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RESUMEN

El objetivo del presente ensayo fue evaluar la eficacia del
tratamiento metafilactico con dosis tnicas de florfenicol (20 y
40 mg/kg via subcutanea) frente a la enfermedad respiratoria
en terneros en engorde a corral. Se incluyeron 1.297 terneros,
machos y hembras, con peso promedio de 110 kg, divididos
en 5 corrales. Los animales fueron asignados, al azar, en tres
grupos; florfenicol 20 mg/kg (FLO,,), florfenicol 40 mg/kg (FLO,,)
mientras que el tercer grupo, control, no recibi6é tratamiento
(CTL). Se registré el peso individual de cada uno de los grupos
en estudio (n=30 por grupo) los dias 0, 21 y 50 del ensayo.
El disefio fue en bloque (corral) y el animal fue considerado
la unidad experimental. El porcentaje de animales enfermos
fue de 10,83; 3,48 y 2,31 para los grupos CTL, FLO,, y FLO,,
respectivamente. Ademas, se observo en los primeros 21 dias
del ensayo, una mayor ganancia diaria de peso (p<0,001) en
los grupos FLO,, y FLO,. El tratamiento metafilactico con FLO
disminuyé la morbilidad por enfermedad respiratoria y mejord
la ganancia diaria de peso. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos FLO,,,y FLO,,
en la ganancia diaria, incidencia de enfermedad respiratoria,
porcentaje de retratamientos, ni mortalidad.
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INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria bovina (ERB) es la principal
causa de enfermedad, muerte y pérdidas productivas en
sistemas intensivos de engorde a corral'2. Al momento de
ingreso al engorde, confluyen multiples factores que favorecen
la aparicion de la enfermedad entre los que se pueden
mencionar, viajes prolongados, cambios de alimentacion,
mezcla de lotes y reorganizacion jerarquica dentro del corral®#.

Los microorganismos involucrados en los cuadros de ERB
incluyen virus y bacterias; dentro de estas ultimas Pasteurella
multocida, Mannheimia haemolytica, Histophilus somni y
Mycoplasma bovis son las mas comunmente aisladas y, en
consecuencia, “blanco” del tratamiento antimicrobiano®”

Florfenicol (FLO) es un antibidtico de amplio espectro,
derivado del cloranfenicol, con actividad frente a bacterias Gram
(+), Gram (-), micoplasmas y chlamydias®. Es mas potente que
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ABSTRACT

Effects of treatment with florfenicol in the control of bovine
respiratory disease in feed-lots

The aim of this study was to evaluate the efficacy of
metaphylactic treatment with single doses of florfenicol (20
and 40 mg/kg subcutaneously), against respiratory disease in
feedlot calves. A total of 1297 male and female calves with an
average weight of 110 kg were placed in five pens. They were
randomly assigned to three groups: one group treated with
florfenicol SC 20mg/kg (FLO,,), a group treated with florfenicol
SC 40 mg/kg (FLO,,) and the control group (CTL) received no
treatment. Individual weight was obtained in each group (n=30)
on days 0, 21 and 50 of the trial. A complete randomize block
(pen) design was used and the animal was considered the
experimental unit. The percentage of ill animals was 10.83, 3.48
and 2.33 for the CTL, FLO,, and FLO40 groups, respectively.
Moreover, a higher daily weight gain was observed in the FLO,,,
and FLO,, groups within the first 21 days of the trial (p<0,001).
Metaphylactic treatment with FLO reduced morbidity due
to respiratory disease and improved daily weight gain. No
statistically significant differences were found between FLO,,
and FLO,, groups regarding daily weight gain, respiratory
bovine disease incidence, retreatment or mortality.

Keywords: antibiotic, calves, daily weight gain

cloranfenicol y tianfenicol, y se comporta como bactericida
frente a ciertos patdgenos, entre ellos, los asociados a ERB®°.

Florfenicol ha demostrado ser eficaz in vivo e in vitro frente
a M. haemolytica, P. multocida, H. somni y M. bovis'®'". Si bien
estudios in vitro reportan su eficacia frente a Escherichia coli,
Klebsiela pneumoniae, Salmonella typhiy Shigella disenteriae,
las concentraciones inhibitorias minimas para estos patégenos
son 2 a 10 veces mayores que las reportadas para M.
haemolytica, P. multocida o H. somnj'?'3,

Florfenicol es ampliamente utilizado como tratamiento
metafilactico en engorde a corral''. Sin embargo, existen
divergencias entre los autores sobre cual es la dosis y el
esquema de administracion de maxima eficacia. En este
sentido se han utilizado monodosis de 20 mg/kg de peso
vivo™, de 40 mg/kg'>"" y esquemas de dos dosis de 20mg/kg
con intervalo de 48 h'8.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia del



tratamiento metafilactico con dosis unicas de FLO de 20 y
40 mg/kg por via subcutanea en terneros con alto riesgo de
padecer ERB. La hipotesis de trabajo es que el tratamiento
metafilactico reduce el riesgo de ERB y modifica la ganancia
diaria de peso (GDP) al inicio del engorde de manera dosis
dependiente, siendo el tratamiento monodosis de 40 mg/kg el
mas eficaz.

MATERIALES Y METODOS

Todos los procedimientos realizados en el presente ensayo
fueron aprobados por el Comité Institucional para el Cuidado
y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) de la Universidad
Nacional de La Plata. Registrado en el Protocolo para el
Uso de Animales de Investigacién Cientifica (Protocolo de
identificacion interna N° 56-5-16P - apartado enfermedad
respiratoria-).

Establecimiento

El presente ensayo se realizé entre los meses de agosto
y septiembre en un establecimiento de engorde a corral
comercial con capacidad para 11.000 animales ubicado en
la localidad de Marcos Paz (34°08’S, 58°08'W), provincia de
Buenos Aires, Argentina.

Animales, manejo y plan sanitario

Se utilizaron 1.297 terneros (machos y hembras) de razas
britanicas (Hereford y A. Angus) y sintéticas (Bradford y
Brangus). Todos los animales fueron adquiridos en mercados
de concentracion con pesos que variaron entre los 100 y 130
kg. Al momento de la llegada los animales fueron alojados en
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corrales de recepcioén, donde se les suministro rollo de pastura
de muy buena calidad y agua apta para consumo. Durante las
primeras 72 h se verifico la presencia de signos de ERB, donde
el lote arribado se considerd “de riesgo” cuando al menos un
5% de los animales presentaba signos de depresién, mal
estado general, descarga nasal, presencia de secreciones
oculares y tos', condicién necesaria para incorporarlo al
ensayo. Cumplidas las horas de descanso y rehidratacion,
los animales fueron identificados con caravanas numeradas.
El esquema sanitario incluyé una dosis de vacuna polivalente
clostridial y desparasitacion (ricobendazole 10%).

Disefio y formacién de grupos

Se utilizd un disefio completamente aleatorio en bloque en
el que se consideré al animal como la unidad experimental
y al corral como criterio de bloque. Los animales fueron
divididos al azar en tres grupos. Uno de los grupos recibio
tratamiento con florfenicol (Floroxin® Biogénesis-Bago) a la
dosis de 20 mg/kg por via subcutanea (FLO, ), otro florfenicol
(Floroxin® Biogénesis-Bagd) a la dosis de 40 mg/kg por la
misma via (FLO, ), y el restante no recibio tratamiento, grupo
control (CTL). Los animales fueron separados por sexo y
permanecieron en 5 corrales (2 de hembras y 3 de machos)
hasta culminar el ensayo (50 dias). Cada corral aloj6 260 (+
45) terneros con 87 (+16), 86 (+ 15) y 86 (£14) animales para
los grupos CTL, FLO,, y FLO,,, respectivamente (Tabla 1). De
cada corral incluido en el estudio, se registré el peso individual
en 30 animales por grupo (30 CTL, 30 FLO,, y 30 FLO,)) a
primera hora de la mafiana, previo a la entrega del alimento,
los dias 0, 21 (¥2) y 50 (+3) del estudio. No se permitio el
ingreso ni la salida de animales de los corrales asignados.

Tabla 1: Resumen de las caracteristicas de los animales experimentales incluidos en el estudio

corral 1 corral 2 corral 3 corral 4 corral 5
n 210 316 289 263 219
Raza Hereford Bradford Bradford/ Bradford/ A. Angus
Brangus Brangus

Sexo hembra macho macho hembra macho
Peso inicial (Kg) 118 120 131 110 100
Procedencia 1ro de Mayo La Salada Esquina Esquina Guatrache (La

(Entre Rios) (Corrientes) (Corrientes) (Corrientes) Pampa)

Los corrales eran observados dos veces al dia (mafiana y
tarde) por profesionales veterinarios y personal entrenado en
el diagndstico de ERB. El estado clinico de los animales se
clasificd segiin Hanzlicek® en cuatro grados: 1 (sin signos), 2
(signos leves), 3 (signos moderados) y 4 (signos graves). Los
signos clinicos evaluados fueron apariencia general y actitud,
presencia de secrecion por ollares, presencia de secreciones
oculares, indiferencia al medio, renuencia al movimiento,
posicién ortopneica y decubito permanente. Los animales que
mostraban signos clinicos de enfermedad respiratoria, fueron
llevados a la manga donde se registré ademas la temperatura
corporal rectal, considerandose hipertermia cuando
superaba los 39,5°C. Los animales que alcanzaron el grado
3 (moderado) de ERB fueron tratados de forma terapéutica
con tilmicosina (Micotil® 300 mg/ml Elanco Animal Health)
SC, a la dosis de 10mg/kg en combinacién con meloxicam
(Metacam® 20% Boering Ingelheim) a la dosis de 0.5 mg/kg
y devueltos al corral de engorde con sus comparieros de lote.
Alos animales que murieron durante el ensayo, se les realiz6
la necropsia completa y se tomaron muestras, segun criterio
del profesional actuante, para analisis complementarios

(histopatologia, bacteriologia, parasitologia, virologia, analisis
clinicos etc.). Los animales que presentaron signos clinicos
y/o que resultaron muertos por otra afeccion diferente a ERB
(timpanismo, ulcera de abomaso, afecciones podales, etc.)
fueron retirados del ensayo y excluidos del analisis estadistico.

Analisis Estadistico

El riesgo de enfermedad se evalué con un modelo de
regresion logistica mixta con una distribucién binomial y
enlace logit (SAS 9.1). El modelo incluyé el efecto aleatorio
del animal, del corral, y el efecto fijo del tratamiento (CTL vs.
FLO,,vs. FLO, ), sexo (hembra vs. macho) y las respectivas
interacciones.

La variable peso se analiz6 como medidas repetidas en el
tiempo y la separacion de medias mediante opcion SLICE
(SAS 9.1). El modelo incluyé el efecto aleatorio del animal,
corral y los efectos fijos del tiempo (0 vs. 21 vs. 50), tratamiento
(CTL vs. FLO,, vs. FLO,;), sexo (hembra vs. macho) y las
respectivas interacciones.

El intervalo de tiempo entre el tratamiento metafilactico (72
h posteriores al arribo) y tratamiento terapéutico (deteccion de
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animal enfermo) se estimé con el método de Kaplan-Meier y
la diferencia entre grupos mediante el procedimiento log rank
(SPSS 21).

RESULTADOS

No se observd comportamiento inusual en los animales
tratados, ni signos de toxicidad inducidos por el tratamiento
con FLO.

En el analisis de riesgo de enfermedad, el sexo no fue
estadisticamente significativo, por lo cual fue removido del
modelo experimental. El porcentaje de animales enfermos fue
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10,83;3,48y2,31paralosCTL,FLO, yFLO, , respectivamente.
De modo que los animales en el grupo CTL tuvieron un riesgo
de enfermarse 3,39 (1/0,295) y 5,18 (1/0,193) veces mayor
que los FLO,, y los FLO,, respectivamente (Tabla 2).

En el analisis de peso, el sexo y corral no fueron
estadisticamente significativos, por lo cual fueron removidos
del modelo experimental. La GDP en los primeros 21 dias fue
significativamente mayor en los grupos tratados que en control
(p<0,001; Tabla 3). El tiempo transcurrido (mediana) desde la
administracion del tratamiento metafilactico hasta la aparicion
de la enfermedad (tratamiento terapéutico) fue de 8, 11 y 11
dias para los grupos CTL, FLO,, y FLO,, respectivamente

Tabla 2: Efecto del tratamiento metafilactico con florfenicol sobre el riesgo de enfermedad respiratoria bovina en animales de engorde a

corral (n=1297)

Incidencia Enfermedad respiratoria bovina
% N RP= IC 95%" P
CTL® 10.83 47/434 Referente <0.001
FLO, ¢ 3.48 15/431 0.295 0.162-0.537
FLO,° 2.31 10/432 0.193 0.096-0.388

aRP: razon de probabilidad (odds ratio)
°|C 95%: intervalo de confianza del 95%
¢CTL: grupo control sin tratamiento

9FLO,,: grupo tratado con una dosis Unica de Florfenicol (20 mg/kg), via subcutanea
°FLO,,: grupo tratado con una dosis unica de Florfenicol (40 mg/kg), via subcutanea

Tabla 3: Efecto del tratamiento metafilactico con florfenicol en el
peso de los animales en engorde a corral (n=450)

CTL°  FLO,* FLO,* EE Valor de P
Peso* 112 113 113 1.3 0.64
GD,, 044 069" 068" 021 <0.001
GDP,  1.02 1.01 1.02 0.24 0.48
GDPt  0.72 0.85 0.84 0.15 0.059

°CTL: grupo control sin tratamiento

9FLO,,: grupo tratado con una dosis Unica de Florfenicol (20 mg/
kg), via subcutanea

°FLO,,: grupo tratado con una dosis unica de Florfenicol (40 mg/
kg), via subcutanea

EE = error estandar de la media (maximo valor reportado)

* Peso corporal al momento de comenzar el ensayo en kilogramos
GDP, = ganancia diaria de peso desde el dia 0 a 21 en kilogramos
GDP, = ganancia diaria de peso desde el dia 21 a 50 en kilo-
gramos

GDP = promedio de la ganancia diaria de peso durante el estudio
(dia 0 a 50)

(p=0,935; Figura 1). El porcentaje de retratamientos fue similar
en los tres grupos, 10,6% (5/47), 13,3% (2/15) y 10% (1/10)
para los grupos CTL, FLO,, y FLO,, respectivamente (p=0.41).

Las muertes registradas durante el desarrollo del presente
estudio (2 animales en el grupo CTL cuyo diagndstico de
muerte fue bronconeumonia fibrinosa; 1 en el grupo FLO,,

por bronconeumonia fibrinosa y 2 en el grupo FLO,,, uno
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Figura 1. Efecto del tratamiento metafilactico con florfenicol en el
intervalo de tiempo (dias) desde la llegada al establecimiento y el
diagnéstico de enfermedad respiratoria bovina.

por enteritis hemorragica severa subaguda -coccidiosis-
con lesiones de bronconeumonia supurativa, y el restante
por bronconeumonia fibrinosa), no mostraron diferencias
significativas entre los grupos (p= 0.87). Todos los animales
que murieron durante el ensayo se encontraban tratados
en forma terapéutica por presencia de signos de ERB, no
observandose desarrollo en la marcha bacterioldgica.



DISCUSION

El mayor porcentaje de ERB en establecimientos de engorde
a corral en Argentina se presenta en animales recientemente
ingresados?'-?*. En ese momento, confluyen diferentes factores
estresantes que favorecen la aparicion de la enfermedad'®?.
Los resultados obtenidos demuestran que el tratamiento con
FLO, independientemente de la dosis aplicada, disminuye de
manera significativa el riesgo de padecer ERB en la etapa de
iniciacion del engorde.

El periodo de tiempo desde la administracion de tratamiento
metafilactico hasta la identificacion de animales enfermos no
se vio afectado por el tratamiento aplicado; la mediana de los
animales pertenecientes al grupo CTL que se enfermaron fue
el dia 8, mientras que en los grupos FLO, y FLO,, el dia 11.
En un ensayo en el que se utilizé similar disefio, categoria
animal y oxitetraciclina como antimicrobiano, se observé un
retraso estadisticamente significativo (7 dias) en la aparicién
de ERB en el grupo tratado®. Una posible explicaciéon a las
diferencias encontradas entre estos ensayos podria ser la
diferente vida media de los antimicrobianos utilizados, ya que
este parametro farmacocinético para oxitetraciclina de larga
accion es casi cuatro veces mayor que el reportado para FLO
(98,5 h 'y 27 h respectivamente)®?. Considerando que ambos
antibidticos poseen una cinética de muerte bacteriana del
tipo concentracion dependiente, la mayor duracion de niveles
sanguineos de oxitetraciclina se reflejaria en una proteccion
mas prolongada y, por lo tanto, un retraso en la aparicion de
ERB en el grupo tratado en comparacion con el grupo control.
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