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REPORTE FINAL DE ESTUDIO

1. Titulo
Evaluacién de la eficacia y tolerancia de una solucién antibiética inyectable
sobre la base de Tilosina tartrato, Gentamicina sulfato, Dexametasona 21
fosfato y clorfenamina maleato (Tylo-Combisone®) en el tratamiento de
infecciones respiratorias en ovinos.

2. Numero de Ensayo Clinico
21-13

3. Tipo de Estudio
Ensayo clinico controlado

4. Objetivo
Determinar la efectividad de una solucién antibiética inyectable sobre la base
de Tilosina tartrato, Gentamicina sulfato, Dexametasona 21 fosfato y
clorfenamina maleato (Tylo-Combisone®) en el tratamiento de infecciones
respiratorias en ovinos.

5. Equipo de investigacion
Marcelino Javier, Técnico Comercial Zona Centro;José Tang Ploog, Médico
Veterinario Sub-Gerente de Investigacién y Desarrollo, Agrovet Market S.A.;
Ana Murguia Quintana, Médico Veterinario Jefe de Investigacién en Sanidad
Animal Agrovet Market S.A.

6. Lugar de Estudio

El estudio se realiz6 en el en la Cooperativa Comunal de Yuraghuanca, del
Distrito de Tinyahuarco, Cooperativa comunal Sacra Familia, Cooperativa
comunal Yuraghuanca en la unidad de produccién Ayaracra. Productor
Individual Rafael Flores Sosa Sacra familia, en los distritos de Tinyahuarco y
Rancas, provincia y regién Pasco.

7. Antecedentes

Tylo-Combisone® es wuna asociacion antibidtica, antiinflamatoria vy
antihistaminica especifica en el tratamiento de infecciones bacterianas de toda
etiologia, que involucren tanto procesos inflamatorios o alérgicos.

Es una solucion inyectable acuosa, sobre la base de dos antibidticos, uno de
amplio espectro y un macrolido, asociados con un antiinflamatorio
glucocorticoide de potente accién y un antihistaminico de uso sistémico.

Los antibidticos presentes en proporcionan un efecto sinérgico eficaz en el
tratamiento de infecciones relacionadas con agentes sensibles a la tilosina y la
gentamicina. La tilosina alcanza su maxima concentracion sanguinea después
de 3 6 4 horas de su administracion.

La gentamicina es un antibiético aminoglucésido bactericida de amplio
espectro. La combinacion de ambos proporciona un amplio espectro de accion:
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Mycoplasmas: M. hyosinoviae, M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. agalactiae.
Gram-positivos:  Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Erysipelothrix
rhusopathiae, Corynebacterium spp, Clostridum spp.

Gram-negativos: Campylobacter coli, Neisseria spp., Fusobacterium
necrophorum, Enterobacter aerogenes, entre otros.

Aumentan rapidamente luego de la aplicacion IM o IV de tilosina base o tartrato
de tilosina. En ganado, los niveles de plasma arriba de 1 ug/mL se obtienen
después de una hora de inyeccion IM de 10 a 20 mg/kg. Estas concentraciones
se mantienen durante 5 horas.

En cerdos los niveles de plasma sobre 1 ug/mL se obtienen luego de horas de
la inyeccion IM de 15 mg/kg. Estas concentraciones se mantienen por 3 horas.

En ganado el volumen de distribucion (Vd) es 1.5 L/kg/h. La tilosina se acumula
en diferentes tejidos (40% de la tilosina en el plasma esta ligada a la proteina).
La tilosina se acumula en pulmones, higado, rifiones y leche (las
concentraciones en leche pueden ser el doble que en el plasma).

En el ganado adulto la vida media biologica es aproximadamente 2 horas; en
cerdos la vida media es mas o menos 1.5 horas. La tilosina se excreta en parte
en forma activa via la bilis y a un menor nivel via la orina.

La aplicacion de inyeccion IM de 4 mg/kg en vacas sanas produce un pico de
plasma 1 hora después de la aplicacion. Con esta dosis terapéutica pueden ser
obtenidas concentraciones en el lumen uterino, como en la sangre.

En perros, la administracion intramuscular de gentamicina en una dosis de 0.73
mg/Ib ha resultado en concentraciones pico de suero promedio y orina de
aproximadamente 11 y 14 mcg/mL dentro de la hora.

Todos los corticosteroides son rapidos y completamente absorbidos desde el
tracto gastrointestinal, no obstante, algunos, particularmente los naturales, son
rapidamente destruidos. Debido a que pasan a través del higado, la ruta oral es
poco efectiva, por lo tanto, deben ser dados parenteralmente para efectos
sistémicos.

La esterificacion con acidos organicos, altamente hidr6fobos, disminuye su
solubilidad y, por lo tanto, baja la absorcién desde los lugares de inyeccién. La
esterificacion con acidos solubles en agua, como el fosférico, incrementa el
rango de absorcion de los sitios de inyeccién y puede permitir, incluso, la
administracién intravenosa.

Todos los glucocorticoides son absorbidos a través de la piel, pero algunos, tan
lentamente, que la destruccion metabdlica puede limitar la acumulacion
sistémica. El vendaje oclusivo incrementa los rangos de absorcion cutanea. En
el higado, los grupos carbonil, en posiciones 3, 11, 17, y 20 son reducidos a
hidroxil y los compuestos resultantes pueden ser conjugados con acido
sulfurico o glucorénico. Menos el 1% del esteroide inalterado es excretado.
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La tilosina es un macrdlido (16C) antibidtico con accién bacteriostatica. Su
actividad se debe a la interferencia en la sintesis de proteinas bacterianas
uniéndose a la subunidad 50S ribosomal. La tilosina es principalmente activa
contra bacterias Gram-positivas y la mayoria de micoplasmas patégenos en
medicina veterinaria.

La inclusion de Clorfenamina, colabora en la resolucion de los sintomas
derivados de los procesos alérgicos, asociados a reacciones de
hipersensibilidad mediadas por histamina, concurrentes a numerosos procesos
infecciosos.

Tratamiento de infecciones relacionadas con agentes sensibles a la tilosina y la
gentamicina: infecciones respiratorias (neumonias, bronconeumonias), mastitis,
pedera, erisipela, endometritis, artritis, disenteria porcina, salmonelosis,
septicemia y sinusitis. Infecciones urogenitales, cutaneas, uterinas vy
gastrointestinales en general.

La dexametasona proporciona una potente accion antiinflamatoria, antialérgica,
anti stress y gluconeogenético. Indicado en el tratamiento de cetosis bovina,
shock, stress, lesiones articulares inflamatorias, artritis, linfangitis, laminitis,
eczema, inflamaciones atipicas cutaneas y asma, cuando estos sintomas
vienen acompafiados de un proceso infeccioso.

La inclusion de clorfenamina, colabora en la resolucién de los signos derivados
de los procesos alérgicos, asociados a reacciones de hipersensibilidad
mediadas por histamina, concurrentes a numerosos procesos infecciosos.

8. Fecha de Estudio y duracion
El estudio tuvo una duracion de 8 dias. Se desarroll6 entre el 07 al 15 de
Octubre del 2013.

9. Materiales y Métodos

9.1 Tratamiento
El PVI contiene por cada ml Tilosina tartrato (150mg), Gentamicina sulfato
(60mg), Dexametasona 21 fosfato (0.265mg) y Clorfenamina maleato (7.5mg).
Los animales recibiran una aplicacion de 1mL/15 kg de peso vivo via
intramuscular profunda cada 24 horas por 3 dias consecutivos.

9.2 Seleccién de animales
Se seleccionaron un total de 13 animales con infecciones respiratorias.

9.3 Criterio de inclusién
Como criterios de inclusién se consideré ovinos con sintomatologia clinica de
infeccion respiratoria, tales como: temperatura mayor a 39°C a, secrecion nasal
profusa, decaimiento, disnea, anorexia.

9.4 Disefio Experimental

El grupo de animales recibieron tres dosis de TyloCombisone razéon de
1ml/15kg cada 24 horas. Los animales fueron observados durante un periodo
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10.

de 3 dias para monitorear la recuperacion de los mismos, esto se realizd
mediante  la observacion de los signos clinicos (secreciones, disnea,
depresion, fiebre, etc.); asi como también las constantes fisiol6gicas:
temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria.

Ademas se observé a los animales con el fin de registrar cualquier tipo de
reaccion adversa al producto.

9.5 Manejo de los animales experimentales

Los animales se encontraron confinados en corrales de 200 m 2. Los animales
fueron alimentados con forraje y alimento balanceado; recibieron agua ad
libitum.

9.6 Parametros evaluados

Se evalub la recuperacion de los animales mediante la observacién de los
signos clinicos (secreciones, disnea, depresion, fiebre, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca).

Resultados

En la tabla 1 se detalla el seguimiento de los animales con cuadros infecciosos
compatibles con neumonia. Aprecidndose una mejoria considerable desde el
segundo dia de observacion como se demuestra con la disminucién de los
signos clinicos, y se mantiene constante hasta su total mejoria.

Asi mismo no se observo ningun efecto adverso posterior a la aplicacion del
TyloCombisone en los ovinos.
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Tabla 1 Resolucion de cuadros infecciosos respiratorios luego de la
aplicaciéon de TyloCombisone® en ovinos.

P Signos Dia 1 Dia 2 Dia 3
Clinicos (24/04/12) (25/04/12) (26/04/12)
Animal

Secrecion nasal +++ ++ +
Tos ++ + —
Anorexia, decaimiento +++ ++
01 Temperatura °C 39.5 39 39
Renrators 2 2 2

Frecuencia Cardiaca 95 82.5 82.5
Secrecion nasal ++ +
Tos + +
Anorexia, decaimiento ++ + —
02 Temperatura 40 38 38
e s | ms | oa
Frecuencia Cardiaca 95.5 78 79
Secrecion nasal ++ + -
Tos + +
Anorexia, decaimiento ++ + -
03 Temperatura 39.25 38 38
Renpraors % 2 20

Frecuencia Cardiaca 95.5 80 81.5
Secrecion nasal + - —
04 Tos +
Anorexia, decaimiento + - -
Temperatura 39 38 38




agrevetmarket

animalhealth

AGROVETMARKET S.A.

) Animal health
Area de Investigacion y Desarrollo

Investigacion en Salud Animal

Av. Canadd 3792 San Luis. Telf. 4352323 anexos 130/ 124 Fax. 4351833

Frecgenm.a 24 20 195
Respiratoria
Frecuencia Cardiaca 85.5 80 78
Secrecion nasal +++ ++ +
Tos +++ ++ —
Anorexia, decaimiento +++ ++
05
Temperatura 39.25 38 39
FreCL.Jenm.a 1 215 21
Respiratoria
Frecuencia Cardiaca 92.5 85.5 86
Secrecion nasal +
Tos ++ +
Anorexia, decaimiento ++ + -
06
Temperatura 38.25 38 37
Frecuencia 22 215 20
Respiratoria
Frecuencia Cardiaca 95 90 90
Secrecion nasal +++ ++ -
Tos -- - -
Anorexia, decaimiento ++ + -
07
Temperatura 37.3 37 37
Frecuencia 18 19.5 18
Respiratoria
Frecuencia Cardiaca 87.5 90 87.5
Secrecion nasal -- - -
Tos +++ ++ +
i imi ++ + -
08 Anorexia, decaimiento
Temperatura 38 38 38
Frecuencia 175 17.5 18
Respiratoria
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Frecuencia Cardiaca 87.5 87.5 102.5
Secrecion nasal ++4 ++ -
Tos - - -
Anorexia, decaimiento + - -
09 Temperatura 38.5 38.3 39
Reapraor 2 2 24
Frecuencia Cardiaca 102.5 102.5 102.5
Secrecion nasal - - -
Tos +++ + -
Anorexia, decaimiento ++ + -
10 Temperatura 39 39 39
Renpraor % 24 2
Frecuencia Cardiaca 97.5 97.5 100
Secrecion nasal ++4 + -
Tos - - -
Anorexia, decaimiento ++ + -
" Temperatura 38.3 38.3 38.3
el T IR
Frecuencia Cardiaca 95 95 100
Secrecion nasal - - -
Tos +++ ++ -
Anorexia, decaimiento ++ + -
12 Temperatura 38.3 38.3 39
e as | a | s
Frecuencia Cardiaca 104 104 104
13 Secrecion nasal +++ + -
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Tos +++ + -
Anorexia, decaimiento + - -
Temperatura 31.7 38 38.75
Resrators 2 235 2
Frecuencia Cardiaca 92.5 92.5 100

12. Conclusiones

e La aplicacién del tratamiento del TyloCombisone® es efectiva para el control
de procesos respiratorios en ovinos.

e Los resultados no evidenciaron reacciones adversas locales ni sistémicas, ni
alteraciones en la salud de los animales tratados.

e La tolerancia fue del 100% posterior a la aplicaciéon intramuscular de
TyloCombisone® a una dosis de 1ml/15kg cada 24 horas.
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14. Firmas de Equipo de Investigacién

MVZ. Ana Murguia Quintana

MV. José Tang Ploog

15. Anexos

Aplicacion de TyloCombisone en Ovinos




