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Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la efectividad de un producto inyectable a base de tulatromicina y
ketoprofeno (Tulamycin-K) en bovinos de engorde con enfermedades respiratorias. Para esto se seleccionaron 30 bovinos con
presencia de signos respiratorios a los cuales se les aplicé el producto con una dosis de 2,5 mg/kg de peso vivo, por via
subcutanea y sin exceder los 7,5 mL por punto de inyeccion. Se realiz6 la observacion al dia 3, 7, 14 y 21 post tratamiento, asi
como se evaluo la presencia de reacciones adversas sistémicas en los bovinos cada 24 horas hasta las 72 horas post aplicacion
del producto. Asimismo, se realizé un hisopado nasal de 6 bovinos para recuento de aerobios mesofilos previo a la aplicaciéon
del producto, siendo repetido al dia 10 post tratamiento. Se consider¢ el porcentaje de efectividad segtin la cantidad de animales
recuperados respecto del total. Se utiliz6 estadistica descriptiva para presentar los datos obtenidos y la prueba de Wilcoxon para
comparar medias de recuento de aerobios mesofilos de ollares. El total de bovinos dej6 de presentar signos clinicos compatibles
con problemas respiratorios luego de los 7 dias post tratamiento, asi también se observé una disminucién en el recuento
microbiano en los animales evaluados 10 dias post aplicacién del producto. Se concluye que el producto Tulamycin-K fue 100%

efectivo contra enfermedades respiratorias de los bovinos de engorde evaluados en esta prueba.
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INTRODUCCION

El complejo respiratorio bovino (CRB) es una
enfermedad de mucha importancia en la industria
ganadera debido al porcentaje de morbilidad y
mortalidad que causa (Loneragan et al., 2001). Es as{
que, las practicas de manejo como el transporte,
cambio de dieta, confinamiento y peleas en los
corrales crean un ambiente alto de estrés y hace
susceptibles a los animales a las infecciones
bacterianas (Kilgore et al., 2005).

Los agentes etiolégicos que causan las CRB pueden
ser tanto viricos como bacterianos. Los de tipo viral
son la Rinotraqueitis Bovina Infecciosa (IBR), Virus
Sincitial Respiratorio Bovino (BRSV), Parainfluenza-
3 (P13), Diarrea Viral Bovina (BVD), Coronavirus y
Adenovirus (Nicholas & Ayling, 2003). Los agentes
patdégenos bacterianos mas comunes encontrados
incluyen Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Haemophilus somnus y Mycoplasma spp,
considerandose M. haemolytica ser el patdgeno
bacteriano primario (Godinho et al,, 2005).

Los signos clinicos mas frecuentes son: secrecion
nasal, disnea, taquipnea, fiebre, anorexia, tos, rinitis
posturas antialgicas y se puede presentar la muerte
de animal por complicaciones (Rios Zambrano,
2017). Estos signos repercuten de forma negativa
produccién de los animales.
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Entre las nuevas moléculas para el tratamiento del
CRB tenemos a la tulatromicina. Esta es un
antibidtico sintetizado para la enfermedad
respiratoria en bovinos y porcinos principalmente
(Letavic et al., 2002). La farmacocinética de este
macroélido le permite una amplia distribucién en el
tejido pulmonar y una disminucién muy lenta de la
concentracion en el pulmén (Bartram et al, 2016).

En este contexto, la industria farmacéutica
veterinaria se ve en la exigencia de producir y/o
comercializar antibi6éticos que presenten una
efectividad comprobada contra  bacterias
involucradas en CRB.

OBJETIVOS

Determinar la efectividad de un producto inyectable
a base de tulatromicina y ketoprofeno (Tulamycin-
K) en bovinos de engorde con enfermedades
respiratorias.

LUGAR DE ESTUDIO

El estudio se realiz6 en un establo de engorde
ubicado en la Asociacién Agropecuaria Sumac
Pacha, distrito de Punta Hermosa, provincia de
Lima, departamento de Lima. Se encuentra a 15
m.s.n.m y a una temperatura promedio que va entre
15a23°C.
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FECHA DE ESTUDIO Y DURACION

El estudio se llevo acabo del 13 de octubre al 11 de
diciembre del 2020.

MATERIALES Y METODOS

Disefio experimental

ETAPA TRATAMIENTO

Se procedi6 a la determinacion del peso del animal
por medio de una cinta bovinométrica y aplicacién
del producto Tulamycin-K. Este fue inyectado en
una dosis Unica de 2,5 mg/kg de peso vivo, por via
subcutanea, equivalente a 1 mL de producto por 40
kg de peso vivo. No se excedi6 los 7,5 mL por punto
de inyeccion en la tabla del cuello, tal como indica el
inserto.

Asimismo, se realiz6é un hisopado nasal de 6 bovinos
para recuento de aerobios mesofilos previo a la
aplicacion del producto. Las muestras fueron
enviados a un laboratorio tercero, siguiendo la
cadena de frio correspondiente.

ETAPA POST TRATAMIENTO

Se evalu6 presencia de reacciones adversas
sistémicas en los bovinos cada 24 horas hasta las 72
horas post tratamiento. Asi también se realiz6 la
observacidn de los animales al dia 3, 7, 14 y 21 post
aplicacién del producto.

Al dia 10 post tratamiento se realiz6 otro hisopado
nasal a los 6 bovinos con recuento previo para
comparar medias y evaluar si existia diferencia
estadistica.

Durante este periodo no se aplicé ningin producto
adicional a los animales en observacidn.

Animales de estudio

Se seleccionaron 30 bovinos procedentes de
Cajamarca, que presentaban enfermedades
respiratorias de diversa indole, los cuales fueron
elegidos por conveniencia. En los criterios de
inclusion se consider6 a los animales que
presentaban dificultad al respirar, presencia de
secrecion nasal, estertores y sibilancias a la
auscultacién, temperatura elevada, depresion del
sensorio y que hayan sido vacunados contra
complejo respiratorio (viral). Como criterios de
exclusion no se incluyéd a bovinos que hayan
recibido terapia de antibidticos durante 10 dias
previos al inicio de la aplicaciéon del producto en
estudio.

Los animales fueron mantenidos con el tipo de
alimento que utiliza el establo, a la frecuencia
habitual de su manejo. Asimismo, se les proporcioné
agua ad libitum para su consumo.

Tratamientos

El  producto farmacéutico veterinario en
investigacion (PFVI) a utilizar es una férmula
inyectable denominada Tulamycin-K a base de
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tulatromicina (10 g) y ketoprofeno (12 g) en 100 mL
de solucidn. Se usé el Lote N°S0303TU1020.

Al final del estudio, todos los toros siguieron con su
ciclo productivo normal. El PFVI y productos
restantes fueron enviados a AMAH para su
disposicidn final segin las normas respectivas.

EVALUACION DE EFECTIVIDAD

Se evalu6 la efectividad del producto en base a la
presencia de signos clinicos compatibles con
enfermedades respiratorias. Considerando el
porcentaje de efectividad segin la cantidad de
animales recuperados respecto del total.

Las bases de datos fueron almacenadas en forma
virtual en el area de Investigacion en Sanidad
Animal de Agrovet Market S.A.

Métodos estadisticos: Se utilizd estadistica
descriptiva para presentar los datos obtenidos. Asi
también, para el andlisis de recuento de aerobios
mesofilos de ollares se realizo el Test de Shapiro-
Wilk para determinar la normalidad de la variable,
donde una de las variables fue no normal por lo que
se utilizé una prueba no paramétrica. La prueba de
eleccion fue de Rangos con signo de Wilcoxon.

Donde:
Ho: La mediana de las diferencias entre el analisis 1

y analisis 2 es cero.

Se evalud a los animales, luego de la aplicacién del
producto y hasta 21 post dosificacion, con el fin de
observar si presentaban alguna reaccién local o
sistémica al producto.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los 30 bovinos evaluados se
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Descripcion de bovinos considerados en
el estudio.

: PESO |VOLUMEN APLICACION
e CARACTERISTICAS eg) | (mi) [Tabla de cuello-SC)
1| 620 |Negro frente blanca 280 7 lzquierdo
2 | 619 [Brown swiss 240 3 Derecho
3 | 610 [Negro con lucero 260 6.5 lzquierdo
4 | 624 |Pinto gateado 280 7 Derecho
5| 626 [Negro 280 7 Derecho
6 | 618 |Negro entero albos 260 6.5 lzguierdo
7 | 623 |Negro entero 280 7 lzquierdo
8 | 602 |Negro mocho 280 7 Derecho
9 [ 504 |Pinto callejon 360 9 Derecho (2 puntos)
10| 509 [Pinto tricolor 360 g Derecho e lzquierdo
11| 241 [Colorado 240 & Derecho
12| 317 [pPinto callején 360 9 Derecho e lzquierdo
13| 248 |Pinto callejon 360 5 Derecho (2 puntos)
14| 223 |Enjalmado 400 10 lzquierdo (2 puntos)
15| 515 [Enjalmado con albos [ 320 B Derecho (2 puntos)
16| 204 [Negro mocho 360 9 Derecho (2 puntos)
17| 404 [Pinto callejon 560 14 lzquierdo (2 puntos)
18| 418 |Pinto callejon 480 12 Derecho (2 puntos)
18| 426 [pinto mocho 400 10 Derecho (2 puntos)
20| 128 |Brown swiss 280 7 lzquierdo
21| 229 [Brown swiss 240 6 Derecho
22| 629 [Brown swiss 300 7.5 lzquierdo
23| 248 |Enjalmado 320 8 lzquierdo (2 puntos)
24| 235 |Enjalmado 300 7.5 lzquierdo
25| 215 |Mocho colorado 360 9 Derecho (2 puntos)
26| 211 [Negro entero 300 75 Derecho
27| 331 |Brown swiss 320 -] Derecho (2 puntos)
28| 224 [Megro cola blanca 320 B lzquierdo (2 puntos)
29| 245 [Pinto tricolor 280 7 Derecho
30| 126 [Pinto mulato 300 7.5 lzquierdo
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Los signos clinicos encontrados en los animales al
inicio de la prueba y considerados como criterio de
inclusién se muestran en la Tabla 2. Ademas, en esta
Tabla se mencionan los 6 animales que fueron
elegidos para la realizaciéon del hisopado nasal.
Estos bovinos fueron seleccionados debido a que
presentaban una mayor secrecién nasal ademas de
los signos clinicos caracteristicos de problemas
respiratorios.

Tabla 2. Signos clinicos encontrados en los
bovinos tratados.

SIGNOS CLINICOS

N°| ID | Secrecién | Dificultad . T OBSERVACIONES

) . | Depresién | (°C)

Nasal Respiratoria

1| 620 Si Si Moderada | 39.5 |Hisopado para andlisis
2| 619 Si Si Moderada | 38.5 |Hisopado para andlisis
3| 610 Si Si Moderada | 39.8
4| 624 Si Si Moderada | 39.2 |Hisopado para andlisis
5| 626 Si Si Moderada | 38.7 |Hisopado para andlisis
6| 618 Si Si Moderada | 39.2
7| 623 Si Si Moderada | 38.7
8| 602 Si Si Moderada 39
9| s04 Si Si Severa 39.9 |Hisopado para anélisis
10| 509 Si Si Moderada | 39.2 |Hisopado para andlisis
11| 241 Si Si Moderada | 41.3
12| 317 Si Si Moderada 39.3
13| 249 Si Si Moderada | 40.3
14 223 Si Si Moderada | 38.9
15| 515 Si Si Moderada | 39.9
16 204 si Si Moderada 39
17| 404 Si Si Moderada | 38.6
18| 418 Si Si Moderada 38.5
13| 426 Si Si Moderada | 39.6
20( 128 Si Si Moderada | 39.3
21| 229 Si Si Moderada 35.6
22| 629 si Si Moderada 39
23| 248 Si Si Moderada | 38.8
24| 235 Si Si Moderada 39.9
25| 215 si Si Moderada 39
26 211 Si Si Moderada | 39.9
27) 331 Si Si Moderada 38.2
28| 224 Si Si Moderada | 38.3
29| 245 Si Si Moderada | 39.9
30| 126 Si Si Moderada 39.2

En la Tabla 3 se puede observar los efectos que se
presentaron post aplicacién del tratamiento con
Tulamycin-K.

Se ve que en la primera evaluacién al dia 3 post
aplicacion del producto, se encontraron 26 animales
sin signos clinicos, tres con secrecién nasal y uno
con inflamacién en el punto de inyeccién. Los tres
bovinos que presentaban secreciéon nasal se
recuperaron a los 7 dias post tratamiento.

En el dia 7 de evaluacién se encontraron 11
animales que presentaban inflamacién en el punto
de inyeccién, y un animal con signos de depresion y
diarrea. Al dia 14 post aplicaciéon del producto, 8
animales auin presentaban inflamacién en la zona de
inyeccion. En la observacién del dia 21, todos los
animales se encontraron recuperados.
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Tabla 3. Efectos post aplicacion del producto.
OBSERVACION POST APLICACION

N°| D e 5 5 5
Dia3 Dia7 Dia14 Dia21
Infl i6 to | Infl i0 t
1] 620 | Sin signos clinicos " am.acwon _p,un o am'auon _p,un ° Recuperado
de inyeccién de inyeccién
2| 619 | Sin signos clinicos
Infl i6 to | Infl i0 t
3| 610 | Sinsignos clinicos " am‘ac‘on ,p,un o am.acmn P[un ° Recuperado
de inyeccién de inyeccién
Infl i6 Infl i6
4| 624 | Sin signos clinicos " am.aaon ?unto i am_auon .p’unto Recuperado
de inyeccion de inyeccion
5| 626 | sin signos clinicos Inflam.acwon lplunto Inflam.amon .plunto Recuperado
de inyeccién de inyeccion
6| 618 | Sin signos clinicos
- Infl i6 to | Infl i0 t
7| 623 | Sinsignos clinicos " am.acwon _p,un opm am»auon .p/un ° Recuperado
de inyeccion de inyeccion
8| 602 | Sin signos clinicos
9| 504 | sin signos clinicos Inflam‘adén Runto Inflam‘acidn Runto
de inyeccién de inyeccién
10| 509 | Sin signos clinicos
Animal deprimido Animal deprimido Inflamacién punto
11| 241 _,p v con presencia de ) p Recuperado
secrecion nasal . de inyeccion
diarrea
12| 317 | Sin signos clinicos
Infl i6 to | Infl i0 t
13| 249 | Sin signos clinicos nlamacion punto fnflamacion punto Recuperado

de inyeccién de inyeccion
14| 223 | Sin signos clinicos
15| 515 | Sin signos clinicos
Inflamacion punto

16| 204 | Sin signos clinicos ) ., Recuperado
de inyeccién
17| 404 | Secrecion nasal | Sin signos clinicos
18| 418 | Sin signos clinicos
19| 426 | Sin signos clinicos
20| 128 | Sin signos clinicos - - -
21| 229 | Sin signos clinicos -
22| 629 | Sin signos clinicos Inflam.aaon Runto Recuperado -
de inyeccion
23| 248 | Sin signos clinicos -
24| 235 | Sin signos clinicos Inflam‘acwn ‘p/unto Recuperado
de inyeccion
Inflamacion punto
25| 215 Secrecion nasal de inyeccidn, sin Recuperado

secrecion nasal
26| 211 | Sin signos clinicos
27| 331 | Sin signos clinicos
28| 224 Secrecion nasal | Sin signos clinicos
29| 245 | Sin signos clinicos -
30| 126 | Sin signos clinicos

Cabe mencionar que al bovino N° 241 se le realizd
una segunda aplicacion del producto el dia 7 por
presentar depresion y signos de diarrea.

Los resultados de los andlisis de recuento de
aerobios mesofilos previo al tratamiento y 10 dias
post tratamiento se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Resultados del recuento de aerobios
mesofilos.

Mesofilos | Mesofilos
UFC/Hisopo | UFC/Hisopo

N® 1D Analisis 1 | Analisis 2
1 S04 44000 1300

2 509 24000 2300

3 619 2000 1000

4 620 160000 700

5 624 110000 200

6 626 33000 21000

El analisis estadistico resuelve que p=0.0277, al ser
p<0.05 se rechaza la hipétesis nula y podemos decir
que existe diferencia estadistica significativa entre
los conteos de unidades formadoras de colonias de
aerobios mesofilos del andlisis1 (Previo al
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tratamiento) y el andlisis 2 (Dia 10 post
tratamiento).

CONCLUSIONES

En el presente estudio el producto inyectable
Tulamycin-K cuyo principio activo es tulatromicina
y ketoprofeno, demostré ser efectivo al 100% contra
las enfermedades respiratorias presentes en los
bovinos de engorde evaluados en esta prueba.

Es importante mencionar que se presentd
inflamacidn en el punto de inyeccién como reaccién
adversa en algunos animales, los cuales duraron
hasta por tres semanas. Sin embargo, la resolucién
del problema fue de manera espontanea.
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ANEXOS

Anexo 1. Aplicacion del producto, hisopo para muestreo de recuento microbiolégico y animal con
inflamacion en el punto de inyeccién
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Anexo 2. Analisis coproparasitolégico de los animales el dia de seleccién.

[gsserd

TELEFQIRN 061) 22 3 RPC: SEIGO0ET AP W: 8a5RSEE114
Emait |abomimosoroh giooJasndgmal com

INFORME DE ENSAYDS N* 1532-20

SOLICITANTE : AGROVET MARKET
FRODUCTO : Hisopados de cav. nasal
CANTIDAD DE MUESTRAS RECIBIDAS : 06
N* FICHA DE RECEPCION : 1592-20
FECHA DE RECEPCION ATHMAR2020
FECHA DE ANALISIS S ATHMARZ0Z0
ENSAYODS SOLICITADOS : Recuento de mesofilos
REFEREMNCIA - A solicitud del Dr. José Luis Delgado
Resultado:
1. Recuento de bacterias mesofilas
. MESOFILOS
N IDENTIFICACION MUESTRA UFCihisopo
1 504 bovino Hisopado nasal 4.4 x 104
2 508 bovino Hisopado nasal 24 %104
3 818 baovino Hisopado nasal 2x10°
4 820 bovino Hisopado nasal 1.8x10°
5 824 bovino Hisopado nasal 1.1 =105
1 828 bovino Hisopado nasal 3.5 x10*
EETEnET
1. El muestreo, I35 condiclon2s de muestren, tratamiento y transporte de 1a muesira hasta su Ingreso al laboratoro son de

responsabilldad gel soilcitanis.
2. GSe pronhibe I3 reproduccion pancial o total del presente Infome sin 13 autonzaclon escriia ded laboraborio.

La Victona, 24 de noviembre del 2020
Sin mas por el momento, se despide
Atentamente
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Anexo 3. Analisis coproparasitolégico de los animales el dia ocho post tratamiento.
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TELEFDIMD: (051 T24000 RPC: GEIG00AT RPL: a0SRR14
Eanait |abomionecodo poo laengigmal oom

INFORME DE ENSAYOS N* 1661-20

SOLICITANTE t AGROVET
PRODUCTO : Hisopados nasal
CANTIDAD DE MUESTRAS RECIBIDAS : 06
N* FICHA DE RECEPCION :1661-20
FECHA DE RECEPCION : 2712020
FECHA DE ANALISIS : 2712020
ENSAYOS SOLICITADDS - Recuento de mesdfilos
REFEREMNCIA - A solicitud del Dr. José Luis Delgado
Resultado:
1. Recuento de bacterias mesofilas
: MESOFILOS
N IDENTIFICACION MUESTRA UFC/hisopo
1 A4 bovino Hisopado nasal 13x10°
2 A08 bovino Hisopado nasal 23x10°
3 G18 bovino Hisopado nasal 1.0x 104
4 620 bovino Hisopado nasal TOx 102
5 624 bovino Hisopado nasal 20x102
B 826 bovino Hisopado nasal 2.1 x10%
AETEnEL
1. El muesireo, Ias condiclones de muesireo, iratamiento y fransporte de |3 mUesia hasia su Ingreso al laboraiono son de

responsabilldad oel soilcitanis.
2. Ge prohibe |3 reproduccion pandal o tolal ded presenie Informe sin 13 aubonzaclon escrila del laborabono.

La Victoria, 02 de diciembre del 2020
Sim mas por e momenio, se despide
Atentaments
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Anexo 4. Andlisis estadistico entre las medianas del Analisis 1 y Analisis 2.

. swilk analisi1sl analisi1s52

Shapiro-wilk W test for normal data

Yariable | Obs w v z Probe>=z
analisisl 6 0.838919 1.372 0.485 0.31398
analisi1s2 6 0.57692 5.240 3.493 0.00024

. histogram analizisl
{(bhn=2, start=2000, w1 dth=79000)

. signrank anmalisisl= analisis?

W1ilcoxon =1gned-rank test

sign obs sum ranks expected
positive [ 21 10.5
negative 0 0 10.5
Zero 0 0 0
all [ 21 21
unadjusted wvariance 22.75
adjustment for ties 0.00
adjustment for zeros 0.00
adjusted variance 22.75
Ho: amalisisl = analisis2
zZ = 2.200
Prob » |z| = 0.0277
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