INVESTIGACION EMPRESA&ODUCTOSINVESTIGACION

Importancia de la Terapia de Proteccion Pulmonar
en el Sindrome Respiratorio Bovino (y |l)

Servicios Técnicos de Schering Plough Internacional

En el suplemento dedicado al vacuno de carne de nuestra anterior ediciéon (MG n° 197, abril 2007),
publicamos la primera parte de este completo estudio sobre el Sindrome Respiratorio Bovino, en
la que se repasaron las causas que lo producen y como se desarrolla en los animales. También se
repasaron los aspectos anatémicos y fisiolégicos del sistema respiratorio vacuno, asi como el
diagnoéstico de este Sindrome. A continuacion se evalua el impacto de esta enfermedad y se pro-
ponen las ultimas tendencias en su prevencion y tratamiento, como es la terapia de proteccion

pulmonar.

El impacto clinico del
SRB

Cada vez esta mas reconoci-
do que el impacto del SRB
debe evaluarse a nivel de re-
bano, asi como a nivel indivi-
dual (Martin ef al, 1990). La
infeccion del SRB puede ex-
tenderse a otros animales y
puede exacerbar el papel de
los factores de estrés ambien-
tal, que se sabe son importan-
tes en la susceptibilidad a la
enfermedad (Hodgson et al,
2005). Se cree que la presen-
cia del SRB influye en el com-
portamiento del animal. Se
ha descubierto que el ganado
infectado tiene valores signi-
ficativamente inferiores de
ingestion de agua y comida
que sus homologos sanos, lo
que lleva a una menor ganan-
cia de peso (Buhman, 2000;
Thompson et al, 2006).

Se considera que las lesio-
nes pulmonares contribuyen
de forma importante a la gra-
vedad del Sindrome Respira-
torio Bovino y su presencia
se asocia con el comporta-

miento alimenticio observa-
do en el ganado vacuno en-
fermo (Buhman, 2000; Gers-
hwin et al, 2005). Se ha su-
gerido que las causas viricas
del SRB, cuando no hay una
implicacion bacteriana se-
cundaria y, por tanto, las le-
siones pulmonares no persis-
ten, tienen menos efecto so-
bre la ganancia media diaria
que los casos en los que la
implicacion bacteriana causa
mas dano tisular (Thompson
et al, 2006). Es importante
tratar al animal con eficacia
antes de que la enfermedad
alcance una fase avanzada y
de que la propia respuesta in-
flamatoria del animal com-
plique la terapia (Lekeux,
2006).

El impacto clinico del SRB
también se nota en términos
econdmicos, debido al incre-
mento de los gastos en medi-
das preventivas contra los
patogenos respiratorios, el
control diario del ganado en-
fermo, la atencion veterina-
ria y las consecuentes medi-

das de tratamiento (Whittum
et al, 1996).

El impacto del SRB
sobre la industria de la
carne de vacuno
El SRB se ha descrito como
la causa mas importante de
pérdidas econdmicas para la
industria de la carne de vacu-
no (Gagea et al, 2006). En
los EE.UU., se ha estimado
que el SRB causa en esta in-
dustria unas pérdidas de 640
millones de délares cada ano
(Bowland y Shewen, 2000).
Otra estimacion sitaa las pér-
didas debidas al SRB entre
250 millones y 500 millones
de dolares para la industria
norteamericana del ganado
vacuno (Babiuk et al, 1991).
En Europa, el dafo anual
causado por el SRB es de en-
tre 45 y 55 euros por ternero
de ganado vacuno productor
de leche y 117,5 euros por
ternero de cebo (Gevaert,
2006).

Las pérdidas econdmicas
para la industria se deben al

aumento de la mortalidad y
de la morbilidad que afecta a
la productividad, asi como al
coste de las intervenciones
terapéuticas (Gardner et al,
1999; van der Fels-Klerx et
al, 2001; Bureau et al,
2001). Continta siendo
cuestion de debate cuél es la
mejor estrategia para limitar
el impacto econdémico del
SRB (Bowland y Shewen,
2000).

Se ha demostrado que el
SRB reduce considerable-
mente el rendimiento y la ca-
lidad de la canal, lo que tiene
importantes implicaciones
econOmicas para la industria
de la carne de vacuno (Gard-
ner et al, 1999). Esto se de-
mostro en los datos de creci-
miento, morbilidad y del mo-
mento del sacrificio de un es-
tudio en Sudafrica de 2.036
terneros durante los periodos
de engorde temprano (desde
el tratamiento de entrada al
dia 35) y tardio (dia 35 al dia
del sacrificio) (Thompson et
al, 2006). El SRB se clasifico
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en SRB subclinico (nunca
tratado, pero se detectan le-
siones pulmonares en el mo-
mento del sacrificio) y SRB
clinico. El SRB subclinico se
encontro en el 29,7% de los
terneros y el SRB clinico en
el 22,6% (Thompson et al,
2006). Se encontrd que el
SRB clinico reduce la ganan-
cia media diaria (GMD) en
216 g (p < 0,001) durante el
periodo temprano de engor-
de, mientras que la reduc-
cion en la GMD debida al
SRB subclinico durante este
periodo era de 91 g (Thomp-
son et al, 2006). Después
del dia 35 se encontrd que
los animales tratados para el
SRB tenian tendencia a cre-
cer a una tasa mas rapida
que aquellos con SRB sub-
clinico, y esto estaba asocia-
do con una reduccién en las
pérdidas econémicas. El cos-
te oculto de la reduccion de
la tasa de crecimiento debi-
da al SRB se estimé en 3,41
doélares por ternero con am-
bos tipos de SRB durante el
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Las lesiones pulmonares contribuyen de
forma importante a la gravedad del Sindrome
Respiratorio Bovino

periodo de estudio. Puesto
que la incidencia del SRB
era del 52%, la pérdida se
estimo6 en 1,79 euros por ter-
nero que llega al cebadero
(Thompson et al, 2006). Los
costes ocultos debidos al
SRB extrapolado a todo el
pais se estimaron en 2,42
millones de ddlares (Thomp-
son et al, 2006).

La informacion sobre
productividad es incompleta
y a menudo conflictiva, es-
pecialmente a nivel de reba-
no (van der Fels-Klerx et al,
2001). Un mejor entendi-
miento del impacto econd-
mico del SRB ayudara a los
ganaderos y veterinarios a
mejorar sus opciones respec-
to a la toma de decisiones
para prevenir y controlar el
SRB (van der Fels-Klerx et
al, 2001).

En un estudio econdmico
holandés se examinaron
diariamente las pérdidas en
la explotacion ganadera de-
bidas al SRB respecto a la
misma granja en ausencia
de SRB (situacion de refe-
rencia) y éstas se expresa-
ron por ternero presente en
la granja (van der Fels-
Klerx et al. 2001). Se ideb
un modelo econémico para
examinar como el SRB in-
fluia en los costes y ganan-
cias, y se asumid que costes
fijos, como el interés y la
depreciacion en las inver-
siones no estaban afectados
(van der Fels-Klerx et al,
2001). Se consideraron dos
tipos de SRB clinico (Neu-
monia Bovina y brote esta-
cional) importantes para la
situacion en los Paises Bajos
y se analizaron sus conse-

cuencias econdmicas por
separado. La Neumonia Bo-
vina en su mayoria se pro-
duce en los primeros tres
meses de vida y esta causa-
da normalmente por bacte-
rias (principalmente, espe-
cies de Pasteurella) y esta
precedida de una infeccion
respiratoria virica. Los bro-
tes de SRB en su mayoria se
producen durante el perio-
do de alojamiento del terne-
ro y los afectados son prin-
cipalmente mayores de 3
meses, aunque pueden estar
afectados terneros mas jo-
venes. Los factores causales
del brote de SRB son una
infeccion virica (principal-
mente el virus Respiratorio
Sincitial Bovino) con o sin
una infeccidn bacteriana se-
cundaria (van der Fels-
Klerx et al, 2001).

Mundo Ganadero Mayo‘O?_




INVESTIGACIONEMPRESA&‘\ODUCTOSINVESTIGACION

En una granja holandesa
tipica, donde el 60% de los
terneros (<3 meses) estaban
afectados, las pérdidas anua-
les totales debidas a la Neu-
monia ascendieron a 31,2 eu-
ros por ternero (intervalo
18,4-57,1 euros). En compa-
racion, las pérdidas econdmi-
cas de un brote estacional en
terneras de hasta 15 meses de
edad fueron de 27,0 euros
por ternero presente (interva-
lo 17,2-43,1 euros) (van der
Fels-Klerx et al, 2001). Las
pérdidas anuales totales debi-
das a la Neumonia estaban
afectadas por los costes de
tratamiento y el trabajo extra
del ganadero en mayor grado
que en el caso de un brote es-
tacional. Para la Neumonia,

enfermos fue de 64,71 euros
por ternero (Bureau et al,
2001). Los autores encontra-
ron que la ventilacion méaxi-
ma y la capacidad vital tenian
efectos significativos sobre
los costes debidos al SRB y
sugirieron que la mejora de
estas variables espirométricas
podria ayudar a prevenir la
enfermedad (Bureau et al,
2001).

Una situacién analoga
puede verse respecto al im-
pacto econdmico que ha teni-
do el virus de la Diarrea Viri-
ca Bovina (BVD) sobre la in-
dustria lactea en muchos pai-
ses. Las infecciones con el
BVD dan lugar a una reduc-
cion de la produccion de le-
che, a un retraso del creci-

riodo de diez afios (Gunn et
al, 2005; Houe, 2003; Valle
PS et al, 2005). Ademas,
aunque los ganaderos norue-
gos pagaban el 62% de los
costes del control, eran los
principales beneficiarios
como resultado de la estrate-
gia de erradicacion del BVD
(Valle PS et al, 2005).

Prevencion y tratamiento
actual del SRB

Las infecciones con virus, ta-
les como BVD, RSV y VPI3,
se han asociado con infeccio-
nes bacterianas secundarias
mas graves (Bowland y She-
wen, 2005). Ciertos estudios
han sugerido un papel pro-
tector de la vacunacion frente
a patdgenos viricos (Kubota

El SRB se ha descrito como la causa mas
importante de pérdidas econémicas para la
industria de la carne de vacuno

los costes medios de trata-
miento y de trabajo extra del
ganadero eran el 67% de las
pérdidas totales (intervalo
del 43% al 85%). Por el con-
trario, los costes medios de
tratamiento y de trabajo extra
del ganadero para brotes es-
tacionales suponian el 29%
de los costes totales (interva-
lo del 20% al 39%) (van der
Fels-Klerx et al, 2001).

En un estudio en Bélgica
se encontré que el SRB era
mas prevalente, grave y cos-
toso que en otras muchas en-
cuestas publicadas (Bureau et
al, 2001). Durante el periodo
experimental, el 36% de los
terneros de la raza Azul Belga
se trataron para el SRB y el
2,1% murid a causa de la en-
fermedad (Bureau et al,
2001). La pérdida econémica
media era de 23,35 euros por
ternero, siendo el coste en
medicinas responsable de
10,97 euros de este valor y
los honorarios del veterinario
de 4,20 euros (Bureau et al,
2001). La pérdida econémica
media debida a los terneros

miento y a un aumento de la
mortalidad entre el ganado
joven. A pesar del impacto
observado de la infeccion con
el BVD, se subestimoé el im-
pacto econdmico y los estu-
dios detallados de las pérdi-
das econdmicas debidas al
BVD son relativamente re-
cientes (Gunn et al, 2005;
Moennig et al, 2005). En un
estudio danés se estimaron
que las pérdidas durante bro-
tes de infeccion con BVD en
rebanos individuales llegaron
hasta los 100.000 ddlares
(Houe, 2003) y un anélisis en
Francia revel6 que las infec-
ciones medias y graves con
BVD daban lugar a una dis-
minucion del margen bruto
de 10,7 euros y 19,0 euros
por cada 1.000 litros de leche
(Fourichon et al, 2005). No
obstante, existen variaciones
entre los paises a la hora de
reaccionar frente a infeccio-
nes con BVD, incluso aunque
en Noruega se demostrd que
un control establecido y una
estrategia de erradicacion
eran rentables durante un pe-

et al, 1992; Stott et al, 1987;
Verhoef et al, 1984), pero en
la practica, la vacunacion no
se ha probado de forma con-
cluyente como una aproxima-
cion para controlar el SRB
(Bowland y Shewen, 2005).
También existe controversia
sobre el diseno e implementa-
cién apropiados de estos pro-
gramas de vacunacion (Bo-
wland y Shewen, 2005).

El reconocimiento de que
los patdgenos bacterianos se
asocian con un aumento del
dano pulmonar, a diferencia
de las infecciones viricas no
complicadas, ha llevado al
uso de antibidticos frente al
SRB (Thomas et al, 2001).
Puede producirse la recupe-
racion del animal después del
tratamiento  convencional
con antibidtico, pero esto de-
pende de que el tratamiento
se inicie con suficiente ante-
lacion en el proceso de la en-
fermedad (Babiuk et al.,
1991). Los antibioticos de-
ben alcanzar concentraciones
en el pulmdn que sean sufi-
cientes para inhibir los pato-

genos bacterianos principales
y esto debe ser antes de que
se cause un dafo tisular irre-
versible (Lekeux, 2006; Tho-
mas et al, 2001).

El efecto de dos tipos dife-
rentes de antibidticos en el
tratamiento y prevencion del
SRB se investigd en granjas
comerciales de Francia, Ale-
mania, Italia y Espana y se su-
giri6 una utilidad potencial
de estos agentes terapéuticos
(Godinho et al, 2005). Sin
embargo, en Ontario, la en-
fermedad respiratoria sigue
siendo una causa principal de
muerte en los cebaderos de
ganado vacuno para carne, a
pesar de que se vacunan por
encima del 70% de los terne-
ros y el 61% reciben trata-
miento metafilactico con an-
tibidticos (Gagea et al,
20006).

Los antibidticos que se
usan frecuentemente para el
tratamiento del SRB incluyen
florfenicol, tilmicosina, tula-
tromicina, ceftiofur, danoflo-
xacina, entrofloxacina, cef-
quinoma, marbofloxacina y
oxitetraciclina. Puesto que
los antibidticos no siempre
son eficaces por si solos, a
menudo se usan en combina-
cion con antiinflamatorios no
esteroides (AINE), tales
como flunixin meglumine,
carprofeno, ketoprofeno, me-
loxicam y acido tolfenamico.
Esta aproximacion se demos-
tré en un estudio utilizando
tres AINE (flunixin, ketopro-
feno y carprofeno) en combi-
nacion con el antibidtico cef-
tiofur para tratar el SRB en el
ganado vacuno. Durante las
primeras 24 horas del estu-
dio, la pirexia se redujo signi-
ficativamente mas en los gru-
pos que recibieron una com-
binacién de AINE y ceftiofur
que en los grupos tratados
so6lo con ceftiofur (Lockwood
et al, 2003). Se observo me-
nos consolidacion pulmonar
en los grupos que recibieron
una combinacién de AINE y
ceftiofur que en aquellos tra-
tados sblo con ceftiofur
(Lockwood et al, 2003).
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La naturaleza de la res-
puesta inflamatoria conse-
cuencia de la infeccion bacte-
riana sugiere que el uso com-
binado de antibidtico y AINE
puede resultar de valor. Tras
la invasidon bacteriana del
pulmon, la respuesta inflama-
toria puede ser grave e in-
apropiada debido a las inter-
acciones complejas de los di-
versos mediadores y tipos ce-
lulares (Coomber et al, 2001;
Thacker, 2005). Mientras que
los antibidticos pueden mini-
mizar la colonizacion inicial
por bacterias en el SRB, no
tienen efecto en la preven-
cion de la persistencia de la
consecuente reaccion infla-
matoria, con todas las conse-
cuencias graves que esto pue-
de ocasionar en términos de
dafio pulmonar.

Los AINE y los corticoes-
teroides son opciones tera-
péuticas antiinflamatorias,
pero no son de igual valor en
el tratamiento del SRB. Los
esteroides son agentes antiin-
flamatorios bien conocidos,
pero tienen efectos supreso-
res sobre el sistema inmune,
lo que significa que su uso
esté limitado en una situacion
como el SRB en el que esta
implicada una infeccion (Le-
keux, 1996). Para los patoge-
nos bacterianos secundarios,
como Histophilus somni, el
tratamiento previo con corti-
coesteroides se ha asociado
con la exacerbacion de la
morbilidad y la mortalidad
(Chiang et al, 1990).

Los AINE inhiben la enzi-
ma ciclooxigenasa, que cata-
liza la conversion del acido
araquidodnico a prostaglandi-
nas y tromboxanos, que tie-
nen funciones importantes en
el desarrollo de la respuesta
inflamatoria (Mitchell y War-
ner, 2006). Se cree que los
AINE mas novedosos actiian
a través de mecanismos adi-
cionales y tienen un alto gra-
do de actividad antiinflama-
toria en el pulmén enfermo
(Lekeux, 1996). Puesto que
los AINE tienen un espectro
terapéutico mas estrecho en

la inhibicion de los metaboli-
tos del acido araquidénico
que los esteroides, pero si-
guen teniendo una gama sufi-
cientemente amplia de accio-
nes antiinflamatorias, son
mas apropiados para su uso
en el SRB en combinacion
con antibidticos (Lekeux,
1996).

Beneficios de la
Proteccién Pulmonar

El mayor conocimiento de los
mecanismos de infeccion de
patogenos y la consecuente
respuesta inflamatoria ha lle-
vado al concepto de Protec-
cion Pulmonar para el SRB
(Babiuk et al, 1991; Coom-
ber et al, 2001; Gershwin et
al, 2005; Lekeux, 1996; Whi-
tely et al, 1992). Esto implica
tratar la infeccion bacteriana
utilizando un antibiético y
posteriormente asegurar que
la respuesta inflamatoria per-
manece controlada limitando
su curso usando un AINE.
Puesto que la mayoria del ga-
nado vacuno afectado de
SRB se clasifican como de
grado 3 6 4, es importante li-
mitar cualquier dano adicio-
nal del tejido pulmonar cuan-
do se administra el tratamien-
to (Lekeux, 1996).

Una aproximacion de tra-
tamiento Optimo para el SRB
debe reducir el gasto en per-
sonal veterinario y también
reducir los costes de trata-
miento para los ganaderos.

La Proteccion Pulmonar tam-

bién debe tener un efecto
econdmicamente beneficioso
sobre la productividad de la
industria carnica. Se han en-
contrado diferencias signifi-
cativas entre las canales de
novillos con o sin lesiones
pulmonares durante su apro-
vechamiento (Gardner et al,
1999). Se ha demostrado que
los novillos sin lesiones pul-
monares durante el aprove-
chamiento son significativa-
mente mas pesados que los
que presentan lesiones
(Gardner et al, 1999). La
mejora de la calidad y del
rendimiento de la carne de
vacuno tendra como resulta-
do un aumento de las ganan-
cias de la industria de carne
de vacuno.

Conclusiones

El SRB representa una inter-
accion compleja entre agen-
tes infecciosos, factores am-
bientales y el sistema inmune
del hospedador. Ahora esta
claro que el SRB es un proce-
so bifasico que implica la in-
feccién con patdgenos segui-
do de la inflamacién del pul-
mon y que el tratamiento in-
eficaz de ambos procesos
dara como resultado la pro-
gresion de la enfermedad y la
propagacion de la infeccion a
otros animales. La implica-
cion bacteriana se ha asocia-
do con formas mas graves del
SRB, especialmente porque

muchas de sus toxinas pue-
den estimular directamente la
respuesta inflamatoria.

Aunque se ha demostrado
que los antibitticos muestran
algin beneficio, no siempre
son eficaces por si solos en la
prevencion del SRB y pueden
obtenerse resultados clinicos
superiores combinandolos
con AINE cuando se trata el
ganado afectado. Para cuan-
do se identifica la necesidad
de tratamiento, gran parte del
ganado esta en fases avanza-
das del SRB, caracterizadas
por un dano tisular conside-
rable en el pulmén debido a
una continuacién inapropia-
da de la respuesta inflamato-
ria. Para prevenir muertes
debe evitarse un dafo tisular
adicional y esto requiere una
terapia simultanea para pro-
teger la funcion pulmonar.
Mientras que los antibioticos
pueden utilizarse para mini-
mizar la infeccion inicial por
bacterias, los AINE pueden
modular la consecuente res-
puesta inflamatoria para que
no contintie sin control. El
tratamiento que usa antibioti-
cos y AINE da como resulta-
do una recuperacién mas fir-
me y rapida para el animal, lo
que reduce la pesada carga
clinica y econdmica causada
porel SRB. @

Bibliografia en poder de la re-
daccion a disposicion de los
lectores interesados.
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