaba un tratamiento especifico, OXIT o TILM. El tratamiento sélo seria
aplicado cuando el animal presentara signos de ERB. Noventa y nueve animales fueron tra-
tados con OXIT y 122 con TILM en combinacién con un AINE. No se encontraron diferencias
significativas entre los dias necesarios para la resolucién del cuadro clinico, porcentaje de
recuperacion, porcentaje de re- tratamientos y casos de muerte entre los grupos OXIT y TILM.
El costo por tratamiento con OXIT fue de 1.25 U$S mientras que el de TILM fue de 4.91 U$S.
Los presentes resultados indican que OXIT y TILM, combinados con un AINE, poseen similar
eficacia para el control de la ERB, con un costo menor para el antibiético OXIT.
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COMPARATIVE STUDY ON THE EFFICACY OF
OXITETRACICLINE AT 40 MG/KG DOSE AND TILMICOSIN BOTH
COMBINED TO MELOXICAM IN THE TREATMENT OF
RESPIRATORY BOVINE DISEASE IN FEED LOT ANIMALS

Abstract: The efficacy of oxytetracycline used at 40 mg/ kg dose (OXIT) and tilmicosin (TILM)
both combined to a non steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) was clinically evaluated in
animals with bovine respiratory disease (BRD). The study was performed between June 2007
and January 2008 in a commercial feed lot with capacity for 13.000 animals. After arrival,
animals were randomly allocated into yards to which a treatment was previously assigned,
OXIT or TILM. The treatment would only be administered if animals shown clinical signs of
BRD. Ninety nine animals were treated with OXIT and 122 with TILM, both combined to a
NSAID. No statistically significant differences between treatments were observed on days
needed for disease resolution, percentage of recovery, percentage of re-treatment and number
of deaths. The cost for treatment with OXIT was 1.25 U$S, while for TILM was 4.91 U$S. The
present results show that OXIT and TILM, combined to a NSAID have similar efficacy for ERB
treatment, although cost for OXIT was lower.

Key Words: Bovine respiratory disease, oxytetracycline, tilmicosin, therapeutic efficacy,
feed lot.
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INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria bovina (ERB)
es la principal entidad que afecta a explotaciones
intensivas a corral (1, 2, 3). La ERB provoca
importantes pérdidas econdémicas debido a la
disminucion en la ganancia diaria de peso, in-
cremento en dias hasta llegar a peso de faena,
disminucién en la calidad de la carcasa y pérdidas
por muerte (4).

La ERB es el resultado de una compleja
interaccion entre agentes infecciosos, presencia
stress y susceptibilidad individual (5).

Es ampliamente aceptado que el stress es
la condicién sine qua non para la aparicion de
la ERB. En el engorde a corral confluyen, en el
periodo de iniciacién, numerosos factores que son
considerados estresantes entre ellos, el trans-
porte (6), la adaptacion al cambio de dieta (7), el
clima (8) y la reorganizacién social del grupo que
comparte el corral (7).

Los agentes infecciosos involucrados en los
cuadros de ERB, incluyen virus y bacterias.

Entre los agentes virales mas comtnmente
reportados se destacan el virus sincitial, parain-
fluenza 3, herpes virus bovino tipo 1 y el virus de
la Diarrea Viral Bovina. Los tres primeros afectan
los mecanismos de defensa del sistema respirato-
rio (9,10), mientras que al restante se le atribuye
un efecto inmunosupresor (disminucién de la
respuesta humoral, disminucién quimiotactica a
monocitos y alteracion del sistema mieloperoxi-
dasa en polimorfonucleares) (11). Los estudios
de Cusack et al., (2003) demostraron que solo el
10 % de los animales que seroconvirtieron para
uno o mas virus respiratorios mostraron signos
clinicos. Estos resultados indican que los agentes
virales no serian los agentes etiologicos primarios
de los cuadros de ERB.

Entre los agentes bacterianos mas comun-
mente asociados a cuadros de ERB se incluyen
Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica,
Arcanobacterium pyogenes, Haemophilus spp. y
Micoplasma spp.; siendo P. multociday M. haemo-
lytica los microorganismos mas frecuentemente
aislados en hisopados nasofaringeos y muestras
de necropsia (7, 10, 12, 13). M. haemolytica ju-
garia un rol muy importante dentro de la ERB,
debido a su alta capacidad para expresar factores
de virulencia, entre ellos, adhesinas, polisacari-
dos capsulares, fimbrias y una leucotoxina es-
pecifica para rumiantes la cual es esencial en la
patogénesis de la enfermedad (14).

El tratamiento de la ERB se basa en el uso
de antibiéticos, los cuales se puede utilizar en
combinacién con un antiinflamatorio no esteroide
(AINEs), que por su accion analgésica y antipiréti-
ca ayudaria en la recuperacion del animal (15).
Numerosos antibi6ticos han sido utilizados con
éxito en el tratamiento de ERB (9,16,17,18). En
general estos antibiéticos son seleccionados por
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la sensibilidad in vitro de cultivos naso-faringeos
o por aislamientos realizados en pulmones de
necropsia (19).

Entre los antibioticos mas utilizados se en-
cuentran aquellos que presentan amplio espectro
y amplia distribucién como lo son: tetraciclinas
(oxitetraciclina), macrélidos (tilmicosina, tulatro-
micina, eritromicina, tilosina), fluoroquinolonas
(enrofloxacina), fenicoles (florfenicol) y sulfas.
Algunos antibidticos presentan ventajas compar-
ativas como, Unica dosis, altas concentraciones
tisulares y alta persistencia en el lugar de infec-
cion; tal es el caso de tilmicosina (TILM) (20). Esto
brinda practicidad y tiempo de cobertura acept-
able cuando se realiza el tratamiento de la ERB.
Oxitetraciclina (OXIT) es otro de los antibi6ticos
largamente probados aunque con menores
atributos cuando se la compara con TILM (21).
Sin embargo, resultados equiparables se obtuvi-
eron cuando se la utiliza de manera profilacticay
en formulaciones mas concentradas (30 mg/kg)
(22). Cuando es impracticable dosificar reiteradas
veces, es factible utilizar OXIT a dosis de 40 mg/
kg, la cual ha sido efectiva atin en animales que
no respondian al tratamiento de ERB a la dosis
convencional (20 mg/kg) (23, 24).

Meloxicam es un AINE derivado endlico,
perteneciente a la familia de los oxicames. Como
el resto de los AINEs, es un potente inhibidor de
la enzima ciclooxigenasa, en consecuencia pro-
voca tres efectos terapéuticos: antiinflamatorio,
analgésico, y antipirético. Se utiliza como terapia
complementaria en la ERB, a dosis Ginica admin-
istrado por via subcutanea (0,5 mg/kg) (25).

El objetivo del presente estudio fue com-
parar la eficacia de OXIT de larga accion a la
dosis de 40 mg/kg y de TILM a la dosis de 10
mg/kg administradas por via subcutanea en
combinaciéon con meloxicam en cuadros clinicos
de ERB en animales de feed-lot.

MATERIALES Y METODOS

El ensayo se realiz6 entre los meses de junio
de 2007 a enero de 2008, en un feed-lot comercial
con capacidad para 13.000 animales ubicado en
la localidad de Marcos Paz, Provincia de Buenos
Aires, Argentina. Se utilizaron animales de di-
ferentes razas (Hereford, Aberdeen Angus y sus
cruzas), recién destetados que fueron adquiridos
en remates ferias o por compra directa en los
establecimientos de origen. La edad al momento
del ingreso fue de 4 a 8 meses con pesos que
variaron de 80 a 210 kilogramos. Al ingreso al
feed lot fueron identificados individualmente con
caravanas y se les aplic6 una dosis de vacuna
polivalente clostridial (Policlostrigen® Biogénesis-
Bag6) y antiparasitario (Ivergen® - ivermectina
1%- Bogénesis-Bago). La alimentacion fue a base
de granos maiz, expeler de girasol, afrechillo de
trigo y nucleo vitaminico mineral. El contenido de
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fibra de la racién inicial (primeros 20 dias) fue del
23 % la cual fue disminuyendo progresivamente
hasta llegar al 8 % en la ultima etapa.

A su arribo al establecimiento los animales
fueron alojados al azar en corrales de recepcion
numerados del 1 al 18. A cada corral se le asigné
un tratamiento especifico, el cual seria aplicado
en el caso de que el animal perteneciente al corral
mostrara signos de ERB.

Los animales alojados en corrales “impares”
(n=3969) (1,3,5,7,9,11,13,15,17), grupo OXIT, re-
cibiria oxitetraciclina base (Maxibiotic® 20% L.A-
Biogénesis-Bago) a la dosis de 40 mg/kg por via
subcutanea y los animales alojados en corrales
“pares” (n=5033) (2,4,6,8,10,12,14,16,18) grupo
TILM, recibiria tilmicosina (Micotil® 300 Elanco
Animal Health), por la misma via, a la dosis de 10
mg/kg. Ambos antibidticos serian administrados
en combinacion con meloxicam (Metacam® 20%
Boehringer Ingelheim) a la dosis de 0.5 mg/kg.

Los animales permanecieron en los corrales
asignados a lo largo de todo el periodo del ensayo
(45 dias). Los grupos eran observados dos veces
al dia (por la mafana y tarde) por veterinarios y
personal entrenado en el diagnéstico de ERB. Los
signos clinicos evaluados fueron divididos como
se muestra a continuacion:

Signos basicos:

a- apariencia general del animal y actitud

b- hiperpnea (> 35/min)

c- presencia de secrecion por ollares

d- temperatura corporal rectal por encima
de 39,5 °C.

Signos complementarios:

a- tos

b- presencia de secreciones oculares

c- indiferencia al medio

d- renuencia al movimiento

e- posicion ortopneica

f- decubito permanente

El estado clinico de los animales fue clasifi-
cado en cuatro grados: Grado O (sin signos), grado
1 (leve, con presencia de los signos basicos), grado

2 (estado moderado, signos basicos acompanados
de uno o dos signos complementarios) y grado 3
(estado grave, signos basicos acompanados por
mas de tres signos complementarios).

Los animales afectados (clasificados como
leves, moderados o graves) fueron identificados
por una caravana accesoria numerada y pintados
sobre el lomo para una rapida identificacién.

Todos los animales que murieron durante el
estudio fueron sometidos a estudios anatomopa-
tologicos, recolectandose muestras para estudios
bacteriolégicos.

El analisis estadistico de los resultados se
realiz6 mediante la prueba de x2 En todos los
casos se considero6 significativa una p < 0.05.

RESULTADOS

No se observaron diferencias significati-
vas en la incidencia de ERB entre los diferentes
corrales. Tampoco se observaron diferencias
significativas en el peso de los animales tratados
con TILM u OXIT (139 + 31 y 139 + 34 kg, res-
pectivamente) (Tabla 1).

El tiempo transcurrido desde la llegada al
establecimiento y la aparicion de los primeros
enfermos fue similar en ambos grupos (25 + 14
y 17 + 10 dias, para los grupos TILM y OXIT,
respectivamente) (Tabla 1).

De los 122 animales diagnosticados con
ERB y tratados con TILM solo uno requirié una
2° dosificacion.

De los 99 animales diagnosticados con
ERB y tratados con OXIT, dos requirieron una 2’
dosificacién, cabe aclarar que en ambos casos el
cuadro inicial habia sido clasificado como leve.

La mortalidad fue numéricamente mayor
para el grupo TILM (3,27 %) comparado en el
grupo OXIT (2,02 %), sin embargo la diferencia
no fue estadisticamente significativa.

El porcentaje de recuperacion fue similar
en ambos grupos cuando el cuadro era leve. Sin
embargo, se observaron diferencias cuando los
casos eran moderados o graves. Para los cuadros

Tabla 1. Eficacia al tratamiento y dias que fueron necesarios hasta su recuperacion o muerte en
animales con estados leve, moderados y graves de enfermedad respiratoria bovina.

Table 1. Efficacy to the treatment and days those were necessary to recovery or death in animals with bovine respiratory

disease slight, moderates and serious.

N° de animales | ., . N° de anima- | N° de anima- N° de Dias hasta
N° de animales | les recupera- | les recupera- . -
tratados una o o animales | recuperacion
con dos trat. dos al 1° trat. | dos al 2° trat. o
Grupo vez o o muertos (%) X (SD)
(%) (%)
OXIT 99 2 95 (96) 97 (98) 2(2) 5,29 (1,82)
TIL 122 1 117 (96) 118 (97) 4 (3) 5,36 (1,79)
p= >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

trat. tratados
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moderados OXIT mostr6é una muy alta eficacia
(100 %). Para TILM la eficacia fue menor (92%),
siendo en este cohorte donde se observo la maxi-
ma mortalidad (3 animales). Para los cuadros
graves OXIT mostré una muy baja eficacia, de
los 2 animales tratados ninguno sobrevivié. En el
grupo TILM la recuperacion fue del 66 %, reflejan-
do una mejor eficacia (de los 3 animales tratados,
2 se recuperaron y el restante murio).

Los hallazgos anatomopatolégicos y bac-
teriolégicos confirmaron que todas las muertes
fueron consecuencia de ERB.

DISCUSION

Los presentes resultados indican que OXIT
y TILM, combinados con un AINE, poseen similar
eficacia para el control de la ERB. Asimismo, no
se encontraron diferencias en el tiempo necesa-
rio para la resolucién del cuadro clinico (5,29
y 5,36 dias para OXIT y TILM respectivamente)
(Ver Tabla 1).

Resultados similares han sido informados
por otros autores (10, 21, 26). Sin embargo, estos
autores informan ciertas ventajas terapéuticas
para TILM, como disminucién de la severidad del
curso de la enfermedad (26), rapida resolucion
de los signos clinicos (10) y la reduccién del nu-
mero de re-tratamientos (21). Cabe aclarar que
en el presente estudio la dosis de OXIT utilizada
fue mas alta que la informada por los autores
anteriormente mencionados, lo que puede ex-
plicar la ausencia de las ventajas enumeradas
para TILM.

Schunicht (2002) comparo el uso profilacti-
co de TILM y OXIT (en solucién al 30 % a la dosis
de 30 mg/kg). En este estudio se reporta un ma-
yor numero de re-tratamientos en el grupo OXIT
(p< 0.05) por aparicion de fiebre indiferenciada,
no obstante esto, no se encontraron diferencias
entre primera, segunda y tercera recaida, ni en
los parametros productivos (peso final, ganancia
diaria de peso y consumo de materia seca). Estos
datos coinciden con los informados en el presente
estudio, con excepcion del niumero de tratamien-
tos requeridos, que fue similar para los dos an-
tibioticos ensayados. Es importante remarcar la
diferencia en la dosis de OXIT utilizada en ambos
estudios, lo que podria indicar la mayor eficacia
a la dosis de 40 mg/kg comparada con la de 30
mg/kg utilizada por Schunicht (2002).

Desde el punto de vista econémico, el costo
por tratamiento con OXIT fue sustancialmente
menor que el de TILM (1,25 vs 4,91 U$S respecti-
vamente), aun cuando la dosis utilizada, 40 mg/
kg, es el doble de la dosis clasicamente utilizada
para el tratamiento de BRD en bovinos.

En relacion a la dosis administrada, atin
cuando existen informes asociando la repeticion
de dosis altas de OXIT con un aumento en la
incidencia de problemas renales (27), en el pre-
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sente ensayo no se observaron signos clinicos
ni evidencias macro o microscopicas indicativas
de alteracion renal en ninguno de los animales
experimentales. Asimismo, no se observé ningiin
tipo de reaccion local tras la administracion sub-
cutanea de OXIT, aun cuando los laboratorios
fabricantes recomiendan el uso de la via intra-
muscular profunda. El uso de la via subcutanea
tiene la ventaja de no lesionar el muisculo y por lo
tanto evita las potenciales perdidas econ6émicas
que una lesién muscular provoca en animales
productores de carne.

Los presentes resultados indican que no
existen diferencias en la eficacia terapéutica de
TILM (10 mg/kg) y OXIT (40 mg/kg), combinadas
con meloxicam, en cuadros de ERB en animales
de feed lot. Sin embargo, la diferencia en el costo
entre ambos tratamientos es significativa; siendo
el costo del tratamiento basado en OXIT a la dosis
de 40 mg/kg tres veces menor que el tratamiento
con TILM.
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