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Resumen

de Yaniz, M.G.; Sanchez Bruni, S.F.: Aspectos farmaco-epidemiolégicos de la enferme-
dad respiratoria bovina bacteriana en feedlots. Una problemadtica a resolver. Rev. vet. 26:
2, 160-167, 2015. La enfermedad respiratoria bovina (ERB) es un proceso infeccioso multi-
factorial, causado principalmente por virus, bacterias y parasitos. Generalmente afecta a los
bovinos menores de dos afios de edad en crianza a feedlot, siendo una de las principales cau-
sas de morbi-mortalidad en esta categoria. Su tratamiento farmacologico llega a representar
un 8% del total de los costos de produccion, con alto porcentaje de fracasos terapéuticos. Las
tasas de mortalidad debida a ERB son de aproximadamente 50%, presentandose la mayor
parte en los primeros 45 dias de ingresados los animales al feedlot. Tales fallas terapéuticas
se deben a la ausencia de un diagnostico basado en la evidencia y a la falta de protocolos de
terapéutica racional, lo cual impide la correcta identificacion de las cepas actuantes, con-
duciendo al tratamiento empirico de los animales y al desarrollo de resistencia bacteriana.
Debido a que Argentina adolece de una falta de informacion sobre cepas resistentes en ani-
males bajo condiciones de cria en feedlot, consideramos necesario difundir estrategias para
optimizar una terapia antimicrobiana basada en evidencia cientifica, con rotacion quimica
de principios activos en animales naturalmente afectados. Se estima que ello incidira en
la reversion del uso indiscriminado de antibidticos y en la aparicion de cepas bacterianas
resistentes.
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Abstract

de Yaniz, M.G.; Sanchez Bruni, S.F.: Pharmaco-epidemiological aspects of bacterial
bovine respiratory disease in feedlots: A problem to solve. Rev. vet. 26: 2, 160-167, 2015.
Bovine respiratory disease (BRD) is a multifactorial infectious disease mostly caused by
viruses, bacterias and parasites. It usually affects cattle less than 2 years-old in feedlots and
is one of the leading causes of morbility and mortality in this category. The pharmacological
treatment of BRD involves the 8% of the total production costs, with high failure rates. Ap-
proximately 50% of total mortality takes place during the first 45 days within a feeding pe-
riod. The lack of evidence-based diagnosis and no identification of bacterial strains together
with the empirical pharmacological treatment, probably contributes to the development of
bacterial resistance. Due to the lack of information on resistant strains in feedlot animals in
Argentina, it was considered necessary to optimize antimicrobial therapy based on scientific
evidence with chemical rotation of active pharmaceutical ingredients in naturally affected
animals. It is expected that this will promote the reversion of the indiscriminate use of anti-
biotics and the appearance of resistant bacterial strains.

Key words: cattle, feedlot, pneumonia, antimicrobials, resistance.

INTRODUCCION 13 millones de terneros, siendo la eficiencia reproducti-
va nacional apenas cercana al 63%. Sin embargo debi-

En Argentina existen aproximadamente 50 millo- do a la intensificacion de los sistemas en los encierres
nes de cabezas de ganado vacuno, de los cuales mas de  a corral (feedlots), el pais ha podido mantener una pro-
20 millones son vacas. Anualmente nacen alrededor de  duccidn de carne que oscila alrededor de 3 millones de
toneladas equivalente res con hueso por afio. Durante el

Recibido: 8 junio 2015 / Aceptado: 14 setiembre 2015



de Yaniz M.G. et al.: Enfermedad respiratoria bovina. Rev. vet. 26: 2, 160-167, 2015

2014 se faenaron 12.100.979 cabezas de ganado bovino,
33,52% terneros y 20,86% novillitos +.

Como sucedi6 en otros paises, tal intensificacion
gener6 nuevos desafios sanitarios ya que el aumento
de la carga animal instantanea (animales por unidad
de superficie), favorecio la presentacion de enferme-
dades de alta morbilidad y mortalidad, repercutiendo
negativamente sobre la rentabilidad del negocio. Se ha
reportado que en el pais la tasa de letalidad del ganado
en engorde oscila entre 1 y 2%, siendo las enfermeda-
des respiratorias las responsables de mas de la mitad de
estas muertes ' 364 | tasas que resultan coincidentes
con las registradas en otros paises 348454,

El avance de estos sistemas intensivos incidi6 en el
aumento de las enfermedades infecciosas y por ende en
la mayor utilizacion de drogas antimicrobianas. Tales
tratamientos son implementados en forma metafilacti-
ca o en forma especifica en animales enfermos, lo cual
ha llevado inexorablemente a la aparicion de bacterias
resistentes a los antimicrobianos disponibles en el mer-
cado. El aumento de la resistencia bacteriana a los an-
tibioticos (ATB) representa una importante amenaza
sanitaria, lo cual sumado a la ausencia casi total de far-
macos antimicrobianos en desarrollo, se ha convertido
en un serio problema de salud publica.

En Argentina existen escasos reportes de investiga-
ciones que hayan evaluado resistencia a los antimicro-
bianos. En uno de ellos se determiné que el 55%, 90,5%
y 77,8% respectivamente de las cepas de Histophilus
somni, Mannheimia haemolytica y Pasteurella multo-
cida aisladas de pulmones bovinos, fueron resistentes
al menos a uno de los ATB estudiados, presentando
mayores niveles de resistencia a eritromicina, gentami-
cina y kanamicina ** . Otros autores -en cambio- deter-
minaron mayor resistencia a las tetraciclinas ** .

El presente trabajo tuvo como objetivo revisar as-
pectos generales de la enfermedad respiratoria bovi-
na (ERB) bacteriana y sus particularidades farmaco-
epidemioldgicos en sistemas intensivos de feedlots. Se
enfatizo la problematica situacion actual y los conoci-
mientos acerca de la presencia de resistencia bacteriana
a determinados agentes biocidas y su importancia en la
salud tanto animal como humana.

DESARROLLO

1. Agentes etiologicos involucrados en la ERB

La ERB es una enfermedad infecciosa multifac-
torial, causada principalmente por virus (herpes vi-
rus bovino-1, virus de la diarrea viral bovina, parain-
fluenza-3, virus sincitial respiratorio bovino), bacterias
(Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni), parasitos (Dictyocaulus viviparus)
y Mycoplasma bovis 13!,

En EEUU se analizaron registros de feedlots y se
agruparon las causas de morbilidad del ganado bovi-
no alojado en un mismo corral. Los resultados indica-
ron que del total de morbilidad, 67 a 82% de los casos
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fueron debidos a enfermedades respiratorias, 3 a 7%
a desordenes digestivos y 14 a 28% a desordenes mis-
celaneos como prolapsos, calculos urinarios e injurias,
resaltando la importancia que las enfermedades respi-
ratorias asumen en estos sistemas ' .

En feedlots se ha reportado que la tasa de morta-
lidad por ERB oscila en el 50% de los animales afec-
tados y que la mayor parte de las muertes ocurre en
los primeros 45 dias de ingresados los animales a los
corrales ' % En paises del hemisferio norte, las pér-
didas econdmicas recientemente estimadas fueron de
tres billones de dolares anuales, a causa de la morta-
lidad, los gastos en tratamientos y profilaxis, ademas
de la disminucion de la performance de los animales,
aumento de los dias de alimentacion, bajo peso de la
carcasa, calidad disminuida y aumento de la labor hu-
mana 19, 39, 48 .

Se calcula que aproximadamente el 25% de los
terneros experimentan al menos un episodio de enfer-
medad respiratoria durante el primer afio de vida, con
tasas que van de 14 a 38%; estas incidencias resultan
mayores en terneros que en terneras, tanto en las etapas
previas al destete como en los periodos de engorde. El
costo de tratamiento llega a representar un 8% del total
de los costos de produccion, evidenciando un alto im-
pacto econdmico negativo 2.

Aunque el mayor impacto es la mortalidad, las pér-
didas subclinicas generadas por la ERB son dignas de
tener en cuenta, dada la diferencia entre las ganancias
de peso diario de animales enfermos versus sanos. Du-
rante un ensayo de 90 dias realizado en Canada, los
terneros que experimentaron un episodio de ERB re-
gistraron 0,18 kg menos de ganancia de peso diario que
aquellos sanos, y los que ostentaron dos o mas brotes tu-
vieron 0,33 kg menos, mostrando una performance ne-
gativa y ausencia de ganancia de peso compensadora *.

En los feedlots la ERB se caracteriza por una seve-
ra bronconeumonia y/o pleuroneumonia y es considera-
da como una enfermedad multifactorial en la cual por
lo menos hay un organismo bacteriano implicado. Los
factores de riesgo involucrados en la enfermedad inclu-
yen infecciones previas o en paralelo con agentes vira-
les, mala nutricion y/o medidas de manejo inadecuadas,
los cuales pueden producir supresion de la respuesta
inmune del hospedador. Entre las medidas de manejo
no adecuadas se incluyen la superpoblacion, destetes
anticipados, condiciones de transporte desfavorables y
trastornos medioambientales *2¢.

Los agentes bacterianos involucrados en la ERB
son en su gran mayoria capaces de colonizar el tracto
respiratorio superior de animales sanos > '8, siendo los
microorganismos de la familia Pasteurellaceae los mas
frecuentemente involucrados. Asi, estudios recientes
han reportado prevalencias nasales de H. somni, M. bo-
vis, M. haemolytica'y P. multocida de 42%, 4,8%, 13,4
y 26% respectivamente, en animales de feedlot clini-
camente sanos *’. Estos estudios son coincidentes con
otros reportes, aunque los porcentajes de aislamientos
de los agentes bacterianos variaron en su proporcion 8.
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Manhemia haemolytica (familia Pasteurellaceae)
es una bacteria cocobacilar gram-negativa considera-
da como el patdogeno bacteriano mas importante en la
ERB 20-44.56  Reportes en ganado de engorde han de-
terminado prevalencias de M. haemolytica en lavajes
nasales que oscilan entre 2 y 33% en animales clinica-
mente sanos *37. Dicha bacteria presenta habilidad de
fermentar arabinosa, habiéndose descripto 12 serotipos
(A1, A2, A5, A6, A7, A8, A9, A12, A13, Al4, Al6y
A17) de los cuales Al, es conocido por ser el mayor
causante de ERB *+%.

Bovinos sanos son frecuentemente portadores de
M. haemolytica serotipo A2 en el tracto respiratorio su-
perior, pero luego de un proceso de estrés o una coin-
feccion, Al toma rapidamente el lugar de A2, probable-
mente por transferencia horizontal de otros animales
enfermos 3. Luego de la proliferacion del serotipo Al
en el tracto respiratorio alto, colonizan el tracto respi-
ratorio inferior y finalmente se alojan en la entrada de
los espacios alveolares **.

M. haemolytica Al fue la especie mas frecuente-
mente aislada en 80 terneros examinados en necrop-
sias realizadas en 40 brotes de ERB '. En muestras de
nasofaringe, otros investigadores lograron identificar
los serotipos A2, Al y A6, no habiendo detectado los
serotipos A7 'y A9 ¥ . Si bien en el 74,4% de las mues-
tras analizadas se aislo el serotipo A2, estos resultados
fueron esperables ya que los animales en estudio no
presentaban signos clinicos de ERB y dicho serotipo
es considerado no patogénico en el ganado, siendo co-
mensal de la flora normal respiratoria. Si bien los ais-
lamientos del serotipo Al fueron del 11%, tal cifra se
incremento6 al 38% en cepas aisladas en los animales
luego de haber manifestado signos clinicos de enfer-
medad respiratoria y haber sido tratados con antimi-
crobianos . Ello podria relacionarse a la actual resis-
tencia de este serotipo a los farmacos utilizados para
el tratamiento de ERB. En anteriores aislamientos, el
80% de los casos de M. haemolityca de tejido pulmonar
correspondieron al serotipo Al, el 3,6% al serotipo A2
y el 16,3% al serotipo A6 *° , siendo estos resultados
coincidentes con reportes previos 2544

Diversos estudios se han realizado analizando
la diversidad genética de los aislamientos de M. hae-
molytica, explicando que la presion de seleccion que
ocurriria en el periodo de engorde, podria posiblemen-
te resultar en una sustancial alteracion en el genoma
de dicha bacteria, si dicho nivel de plasticidad in vivo
ocurriera al igual que lo reportado in vitro > . Estos
estudios son coincidentes con los resultados de auto-
res que reportaron que los serotipos de M. haemolytica
involucrados en la ERB fueron mayormente Al y A6,
habiéndose mencionado que A6 constituy6 el 30% del
total de serotipos aislados **.

M. haemolytica posee varios factores de virulen-
cia asociados a la patogénesis, entre los que han sido
reportados adhesinas, polisacarido capsular, lipopoli-
sacarido (LPS), neuraminidasas, proteina de unién al
hierro, enzimas secretorias, leucotoxina y toxina RTX
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especifica de rumiantes (LKT). LPS y LKT son los dos
factores de virulencia mas importantes, siendo respon-
sables de las lesiones ocasionadas en la infeccion por
M. haemolytica. LPS tiene propiedades endotoxicas y
proinflamatorias, causando vasculitis y complejandose
con LKT para aumentar la produccion de receptores
para LKT. El factor LKT induce cambios en los leuco-
citos bovinos como el aumento del riesgo de lisis os-
motica, formacion de poros de membrana y necrosis
o liberacion de citoquinas proinflamatorias y radicales
libres, entre otras. Adhesinas especificas como glico-
proteinas, N-acetil-D-glucosamina, OmpA y lipopro-
teina 1, median la adherencia a las células del epitelio
traqueal y activan el dafio oxidativo de los neutrofi-
los, colaborando en la colonizacion. La capsula de M.
haemolytica puede funcionar como adhesina ademas
de tener propiedades antifagociticas, interviniendo de
este modo en la adhesion e invasion de la bacteria. Las
neuraminidasas reducen la viscosidad del mucus per-
mitiendo de este modo el acceso de las bacterias a la
superficie epitelial 2"-26-32.350,

Pasteurella multocida (familia Pasteurellaceae) es
una bacteria cocobacilar gram-negativa que -hasta el
momento- posee 5 serogrupos capsulares (A-F) y 16
serotipos somaticos (1-16) ' . Como factores de viru-
lencia también posee adhesinas, polisacarido capsular
y LPS, los cuales participan de la patogénesis de la en-
fermedad "'.

Las adhesinas son las responsables de la adheren-
cia de las bacterias y colonizacion de la superficie celu-
lar; dentro de éstas se incluyen: fimbria tipo IV, OmpA,
neuraminidasa y hemaglutinina filamentosa (FHA).
Ademas, OmpA y varias proteinas de unioén al hierro,
asi como la proteina A de union a la hemoglobina y la
proteina A de union a la transferrina, junto a otras pro-
teinas de la matriz extracelular, colaboran en la inva-
sion de la bacteria. La importancia de la capsula como
factor de virulencia determinante en la patogénesis de
P. multocida es debida a las propiedades antifagociticas
que ésta presenta. E1 LPS es un potente estimulador de
citoquinas inflamatorias y predominante incitador de
la inflamacion a nivel pulmonar 324,

Dicha bacteria es considerada, al igual que M. hae-
molytica, un organismo comensal en animales sanos,
aislandose de secreciones nasales de terneros con en-
fermedad respiratoria clinica dos o mas veces que lo
aislado en terneros clinicamente sanos ' .

Las especies del género Histophilus (familia Pas-
teurellaceae) son bacterias pleomorficas, bacilos o
cocobacilos gram-negativos, anaerobios facultativos,
caracterizados por fermentar carbohidratos y reducir
nitratos. Son parasitos obligados de la superficie muco-
sa de sus hospedadores mamiferos y no resisten largos
periodos de tiempo en el medio ambiente. Histophilus
somni es una bacteria encapsulada y dentro de sus fac-
tores de virulencia se citan: alteraciones de los com-
ponentes de los lipooligosacaridos (LOS), sialilacion
de los LOS, unioén e induccion de apoptosis de células
endoteliales bovinas, proteinas de union a la region Fc
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de las inmunoglobulinas, sobrevida

163

Tabla 1. “Scores” de depresion y respiracion en bovinos con ERB*

intracelular, inhibicion de radicales

Score de depresion

oxigeno, produccion de exopolisacari-

dos y formacion de biofilm 243247, 0 ausente
Agentes infecciosos como Mico- 1 leve

bacterium bovis, Trueperella pyoge-
nes 'y Bibersteinia trehalosi son cita-
dos como productores de ERB, aunque 2 moderado
su incidencia es menor que las mencio-
nadas anteriormente.

3 severo

Animales no presentan signos clinicos atribuibles a ERB.

Los animales que presenten signos leves de depresion pueden
estar de pie o acostarse aislados de otros animales, con orejas
o cabeza caida. Presentan respuesta al estimulo y movilidad.

Exhiben deshidratacion leve (apariencia hundida de los 0jos).

Signos similares de orejas caidas y cabeza, con respuesta mas
lenta al estimulo. Pueden tener dificultad para levantarse y
para caminar. Deshidratacion mas pronunciada.

Moribundo.

I1. Presentacion y signos clinicos

Score respiratorio

0 ausente
La neumonia asociada a la presen- | leve
cia de bacterias como M. haemolytica,
P. multocida o H. somni ocurre a me- 2 moderado
nudo cuando la defensa inmunologica
3 severo

de los animales se encuentra compro-

Animales no presentan signos clinicos atribuibles a ERB.

Descarga nasal y ocular serosa. Tos seca y/o frecuencia
respiratoria elevada. Salivacion sutil a excesiva.

Descarga nasal y ocular purulenta o mucopurulenta, tos
productiva, respiracion forzosa. Salivacion excesiva.

Respiracion a boca abierta, disnea. Salivacion excesiva.

metida. Tal compromiso puede ocu- *Adaptado de Rademacher ez al., 2014 .

rrir por dafio del epitelio del tracto

respiratorio ocasionado por el virus de la rinotraqueitis
infecciosa bovina (IBR), el paramixovirus de la para-
influenza bovina (PI-3) o el virus sincitial respiratorio
bovino (VSRB) o por inmunosupresion debida al virus
de la diarrea viral bovina (VDVB). La diseminacion de
estos microorganismos ocurre por contacto directo o
por ingestion de alimento o agua contaminada por des-
cargas nasales u orales de animales infectados. Es por
eso que estas bacterias se diseminan rapidamente entre
terneros que se encuentran confinados (feedlot), exis-
tiendo reportes previos donde se indica que a medida
que el rodeo es mas numeroso, aumenta el porcentaje
de muertes por ERB 42534,

Los signos clinicos son variables, empezando con
una leve pérdida del apetito hasta llegar al rechazo ab-
soluto del alimento, depresion, cabeza y orejas caidas,
incremento de la descarga nasal con cambios en la con-
sistencia (desde transparente hasta viscosa y amarilla),
aumento de la temperatura corporal, respiracion forza-
da y tos, entre otros '3, En Tabla 1 se detalla una
escala de puntuacion seglin signos depresivos y respi-
ratorios en bovinos, tenida en cuenta para identificar
animales con ERB.

1. Farmacoepidemiologia y resistencia a los
antimicrobianos

El agente patdgeno aislado con mayor frecuencia
en exudados nasofaringeos y tejido pulmonar de ani-
males muertos en feedlots es M. haemolityca (91%),
siendo comun su asociacion con VDVB. Otros micror-
ganismos como M. bovis, H. somni, VSRB, PI-3 y P.
multocida han sido aislados con menor frecuencia en
este tipo de sistema productivo 3%, constatandose alta
correlacion entre los asilamientos de exudados naso-
faringeos y las muestras de tejido pulmonar. Estudios
llevados a cabo en terneros de rodeos lecheros han de-
mostrado que los agentes mayormente aislados fueron
Pasteurella multocida y Micoplasma spp """ % . En Ar-

gentina se reporto la presencia de cepas de H. somni, M.
haemolytica 'y P. multocida en muestras de pulmon de
animales con ERB .

Para obtener datos epidemiologicos que ayudaran
al entendimiento de la dindmica de las poblaciones
de M. haemolytica dentro del feedlot, asi como esti-
mar el estado actual de su resistencia antimicrobiana a
las drogas utilizadas, se realizd un estudio que repor-
to diferencias significativas en los aislamientos de M.
haemolytica entre los animales muestreados al ingreso
versus a la salida del feedlot sugiriendo que, si bien M.
haemolytica es una bacteria comensal del tejido ton-
silar del ganado, los terneros adquieren la infeccion
bacteriana una vez en el sistema, ya sea por via animal-
animal o desde el medio ambiente *° . Anteriormente se
habia demostrado la persistencia de M. haemolytica en
lavajes traqueobronquiales durante 244 dias en anima-
les tratados con ATB *¢. También se logro identificar a
M. haemolytica en muestras de alimento y agua sugi-
riendo que la transmision desde el medio ambiente es
posible 7.

Dada la importancia de las bacterias en la patoge-
nia de la ERB, los agentes antimicrobianos constituyen
la herramienta terapéutica mas utilizada para reducir la
mortalidad asociada con esta enfermedad. La mayoria
de estos ATB son aprobados para su uso por organis-
mos reguladores sobre la base de la seguridad en los
animales y en seres humanos que consumen productos
carnicos o lacteos. Su utilizacion en ERB puede ser te-
rapéutica o preventiva. El uso terapéutico consiste en
administrarlos a animales con signos clinicos en forma
individual, mientras que el uso preventivo -conocido
comunmente como metafilaxis- implica el tratamiento
de grupos de animales con alto riesgo de desarrollar
ERB y riesgo potencial de colaborar en el desarrollo de
bacterias resistentes *.

Los ATB utilizados en el tratamiento de las enfer-
medades del ganado bovino deberian ser seleccionados
por el conocimiento del microorganismo involucrado
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en la enfermedad, ya sea por un patrén de sensibilidad
in vitro del microorganismo como por el conocimiento
de la farmacocinética del antimicrobiano elegido. Su-
mado a esto, en la eleccion de la terapia deberia ser te-
nido en cuenta el costo de los antimicrobianos, el valor
de los animales involucrados, las mejores tasas de cu-
racion, el tiempo de retiro diferente en la produccion de
leche y carne, asi ccomo la pérdida de posibles ventas
a futuro *.

Los tratamientos para ERB en animales identifi-
cados por signos clinicos como depresion, anorexia y
aumento de la temperatura (>40°C) se basan en la uti-
lizacion de macrolidos u otros ATB como B-lactamicos,
fluorquinolonas, sulfonamidas o tetraciclinas *. Las
tetraciclinas de accion prolongada (oxitetraciclinas),
asi como la tilmicosina, gamitromicina (macrélido) y
florfenicol son ATB efectivos que mantienen niveles te-
rapéuticos sanguineos durante periodos no menores de
3 dias y niveles inhibitorios en tejido pulmonar por aun
mas tiempo. Dadas sus ventajas, dichos ATB de accion
prolongada suplantaron a los productos convencionales
que debian aplicarse durante 3 dias consecutivos.

Reportes previos aseveran que los antimicrobia-
nos administrados a la llegada de los animales a los
corrales de engorde han demostrado efectos positivos
en la salud animal, el rendimiento y la economia del
sistema >3, Para evaluar la eficacia de la gamitromicina
(azalido perteneciente a los macrodlidos sintéticos), se
constatd que al administrar dicho farmaco de manera
preventiva para el control de ERB en el campo, tal apli-
cacion produjo proteccion prolongada contra la exposi-
cion posterior de bacterias virulentas * 6.

La resistencia a los antimicrobianos es un problema
que se va incrementando al involucrar cada vez mas
especies bacterianas causantes de infeccion tanto en
animales como en seres humanos, resultando una de
las mayores problematicas sanitarias de la actualidad *
12,22.29.31.33.55 E] aumento de bacterias resistentes a los
ATB representa una importante amenaza sanitaria, que
sumada a la ausencia de nuevos farmacos antimicro-
bianos en desarrollo, se han convertido en los princi-
pales problemas en la salud publica y animal ®. Hoy en
dia la eleccion de una terapia antimicrobiana inapropia-
da conlleva riesgos significativos tanto para el animal
como para el propietario, generando un fuerte impacto
negativo en la economia de las empresas.

Los estudios llevados a cabo para evaluar la pre-
valencia de los patdgenos bacterianos y caracterizar su
susceptibilidad a los ATB, resultan de especial interés
para poder comprender la importancia de la resistencia
a dichos farmacos. En una investigacion se determi-
né que el 72% de los aislamientos de M. haemolytica
y el 50% de los aislamientos de P. multocida fueron
resistentes a ATB, habiendo presentado el 30% de M.
haemolityca y el 12,5 de P. multocida resistencia a mas
de siete clases de antimicrobianos entre los que se in-
cluyen aminoglucoésidos, penicilina, fluorquinolonas,
lincosamidas, macroélidos, pleuromutilinas y tetracicli-
nas *° . Sin embargo, la aparicion de resistencia a los
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antimicrobianos varia segun los paises y regiones, lo
cual complica la adopcion de estrategias y demanda
la realizacion de analisis y estudios en cada region en
particular.

Si bien las neumonias bacterianas pueden tratarse
con diversos ATB, varios estudios reportan el aumento
de la falta de respuesta a los tratamientos. La presencia
de animales positivos a gérmenes de la familia Pasteu-
rellaceae ha sido verificada con mayor frecuencia en
sistemas intensivos de engorde, antes que en terneros
de leche o de cria. La prevalencia de los aislamientos
resistentes a por lo menos un antimicrobiano fue de
17,6% en rodeos de leche, 21,9% en rodeos de cria y
71,9% es sistemas intensivos de engorde °.

Una investigacion norteamericana determind que
en el ganado bajo estudio fueron mas comunes las
bronconeumonias cronicas que las agudas y que estos
pacientes habian recibido multiples tratamientos, sugi-
riendo una falta de respuesta a la terapia antimicrobia-
na * . Resulta llamativo que el ganado con bronconeu-
monia aguda haya sido tratado varias veces, sugiriendo
que la infeccion en un inicio no haya sido bacteriana.
En este estudio la mayoria de los aislamientos fueron
mixtos, siendo los de mayor frecuencia los de M. hae-
molytica'y M. bovis al igual que lo reportado en otro
trabajo *. En un ensayo realizado en Oklahoma, los
aislamientos de M. haemolytica suceptibles a tilmicosi-
na y florfenicol disminuyeron significativamente entre
1994 a 2002, mientras que los porcentajes de suceptibi-
lidad a ceftiofur, enrofloxacina y trimetroprima-sulfa-
metoxazol se mantuvieron estables .

Los porcentajes de aislamientos de P. multocida
suceptibles a tilmicosina, florfenicol, trimetoprima-
sulfametoxazol y tetraciclina también han declinado
significativamente, mientras que los porcentajes de sus-
ceptibilidad a ceftiofur y enrofloxacina permanecieron
estables. H. somni fue susceptible a todos los antimi-
crobianos analizados durante el periodo en estudio % .
Estos trabajos sugieren que a pesar de que muchos de
los antimicrobianos analizados pueden ser efectivos
para el tratamiento de la ERB, aun no se ha logrado
disminuir el porcentaje de mortalidad.

En los tltimos veinte afios la industria veterinaria
ha seleccionado y desarrollado nuevas formulaciones
farmacéuticas de ATB de una sola dosis, capaces de
distribuirse masivamente en el tracto pulmonar de los
bovinos, facilitando el manejo en los establecimientos
ganaderos. De esta manera, primariamente surgio la
formulacion de danofloxacina 18% (fluorquinolona de
segunda generacion, bactericida y con caracteristicas
“concentracion dependiente”), la cual sextuplico la do-
sis a 6.25 mg/kg con el propdsito de aprovechar su alto
pico de concentracion en pulmon para eliminar los pa-
togenos pulmonares del tracto respiratorio **.

Posteriormente, se desarrollaron nuevas moléculas
del tipo de los macrolidos complejos como tilmicosina,
azalidas (gamitromicina) y triamilidas (tulatromicina).
Todas estas moléculas poseen caracteristicas bacte-
riostaticas y de alta liposolubilidad lo que hace que sus
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bajas concentraciones plasmaticas no se correlacionen
con sus altas concentraciones en el tejido pulmonar y
otros tejidos blandos. Actualmente en Argentina, tilmi-
cosina es la molécula masivamente usada en los trata-
mientos de ERB en feedlots. Esto puede traer aparejado
el desarrollo de genes determinantes de resistencia por
diferentes géneros bacterianos. Gamitromicina es una
nueva molécula que ha sido aprobada para uso en en-
fermedades respiratorias bovinas en nuestro pais y ha
demostrado tener mas potencia sobre cepas resistentes
a otros macrolidos 23316,

Sin embargo, surge el problema de la resistencia a
los macroélidos, la cual se contextualiza dentro de lo que
se denomina “resistencia lateral”, que implica que al en-
contrar genes resistentes a una sola molécula pertene-
ciente al grupo antes mencionado, invalidaria el uso de
toda esta familia de novedosos farmacos desarrollados
especificamente para el tratamiento de ERB 2.

En la Provincia de Buenos Aires (Argentina), se
ha observado un alto y significativo grado de morbi-
lidad por neumonia en los animales sometidos a cria
de feedlot, con porcentajes elevados de mortandad tras
la aplicacion de reiterados tratamientos sin obtencion
de una respuesta adecuada. Al no existir un progra-
ma consensuado de tratamientos farmacologicos para
ERB, los animales son tratados casi en su totalidad en
forma empirica con el macrolido tilmicosina, siendo
los resultados de eficacia clinica muy variables, con
alto riesgo de generar cepas resistentes. Por este moti-
vo y asumiendo que las cepas bacterianas persisten en
el medio ambiente del establecimiento, se sugiere una
rotacion de grupos quimicos al momento de tratar esta
patologia.

Estudios recientes han tenido por objeto evaluar los
mecanismos de resistencia de las bacterias involucra-
das en la ERB. Aunque los mecanismos de resisten-
cia bacteriana a los macrdlidos y lincosamidas estan
ampliamente estudiados, los conocimientos de tales
mecanismos siguen siendo investigados en la familia
Pateurellaceae. Asi, en aislamientos de P. multocida
y M. haemolytica se han logrado identificar tres nue-
vos genes de resistencia: RNA gen metilasa erm (42),
gen transportador de macrolidos msr (E) y gen fosfo-
transferasa de macrolido mph (E). El determinante de
resistencia, denominado erm (42), se encontré comple-
tamente conservado en seis aislamientos de M. haemo-
Iytica y P. multocida, lo cual sugiere transferencia de
genes entre estas especies > 1327,

CONCLUSION

Debido a la escasa informacion sobre las cepas ac-
tuantes en la enfermedad respiratoria bovina en Argen-
tina, resulta de vital importancia encarar la determina-
cion de patrones de resistencia a las cepas bacterianas
involucradas con dicha afeccion a niveles regionales. Es
factible que la aplicacion de tal conocimiento provoque
un favorable impacto sobre la salud humana y animal,
al concientizar un uso mas racional de los antibiodticos,
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asi como alertar acerca de la relacion directa entre el
empleo indiscriminado de tales farmacos con la apa-
ricion y permanencia de cepas bacterianas resistentes.
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