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I os problemas respiratorios son

muy comunes en la especie bovi-
na, existen varias formas de analizar
estas enfermedades:

— Analisis patoldgico o lesional. Este
método no es utilizado debido a
que no es posible tratar lesiones
pulmonares pues son irreversibles.

— Analisis funcional o fisiologico.
Existe la posibilidad de tratar y
corregir las disfunciones pulmona-
res. Siempre las podemos observar
antes de producirse danos en el
tejido pulmonar, dato importante
para un tratamiento eficaz.

La informacion que necesitamos
para analizar estas enfermedades pode-
mos obtenerla de diferentes tipos de
estudios: mecanica de la respiracion;
detalles teoricos, técnicos y fisiologicos
de la funcion pulmonar de los bovidos;
efectos de las enfermedades y resulta-
dos funcionales de los tratamientos.

IMPORTANCIA DE ALGUNOS
PARAMETROS MECANICOS

— Analisis de las propiedades elasticas
del pulmoén. Puede aumentar o dis-
minuir durante la fibrosis.

— Resistencia al flujo del aire. En
casos de bronquitis y traqueitis se
incrementa la resistencia al flujo del
aire.

— Analisis de los costes energéticos,
los cuales aumentan en muchas de
las enfermedades respiratorias.

Formas para medir
estos parametros

Para medir la ventilaciéon pulmonar
necesitamos un neumatacografo. La
presion en la cavidad pleural se mide
introduciendo un catéter con un

.

Conferencia ofrecida en Cataluna bajo el patrocinio
de la Division Veterinaria de Upjohn Farmoqui-
mica, S.A. (Febrero 92).
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pequeno balon al final, por la nariz via
esofago y detenerlo en el esofago tora-
cico.

PECULIARIDADES DE LA FUNCION
PULMONAR DE LOS BOVIDOS

Muchos factores explican las pecu-
liaridades del pulmén de los bovidos
(figuras 1y 2).

Realmente, tanto en bdvidos como
en porcino, no existe ventilacion cola-
teral entre alvéolos y bronquiolos, si se
produce una obstruccion no hay mas
posibilidad de ventilacion.

Cuando no hay suficiente oxigeno
en los pulmones de los bovidos se pro-
duce vasoconstriccion, aumenta la pre-
sion en la arteria pulmonar y se pro-
voca un edema.

Referente a la edad, se ha obser-

geno en sangre (objetivo principal de
la respiracion), una relaciéon exponen-
cial entre los parametros y la edad.

Animales menores de un ano no
son suficientemente maduros desde el
punto de vista funcional, no es asi
desde el punto de vista morfologico y
anatomico. La madurez funcional lle-
gara a los 10-12 meses de vida.

Las enfermedades respiratorias son
mas frecuentes en animales de menos
de un ano.

De los gases producidos en el
rumen, el 50% de los eructados salen al
exterior, mientras que el 50% restante
va a los pulmones via traquea. Mien-
tras los animales estan sanos, no hay
problemas, pero cuando existen gases
toxicos en el rumen se provocaran da-
nos en los bronquios y alvéolos, dando
lugar a enfermedades respiratorias.

vado, analizando las cantidades de oxi-
FACTORES FUNCIONALES
FACTORES MORFOLOGICOS . S
® No existe ventilacion colateral.
® Pequena superficie alveolar. ® Alta vasoconstriccion hipdxica.
® Pocos capilares pulmonares. ® Alta resistencia al flujo del aire.
® Pequenfa seccion alveolar. ® Poca elasticidad del pulmon.
@ Alta compartimentacion @ Altos costos energéticos de la
anatomica. respiracion.
Fig. 1. Fig. 2.
Cuadro |

Normal Medio Grave
Frecuencia resp./min.
e Terneros < 35 35-50 =250
® Anojos <25 25-35 235
Secrecion nasal ausente sec. mucosa sec. mucopurulenta
Tos ausente sonora débil
Temperatura rectal
e Terneros <395 39,5-40,5 >40,5
® Anojos <389 38,9-40,3 =403
Rechazo del alimento ausente parcial total
Comportamiento general normal abatido postrado
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También mediante ciertos estudios
se han demostrado las desventajas refe-
rentes a la funcion pulmonar y cardiaca

del vacuno de carne frente al vacuno
de leche.

MECANISMOS DE ACCION

DEL AMBIENTE EN LA
ETIOPATOGENIA DE LAS
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

— Enfriamiento: Aumenta los efectos
del Cortisol, modifica la surfactante
pulmonar y la actividad de los
macrofagos alveolares.

— La humedad del aire: Aumenta los
efectos del frio y disminuye la acti-
vidad de los macrofagos alvaolares y
la produccion de los anticuerpos
del tipo Ig A.

— La poluciéon quimica (gas amo-
niaco): Altera la barrera mucociliar,
provoca espasmos broncociliares,
edemas y hemorragias en zonas
broncoalveolares, causando disten-
sion y ruptura de los alvéolos y
flujo celular masivo perialveolar.

— Microorganismos y cambios de
flora: Reducen los medios de de-
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Los problemas respiratorios son muy comunes en la especie bovina.
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fensa mecanica, bioquimica y citoin-

munoldgica.

— Densidad elevada: Pérdida de calo-
rias en invierno, golpe de calor en
verano y problemas respiratorios.

— Ventilacién insuficiente: Elevacion
de la temperatura, falta de oxigeno,
exceso de gases nocivos, grado
higrométrico elevado y problemas
respiratorios.

— Ventilacion excesiva: Enfriamiento,
sequedad, corrientes de aire, pro-
blemas respiratorios, aumento del
indice de conversion y nerviosismo
en los animales.

En el cuadro I podemos observar
las variaciones que se producen, segun
la gravedad de la enfermedad respirato-
ria, en los parametros clinicos que nor-
malmente utilizamos para evaluarla:

Frecuencia respiratoria, secrecion
nasal, tos, temperatura rectal, rechazo
del alimento y comportamiento.

El aparato respiratorio en condicio-
nes normales dispone de unos meca-
nismos de defensa (figura 3), localiza-
dos en las' diferentes areas: cavidad

buconasal, traquea y pulmones.

Al desencadenarse una enfermedad
respiratoria se produce una alteracion
de todos estos mecanismos de defensa,

favoreciéndose de esta manera todavia
mas el desarrollo de esta enfermedad

(figura 4).

EFECTOS FUNCIONALES
DE ALGUNAS ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS BOVINAS

Existen cuatro tipos de disfuncio-
nes:

1. Enfisema obstructivo, como por
ejemplo asma en humanos. Con
importante broncoconstriccion.

2. Enfermedad vascular, que acabara
en edema pulmonar secundario a
una hipertension en la arteria pul-
monar.

3. Enfermedad restrictiva, como la
fibrosis pulmonar.

4. Enfermedad ocupacional,
polucién en los pulmones.

como

FIEBRE DEL TRANSPORTE

Clasica enfermedad de los animales
que llegan en lotes. Su etiologia se de-
be a muchos factores, pero parece ser
que Pasteurella haemolytica es el mi-
croorganismo que tiene un papel mas
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Escherichia coli

Pasteurella multocida

Corynebacterium pyogenes

/-\\

Streptococcus uberis Streptococcus agalactiae

Ninguna de estas bacterias son un reto para
EXCENEL. Esta cefalosporina de nueva generacion,
de uso exclusivo en veterinaria, ha demostrado una
excelente actividad «in vitro» e «in vivo» frente a los
principales agentes del Sindrome Respiratorio Bovino
(S.R.B.).

Esta es una de las razones por las que EXCENEL es
el tratamiento de primera eleccién contra el S.R.B.
EXCENEL es eficaz a bajas dosis, lo que facilita su

administracion.

EXCENEL ofrece un alto nivel de seguridad. Dosis 20
veces superiores a la recomendada aplicadas durante
15 dias, no producen efectos adversos en los terneros.
Y se ha demostrado que no existe riesgo de residuos
incluso sin periodo de retirada.

m Su Fuente de Soluciones

Haemophilus pleuropneurnoniae

Staphylococcus aureus

Streptococcus dysgalactioe

Haemophilus somnus

Salmonella choleraesuis Saimonella typhimurium

Streptococcus bovis

£\ Y
W

iy

Streptococcus suis Type |l

Excenel los elimina

Se ha demostrado la efectividad
«in vitro» de EXCENEL frente a mas
de 260 cepas bacterianas,
incluyendo gérmenes gram positivos
y gram negativos del ganado i 7amo
bovino, asi como de ofras especies. ~ Xcener

Para mayor informacién sobre
EXCENEL, solicitela a nuestro
delegado de zona o directamente a
Upjohn Farmogquimica.

——

UJOHN FARMOQUIMICA, S.A -DIVISION VETERINARIA-
AVDA. PRAT DE LA RIBA, 171
08780 PALLEJA BARCELONA TEL. (93) 680 00 00.

‘L‘Ejj' ESCUCHAR MAS. ACTUAR MEJOR.
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RESPIRATORIO

Calentamiento/Humidificacion det aire.
Retencion de particulas.
Anticuerpos.

Clearance
bronquial.
Macrofagos
pulmonares.

DEFENSAS NORMALES DEL APARATO

Clearance mucociliar.

Fig. 3.
Defensas
normales del
aparato
respiratorio.

Fig. 4.
Alteraciones
de las
defensas
respiratorias.

importante. Segun unos estudios reali-
zados, se ha comprobado que la Fiebre
del Transporte induce a una enferme-
dad obstructiva completamente rever-
sible cuando el tratamiento es ade-
cuado.

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

En diversos estudios se observaron
solamente pequenas disfunciones pul-
monares durante la primera fase de la
enfermedad, ésta es una curiosa obser-
vacion, anteriormente se habia creido
que el virus producia lesiones pulmo-
nares (enfisema) desde el inicio de la
enfermedad.

Dos semanas después de la infec-
cion hay todavia diferencias significati-
vas respecto a los valores normales,
estas diferencias son tipicas de enfer-
medades restrictivas, por eso esta afec-
cién es completamente diferente de la
Fiebre del Transporte.

MECANISMOS FEED BACK
NEGATIVOS

® Estimulacion de la respiracién.

® Incremento del tono de los
musculos respiratorios.

@ Incremento de la clearance.

® Incremento de la funcion
cardiaca.
Fig. 5.
60

Muchas de las lesio-
nes no se deben directa-
mente al virus, sino a la
reaccion del  animal
frente al virus y a la in-
flamacion del pulmon.

Cuando existe una
agresion en el pulmon,
ya sea por virus, parasi-
tos, bacterias, etc., las

ALTERACION DE LAS DEFENSAS

Inhibicién de la clearance

por los gases toxicos.
Inhibicién de la clearance

por las excesivas secreciones.
Lesiones celulares debidas a
una infeccién.

RESPIRATORIAS

Lesiones celulares
debidas a una infeccién.
Depresion del sistema inmunitario.
Contaminacion excesiva.
Aire muy frio o seco.

Lesiones celulares
debidas a infeccion.
Inhibicién de
macrofagos y células
inmunes.

primeras reacciones que se producen
es lo que Illamamos mecanismos feed
back negativos, los cuales tratarin de
inhibir los efectos provocados durante
el curso de la enfermedad (figura 5).

Mediante estos mecanismos se in-
tentara disminuir los efectos de la en-
fermedad. Desafortunadamente debe-
mos saber que cuando la enfermedad
es subaguda o cuando el tratamiento
no es el adecuado, el animal reaccio-
nara de manera inapropiada.

Los mecanismos feed back positivos
llevaran a2 un aumento de las conse-
cuencias negativas debidas a la enfer-
medad (figura 6).

Debido a todo ello se provocara
broncoconstriccién, vasoconstriccion y
muchos danos pulmonares.

Si los mecanismos feed back negati-
vos son mds importantes que los feed
back positivos, observaremos la recu-
peracion del animal. Si es al revés, se
acabara con aparicion de danos irrever-
sibles en el pulmon o con la muerte
del animal (figura 7).

El proposito del clinico en el campo

es el tratar de incrementar los mecanis-
mos feed back negativos ¢ inhibir los
positivos.

TRATAMIENTOS

El tratamiento de las enfermedades
respiratorias de los terneros esta basa-
do en dos tipos de farmacos: los anti-

MECANISMOS FEED BACK
POSITIVOS

® Acidosis respiratoria.
® Acidosis metabdlica.

® Aparicién de sustancias muy
toxicas: radicales libres de
oxigeno y algunos mediadores
como serotonina,
prostaglandinas, etc.

® Enzimas proteoliticas y
sustancias que destruiran el
tejido pulmonar e induciran
enfisema.

Fig. 6.
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microbianos, que son los mas impor-
tantes y los antiinflamatorios, necesa-
rios en enfermedades respiratorias agu-

das.

Antimicrobianos

Se expone una prueba realizada en
el ano 1990 con animales con Fiebre
del Transporte.

Los animales con temperatura alta y
una elevada frecuencia respiratoria, se
dividieron en dos grupos. La compara-
cion se realizb con dos antibiéticos: a)
Ceftiofur y b) Oxitetraciclina.

Quince toros de la raza Blanc Bleu
Belga, que pesaban entre los 183 y 350
kg, fueron estudiados en esta prueba.

Se han registrado durante y después
de la enfermedad respiratoria (de mane-
ra natural), valores sobre las funciones
quimicas, serologicas y pulmonares.

La resistencia respiratoria total (Rrs)
y la reactancia o elasticidad (Xrs) fue-
ron medidas por la técnica de la oscila-
cién forzada.

Las observaciones clinicas sugirieron
que el sindrome observado era la Fie-
bre del Transporte (cuadro II).

Durante tres dias se les administro a
los animales:

a) Ceftiofur

Grupo A, n = 10; 1 mg/kg IM.
b) Oxitetracicltina

Grupo B, n = 5; 10 mgrkg IM.

El aumento de Rrs a bajas frecuen-
cias demuestra que la obstruccion de
las vias respiratorias centrales ocurre
en la primera fase de la enfermedad
(figura 8).

La marcada dependencia de la fre-
cuencia de la Rrs y el descenso de Xrs
sugiere que existe una desigualdad de
la ventilacion relacionado con la obs-
truccion de las vias bajas.

al dia 0, demuestran la exactitud de la
técnica de oscilacion forzada para
seguir la evolucion de las enfermeda-
des respiratorias en terneros y con-
firma que, en estas condiciones experi-
mentales, la Fiebre del Transporte es
una enfermedad reversible.

En el grupo A la recuperacién de la
funcion clinica y pulmonar fue com-
pleta (figura 9). La ganancia de peso
diario en el grupo A (0,790 + 0,521
kg/dia) fue similar a los valores de refe-
rencia (0,900 + 0,430 kg/dia).

En el grupo B, la recuperacion de
los valores de la funcién pulmonar no
fue completa (figura 10).

El descenso de la dependencia de la
frecuencia observada en el dia 7
sugiere que la ventilacién del pulmén

habia mejorado. Sin embargo, los valo-
res de las resistencias se mantienen
relativamente altos indicando que la
obstruccién de las vias centrales toda-
via existia.

La ganancia de peso diario obser-
vada en este grupo (0,468 + 0,384 kg/
dia) fue mas pequena que la obtenida
en los toros de referencia.

Cuando los criterios elegidos para
empezar la administracion de farmacos
son: postracion, disnea aguda y fuertes
descargas nasales; se observan impor-
tantes lesiones pulmonares después
del tratamiento.

A este respecto, creo que la tempe-
ratura corporal es el parametro a vigi-
lar.

Si cuando la temperatura se eleva

Feed back negativos > feed back positivos

Feed back negativos < feed back positivos

recuperacion

danos irreversibles
muerte.

Fig. 7.

Cuadro 1l

Valores de la temperatura corporal y frecuencia respiratoria
medido en los dias 0 y 7 del tratamiento
(Valores clinicos)

Los cambios de Rrs y Xrs siguientes
MUNDO GANADERO 1993-5

P ° Frecuencia
Grupo Dia T (°C) (resp./min.)
0 40,1 41,4
+0,4 +9,8
Grupo A 7 38,6 25,6
+0,5 13,6
0 40,5 49,8
+0,5 +14,7
Grupo B 7 38,9 26,0
+0,1 +3,1
0 40,2 44,2
+0,5 +11,8
Grupo Ay B 7 38,6 25,7
+0,4 +3,3
Valores de referencia 38,5 25
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por encima de 39,5 grados se adminis-
tra una antibioterapia adecuada, las
repercusiones funcionales y economi-
cas de la Fiebre del Transporte seran
moderadas.

La eficacia «in vivo» de la nueva
cefalosporina  (ceftiofur) demostrada
en este trabajo esta relacionada con su
actividad in vitro contra Pasteurella
multocida y Haemophilus somnus, los
cuales son dos importantes factores
etioldgicos.

Se ha observado que la técnica de
oscilacion forzada puede ser facilmente
utilizada en el campo para estimar las
repercusiones funcionales de una en-
fermedad respiratoria, seguir su evolu-
ci6n y comprobar la eficacia de los far-
macos.

Las repercusiones econémicas y fun-
cionales de la Fiebre del Transporte
seran moderadas si se administra una
antibioterapia adecuada durante la eta-
pa inicial de la enfermedad.

Tratamiento con antiinflamatorios
(en casos agudos)

Los corticosteroides hacen dismi-
nuir los valores de todas las sustancias
que derivan del acido araquidénico.
No obstante, y debido a esto, su utili-
zacion no es recomendable cuando la
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enfermedad respiratoria es causada por
un agente infeccioso (95% de las enfer-
medades respiratorias).

Los antiinflamatorios no esteroides
no tienen estas desventajas, no inhiben
algunos mediadores tales como los leu-
cotrienos (figura 11).

Otro factor que tiene un papel
importante en la broncoconstriccion es
el factor activador de plaquetas, el cual
también se produce a partir del acido
araquidonico. Puede ser que en el
futuro haya farmacos mas especificos
inhibidores de ciertos mediadores de
la cadena.

Moduladores del sistema
nervioso auténomo

Sabemos que la broncoconstriccion
se ha de tratar actuando sobre el sis-
tema auténomo, podemos estimularlo
usando simpaticomiméticos como los
beta adrenérgicos o inhibir el parasim-
patico dando vagoliticos (figura 12).

La eficacia de estas sustancias
difiere segin la edad del animal. Con
la edad, los receptores beta-2 disminu-
yen en el pulmoén, y la Gnica manera
de realizar un tratamiento eficaz es
administrar estos firmacos por terapia
con aerosol.

Bloqueadores de los canales
de calcio

Sabiendo que las pequenas contrac-
ciones musculares que provocan la
broncoconstriccién  estan  siempre
moduladas por el Calcio, se nos pre-
senta otra manera de inhibir estos efec-
tos mediante firmacos como el Vera-
pamil, bloqueador de los canales de
Calcio.

Existiendo también el problema de
su bloqueo en todo el cuerpo y no sélo
en el pulmén como seria deseable.

Antagonistas de los péptidos

Péptidos como Citoquinas, Opioi-
des, Sustancia P, Neuroquina A, etc.
tiene un importante papel en el origen
de la inflamacion de los pulmones.

El efecto de Interferon en el trata-
miento de la enfermedad respiratoria no
se ha demostrado todavia claramente.

Inhibldores de la funcién
de los neutréfilos

La liberacion de metabolitos toxicos
por neutréfilos se puede evitar con
algunas sustancias tales como la Dap-

MUNDO GANADERO 1993-5
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FORMACION DERIVADA DEL ACIDO
ARAQUIDONICO
MEDIADORES DE LA INFLAMACION Y DE LAS
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
PUNTO DE IMPACTO DE LOS INHIBIDORES:
CORTICOIDES Y AINES.*

ELEMENTOS DE CONTROL
DE LA BRONCOMOTRICIDAD

MEMBRANA

ACIDO ARAQUIDONICO

Lipoxigenasas
~—
LEUCOTRIENOS ENDOPEROXIDOS
(PGG2, PGH2)

AINES,, Prostaciclina

<) sintetasa ©] sintetasa
PROSTACICLINA PROSTAGLANDINAS
(PGl2) (PGE2, PGF?)

[o—- Fosfolipasa A2 «—— &¢

. Cicloxigenasas «—— © AINES

AINES Prostaglandina\ e 170MbOXano aNeg

sintetasa et =Y

TROMBOXANO

(TXA2) Fig. 12.

Fig.11. *AINES:

sona, o el Inhibidor de la Protein-qui-
nasa C.

Inhibidores de la actividad
de la cycloxigenasa

Los leucotrienos como LTC4, LTD4
y LTE4 pueden ser responsables de una
severa disfuncion  pulmonar la cual
podria atenuarse con antagonistas espe-
cificos.

Inhibidores de la actividad
de la lipoxigenasa

La PGD,, PGF,a y TXA, son res-
ponsables de la bronco y vasoconstric-
cién en las enfermedades pulmonares.
Esto explica la eficacia de los farmacos
antiinflamatorios no esteroides en algu-
nas enfermedades respiratorias bovinas.

terapéuticos ‘
ante las en-
fermedades
respiratorias
nos ayudaran
a disminuir
las pérdidas
econdmicas.
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Antiinflamatorios
no esteroides.

Sin embargo su inhibicion debe ser
selectiva ya que otras prostaglandinas
tales como PGE, y PGI, pueden ser
beneficiosas para la recuperacion del
animal.

Antioxidantes

Diversos estudios demuestran los
efectos positivos de la inhibicion de los
radicales de oxigeno por diferentes sus-
tancias como la Catalasa, Glutation pero-
xidasa, Vitaminas A, C y E; quelantes del
hierro como la Desferioxamina, etc.

Inhibidores de las proteasas

La inhibicion de la Elastasa y Trom-
bina disminuiria los danos tisulares en
los casos de enfermedades respiratorias
agudas.

OTROS TRATAMIENTOS

La hipertension en la arteria pulmo-
nar es la responsable del edema pul-
monar, algunos firmacos nuevos como
la Pentoxifilina y el Polipéptido Vaso-
activo Intestinal, parecen altamente
eficaces en condiciones de laboratorio
a la hora de tratar la hipertension en
los animales.

No hablaremos sobre farmacos anti-
histaminicos, pues se sabe que no es el
futuro para la solucion de estas afec-
ciones.

Si, tenemos informacidon sobre la
Serotonina, cuando se administra a los
animales por perfusion o aerosol, ve-
mos serios incrementos en las disfun-
ciones pulmonares.

CONCLUSION

Los analisis funcionales de las enfer-
medades respiratorias nos pueden dar
esperanza, a la hora de intentar dismi-
nuir el indice de mortalidad de las en-
fermedades respiratorias y el namero
de lesiones irreversibles debidas a estas
afecciones.

A pesar de que el manejo de estas
enfermedades continuara siendo dificil
para los clinicos dedicados al vacuno,
la aparicion de nuevos agentes tera-
péuticos y nuevas vias de administra-
ci6én nos ayudara a disminuir las pérdi-
das econdémicas. Sin embargo, estos
efectos beneficiosos seran significativos
solamente si van acompanados de
apropiadas medidas preventivas.
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