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1. RESUMEN

La Queratoconjuntivitis Infecciosa Bovina (QIB) es una enfermedad ocular
infecto- contagiosa de gran importancia econdmica a nivel mundial. El trabajo se realizd
con el objetivo de determinar el efecto terapéutico de la tilmicosina administrada mediante
una presentacion farmacéutica en colirio, comparandola con la administracién
parenteral (subconjuntival) de 2 farmacos (oxitetraciclina y gentamicina) de eficacia ya
conocida en un brote de campo de QIB. El mismo se llevd a cabo en 3 diferentes
establecimientos con 60 terneros sobreafio y 129 terneros de destete precoz (2 meses). Estos
animales fueron clasificados segun

score propuesto, tomando en cuenta los animales afectados con grado 1 y 2. Los mismos
se subdividieron en 3 lotes, donde el grupo 1 fue tratado con oxitetraciclina subconjuntival, el
grupo 2 con gentamicina subconjuntival, y el grupo 3 con tilmicosina tépica en colirio. Los
tratamientos se efectuaron el dia 0, dia en que se clasificaron los animales; dia 7
repitiendo el mismo farmaco a los que continuaban afectados y apartando los curados; y el
dia 15 se evaluaron los efectos. Los resultados obtenidos expresaron que la tilmicosina
aplicada en forma tdpica es efectiva en el tratamiento de la QIB en los grados tratables,
logrando un efecto igual o similar al obtenido con los 2 farmacos propuestos.



2. SUMMARY

Infectious Bovine Keratoconjunctivitis (IBK) is a contagious economically important eye

disease worldwide. The work was carried out to determine the therapeutic effect of

tilmicosina presentation by a pharmaceutical eye props for comparison with
parenteral (subconjunctival) of 2 drugs (oxytetracycline and gentamicin) with known
efficacy in a natural inffection of IBK. The same was done in three different ranch with 60
yearling calves and 129 calves weanedearly (2 months). These animals were classified as
proposed score, taking
into account the animals affected with grade 1 and 2. They were subdivided into 3 lots,

where group 1 was treated with subconjunctival Oxytetracycline, group 2 with
subconjunctival gentamicin, and group 3 with tilmicosina topical eye drops. Treatments
were performed on day O, day the animals were classified; 7th repeating the same drug
to those affected and continued pushing cured; 15th and the effects were evaluated. The
results expressed tilmicosina administrated topically is effective in the treatment of the
treatable IBK degrees, achieving the same or similar effect to that obtained with the two
drugs proposed.



3. INTRODUCCION

La Queratoconjuntivitis infecciosa Bovina como enfermedad

”», u

Sinonimia: “Pink eye”; “Ojo rosado”; “Queratitis infecciosa bovina” (Chandler y col., 1979).

La Queratoconjuntivitis Infecciosa Bovina (QIB) es una enfermedad ocular infecto-contagiosa, de
etiologia multifactorial, de gran importancia econdmica y de distribucién mundial. Se presenta
en todas las categorias bovinas aunque tiene mayor incidencia en animales jovenes.
Clinicamente se caracteriza por afectar la conjuntiva, la cdérnea, y otras
estructuras oculares, pudiendo llegar a producir pérdida de la visién de forma transitoria o
permanente (Cardozo y col., 2008).

Existen diversos agentes infecciosos causantes de la QIB, entre los cuales Moraxella bovis es el
agente que se le incrimina con mayor frecuencia (Brugére-Picoux 1979).

Moraxella bovis es una bacteria gram negativa en forma de coco o bastdn, que presenta cuatro
factores de virulencia: hemolisina, pilis, proteasas y leucotoxinas (Cattaneo vy col., 2007).

Es un habitante normal de la microbiota ocular de animales sanos y enfermos que han
padecido la enfermedad, pero no se aisla en los sacos conjuntivales de bovinos sin antecedentes
de QIB. El mismo es uno de los pocos microorganismos considerados patégenos corneales
primarios, es decir, puede unirse y penetrar a través del epitelio corneal intacto (Radostits y col.,
2002).

La enfermedad se ha descrito en la mayoria de los paises del mundo y es mas prevalente en
verano y otofio. La prevalencia y la gravedad de la enfermedad varian enormemente de un afio
a otro. Es mas prevalente en Bos taurus que en Bos indicus, los animales mas jovenes son los
mas susceptibles, asi como los animales con menor pigmentacién en los parpados (Howard,
1993).

No existe mortalidad y son raros los casos en los que se produce una ceguera permanente. Sin
embargo el indice de morbilidad puede llegar al 80%, alcanzandose el pico maximo de infecciéon
a la tercera o cuarta semana del inicio del brote (Radostits y col., 2002).

Existen factores predisponentes como el viento, polvo, aumento de radiaciones
ultravioletas, ademads de factores fisicos como pastos encafiados, y bioldgicos como alergenos y
moscas, las cuales actian como vectores, y es de importancia destacar el factor estrés ya sea en
destete precoz y/o cambios alimenticios (Odedn y col., 2012).

Brote: Aumento inusual del nimero de casos o presencia de dos casos 0 mas relacionados epidemiolégicamente de
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aparicion subita y diseminacion localizada en un espacio especifico. (Fuente: MSP).

Dentro de los principales signos clinicos que presenta la enfermedad, podemos distinguir la
congestidn de vasos de la conjuntiva y edema, acompafado de un copioso lagrimeo acuoso,
blefarosespasmo, y fotofobia (Radostits y col., 2002).

Cardozo y col. (2002) menciona que la enfermedad comienza con conjuntivitis encontrandose la
mucosa hiperémica y congestiva, apareciendo luego las primeras lesiones de cérnea (queratitis),
siempre centrales caracterizandose por la alteracion del epitelio corneal. Pudiendo avanzar
danando el estroma, por lo cual se podria hablar de queratitis ulcerativa o abscedativa.

La QIB ocasiona serias pérdidas econdmicas asociadas a pérdida de la productividad como
disminucion en la produccién de leche, adelgazamiento, mal estar, e incapacidad para comer
debido a una ceguera temporal (Radostits y col., 2002). Asi también como costos de
tratamientos y mayor demanda de mano de obra del personal, honorarios del veterinario y
andlisis de laboratorio (Odedn vy col, 2012).

Desde un punto de vista terapéutico, podemos distinguir por un lado el tratamiento
farmacolégico y por otro lado la inmunizacién de los animales. Desde el punto de vista
farmacoldgico, existen distintos tipos de tratamientos en funcién del principio terapéutico o la
via de administracion empleada (Gutiérrez, 2007). Segun Radostits y col., (2002) la via de
administracion del tratamiento puede ser tépica, subconjuntival o parenteral. Por otro lado, la
inmunizacidon con vacunas especificas no han demostrado una eficacia aceptable ya que es
probable que las vacunas disponibles no contengan la diversidad de antigenos necesaria para
inmunizar frente a la variedad de cepas que intervienen en los brotes naturales (Radostits y col.,
2002).
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4. REVISION BIBLIOGRAFICA
4.1. El ojo como estructura biolégica

El ojo es el érgano de la visidn, constituido por el globo ocular y varios anexos, estructuras
accesorias tales como los musculos oculares que mueven el globo, los parpados que lo protegen
y el aparato lagrimal que conserva hiumeda sus partes expuestas. La mayoria de ellos, estan
alojados en la drbita donde el globo estd incluido en una abundante cantidad de grasa (Dyce y
col., 1999).

El ojo se aloja en la érbita formada por diferentes huesos, como el frontal, lagrimal, bulla
lagrimal, cigomatico, esfenoides y temporal. La pared caudolateral de la érbita es incompleta y
esta formada por una gruesa membrana periorbital (Gloobe, 1989).

Los ojos de los mamiferos domésticos sobresalen de la superficie de la cara mas que la de los
primates. Su posiciéon en la cabeza estad relacionada con el ambiente, habitos y métodos
alimenticios. Los rumiantes por ser animales cazados llevan sus ojos situados lateralmente. El
globo ocular de los mamiferos domésticos es casi esférico, aunque con una pequeia
compresion antero posterior (Dyce y col., 1999).

(,, " Venas retinianas

Epitelio
Pestanas

Figura 1: Estructura del ojo. Fuente: Maggs y col., (2009)
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El globo ocular tiene tres tunicas finas que situdndose en intima aposicién, conforman una
ldmina estratificada que rodea a un centro, parcialmente liquido, parcialmente gelatinoso (Dyce
y col., 1999).

Estas tres capas son la tunica fibrosa, comprendida por esclerética y cérnea, la tunica vascular
integrada por el coroides, cuerpo ciliar e iris, y finalmente la tunica nerviosa, también conocida
como retina, la cual estd situada en la parte mas profunda (Dyce y col., 1999).

Coroides
Epitelio
pigmentario

Parcion
ciega

Comea /".""_
v

Figura 2: Tunicas del globo ocular.
A: Tunica fibrosa — B: Tunica vascular — C: Tunica nerviosa
Fuente: Vista

Le esclerdtica es una membrana opaca, la cual forma cerca de las 5/6 partes del globo ocular,
(porcidn posterior). La restante esta formada por la cérnea, la unidn entre estas dos es conocida
como limbo. La esclerética y la cérnea tienen diferentes radios, la capa externa es la mas fuerte
de las tres capas y parece ser el esqueleto del globo ocular (Dyce vy col., 1999).

Esta constituida por un entramado denso de fibras de colageno, eldsticas que suelen ser
blancas, aunque con un tono azulado. Ventral al polo posterior presenta una pequena area
cribiforme, a través de la cual pasan las fibras del nervio éptico, el cual estd rodeado por una
capa de tejido conectivo que continla a la dura madre. A la esclerdtica también la atraviesan
pequenas arterias y nervios ciliares asi como también venas vorticosas (Summers y col., 1995).

En un plano anterior al ecuador se presenta la insercién de los tendones de los musculos
oculares. En la parte posterior excepto donde se encuentra el musculo retractor del globo
ocular estd cubierto por una fina membrana que lo separa de la grasa retrobulbar
suministrandole una cavidad en donde el globo ocular puede moverse (Dyce y col., 1999).

La esclerdtica se divide en tres partes epiescleral, escleral propiamente dicha y la Idmina fusca
de color marrdn con presencia de células pigmentarias (Dyce y col., 1999).
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La cornea sobresale de la tunica fibrosa y representa alrededor de un cuarto de su extension,
estd compuesta por tejido conectivo denso, dispuesto en forma lamelar el cual le otorga la
propiedad de la transparencia, junto también con un fendmeno fisiolégico como lo es el
bombeo continuo del liquido intersticial hacia afuera (Dyce y col., 1999).

La cdérnea se nutre por difusion por los capilares en el limbo, del humor acuoso y de las lagrimas,
ya que es avascular (Gloob, 1984).

La superficie de la cérnea es muy sensible debido a la presencia de terminaciones nerviosas
libres cercanas al epitelio anterior. Estas llegan desde los nervios ciliares largos, ramas del
nervio oftdlmico; sus axones forman la extremidad aferente del reflejo corneal, el cual hace que
los parpados se cierren cuando se toca la cérnea (Dyce y col., 1999).

La tunica vascular del ojo esta situada en profundidad con respecto a la esclerética. En una
secuencia anteroposterior presenta tres zonas, coroides, cuerpo ciliar e iris. La coroides reviste a
la esclerdtica desde el nervio dptico hasta casi el limbo, el cuerpo ciliar la continda como una
zona engrosada opuesta al limbo, y el iris se proyecta dentro de la cavidad del globo ocular
situdndose posterior a la cérnea. El iris es la Unica estructura interna observada con facilidad a
través de la cdrnea, sin necesidad de un oftalmoscopio (Dyce y col., 1999).

La coroides contiene un entramado denso de vasos sanguineos incluidos en un tejido conectivo
pigmentado. Esta red vascular se alimenta de las arterias ciliares posteriores y es drenada por
las venas vorticosas. En la parte dorsal del fondo presenta un area que refleja la luz conocida
como tapetum lucidum. Las células tapetales contienen bastones cristalinos organizados de tal
manera que la luz cuando llega se divide en sus componentes resultando en la iridiscencia. Se
cree que el tapetum es una adaptacién nocturna ya que cuando la luz incide se refleja y
aumenta la estimulacion de las células receptoras sensibles a la luz de la retina subyacente y de
esa forma mejora la vision en los lugares oscuros (Dyce y col., 1999).

Aproximadamente a mitad de camino, entre el ecuador y el limbo la coroides se ensancha
formando el cuerpo ciliar. Es un anillo elevado, con crestas que irradian hacia el cristalino y que
por delante se continla con el iris. Las crestas son conocidas como los procesos ciliares. Entre el
cuerpo ciliar y la esclerética encontramos el musculo ciliar liso el cual cumple con la funcién de
acomodar y enfocar el lente (Dyce y col., 1999).

El cuerpo ciliar desempefia un papel importante en la acomodacién, nutricién del segmento
anterior y secreciéon del humor acuoso por transporte activo, mecanismo de difusion vy
ultrafiltracion. En unos 100 minutos todo el volumen es reemplazado, y este arrastra los detritus
metabdlicos. El humor acuoso no contiene proteinas gracias a la barrera hematoacuosa, pero si
existe un proceso inflamatorio, estas apareceran y el haz de luz sufrird una dispersion conocida
como fendmeno de Tyndall (Riveray col., 2007).
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El iris constituye la porcion mas anterior de la capa vascular del ojo. Tiene aspecto de disco,
ubicado en forma vertical delante del cristalino y detrds de la cérnea. Presenta un orificio
central conocido como pupila, la cual puede sufrir modificaciones en su tamafio a causa de dos
musculos lisos (dilatador de pupila y esfinter pupilar). La cara posterior del iris esta integrada
por fibras musculares lisas dispuestas de forma radial que constituyen el musculo dilatador. La
coloracién del iris depende de la cantidad de melanina de la capa del borde anterior. Este divide
al ojo en dos partes denominadas camara anterior, y cdmara posterior. Actia como un
diafragma que regula la entrada de luz hacia la cdmara posterior ya sea mediante dilatacién de
la pupila (midriasis) o disminucion de su didmetro (miosis). El humor acuoso es drenado en el
angulo iridoesclerocorneano (union del iris con el cuerpo ciliar) (Dyce y col., 1999).

La tunica interna nerviosa del globo ocular contiene las células receptoras sensitivas a la luz y se
conoce como la retina. Es una prolongacién del cerebro al que permanece conectado por el
nervio optico. La retina, comienza donde el nervio penetra en la coroides, y tiene la forma de
una copa hueca, tapiza a la coroides y termina en el margen pupilar. Aproximadamente dos
tercios posteriores de la retina pueden ser alcanzados por la luz que entra por la pupila. Solo esa
parte esta provista de células receptoras y es relativamente gruesa. El tercio restante es ciego y
esta representada principalmente por una fina capa pigmentaria que se continda sobre el
cuerpo ciliar y la parte posterior del iris (Gloobe, 1984).

Tiene tres tipos de células neuronales basicas, las células en cono y bastén, células bipolares y
células ganglionares (Gloobe, 1984).

b
»
A
;
)

1 o | I L ==
Hacia el T _ r S
nervio Células Células Células Células Capa de

Gplico ganglionares 2M#°MMES pipolares horizontales SONos y
bastones

Figura 3: Células neuronales. Fuente: Vista
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Los medios transparentes estdn compuestos por tres camaras llenas de liquido, la cdmara
anterior (entre la cérnea vy el iris), la cdmara posterior (entre el iris, los ligamentos que sujetan el
cristalino, y el propio cristalino), y la cdmara vitrea (entre cristalino y la retina). Las dos primeras
estan rellenas de humor acuoso, mientras que la vitrea contiene un fluido mas viscoso, llamado
humor vitreo (Rivera y col., 2007).

dmnara |

Vitreo

Figura 4: Camaras del ojo. Fuente: Maggs y
col., 2009

El humor acuoso es un liquido claro como el agua, que ademas de las propiedades de refraccién
mantienen la presién intraocular, se produce continuamente por las células de los procesos
ciliares en la cdmara posterior. Atraviesa a la cdmara anterior a través de la pupila. El cristalino
es una estructura soélida, pero elastica, biconvexo con un polo anterior, un polo posterior, un
ecuador y un eje central (Dyce y col., 1999).

El humor vitreo, es un material transparente gelatinoso y avascular, constituido por acido
hialurénico, a diferencia del humor acuoso este no se reemplaza continuamente, por lo tanto es
constante en su volumen (Dyce y col., 1999).

Los parpados son dos pliegues musculo fibrosos de los que el superior es mas extenso y movil.
Consta de tres capas, piel, capa media musculo fibrosa y una membrana mucosa conocida como
la conjuntiva palpebral (Dyce y col., 1999).

La piel es fina y delicada cubierta de pelos cortos. La capa musculo fibrosa estd formada por el
musculo orbicular del ojo, el tabique orbitario, la aponeurosis del musculo elevador, y el
musculo tarsal liso (Dyce y col., 1999).
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Figura 5: Regiones conjuntivales. 1, palpebral;

2, fondo de saco;
3, superficie anterior del parpado; 4, superficie posterior del parpado; 5, bulbar

Fuente: Maggs y col., 2009

La conjuntiva palpebral se refleja en la base de los parpados para continuar sobre la esclerética
como la conjuntiva bulbar terminando en el limbo, aunque el epitelio continda como el epitelio
anterior de la cérnea. El espacio entre los parpados y el globo ocular se conoce como el saco
conjuntival (Dyce y col., 1999).

La conjuntiva se compone por un epitelio columnar, no queratinizado con células caliciformes,
apoyado en la sustancia propia y recubierta por la pelicula lagrimal. Esta ultima no solo cubre,
sino que también nutre a la cérnea y es considerada una capa vital para la proteccion y
nutricién. Es la mucosa mads expuesta del cuerpo para responder con rapidez a los estimulos
nocivos, posee un mecanismo de defensa bien desarrollado, el cual se compara con un ganglio
linfatico evertido. La irrigacion es abundante y procede de las arcadas periféricas y marginales
de los parpados, asi como las arterias ciliares anteriores (Maggs y col., 2009).

La membrana nictitante, o tercer parpado, es un pliegue de la conjuntiva que contiene cartilago
hialino. Contiene glandulas que secretan liquido seromucoide en los rumiantes (Rivera y col.,
2007).
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El aparato lagrimal esta constituido por la propia glandula lagrimal, las glandulas asociadas con
el tercer parpado, y varias glandulas accesorias, y un sistema de conductos que transportan el
liquido lagrimal a la cavidad nasal. La glandula lagrimal es plana se situa entre el globo ocular y
la parte dorsolateral de la drbita. Los movimientos de parpadeo distribuyen el liquido lagrimal
sobre la parte expuesta del ojo manteniéndolo humedo, arrastrando el material extrafo, y
aportando nutrientes a la cérnea (Dyce y col., 1999).

Los musculos que mueven el ojo estan localizados detrds del globo ocular. Todos excepto uno se
originan en la proximidad del agujero dptico en el vértice del cono orbitario. Hay cuatro
musculos rectos, dos oblicuos y un retractor. Los rectos (dorsal, ventral, medial y lateral) se
insertan por delante del ecuador mediante tendones anchos, y delgados. Los oblicuos dorsal y
ventral se unen al globo ocular, cerca del ecuador y con su contraccién tienden a rotal el globo
alrededor del eje visual. EIl musculo oblicuo ventral se origina en una depresiéon de la pared
ventromedial de la drbita, pasando por debajo del globo, y del tenddén del musculo recto ventral
antes de insertarse sobre la parte ventrolateral del globo (Dyce y col., 1999).

Estos 6 musculos se insertan en la esclerdtica. Los cuatro rectos alcanzan el globo insertandose
en él, desde atras hacia adelante, por lo que al contraerse, desplazan al globo en la direccién
que indica su nombre. Los oblicuos por el contrario lo alcanzan de adelante hacia atras,
desplazandolo al contraerse en sentido contrario a su nombre (Rivera y col., 2007).

Oblicua superior

Recto superior

Recto lateral

Recto medial

Oblicus inferior Recto inferior

Figura 6: Musculos del globo ocular.
Fuente: El ojo y la visidn.
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4.2. Estructura histoldgica de la cornea

La estructura histolégica de la misma estd formada por varias capas que de adelante hacia atras
son: 1 - epitelio anterior, 2- membrana de Bowman, 3- estroma o sustancia propia, 4-
membrana de Descemet y 5- epitelio mesenquimatoso de Descemet o endotelio (Rivera y col.,
2007).

Epitelio corneal Membrana basal Membrana

S

-

i

Membraria
de Descemet o

-
- -

B e oy
R N
- Endotelio -

Figura 7: Corte histoldgico de cornea normal. Fuente:
http://scielo.isciii.es/img/revistas/asisna/v31nl/wpelc.gif

El epitelio es plano, poliestratificado y no queratinizado. Renueva constantemente sus células y
es uno de los tejidos que se regenera mdas rdpido. La reparacién de esta capa siempre es
completa y no quedan como secuelas opacidades residuales. La membrana de Bowman es una
capa constituida por fibras de colageno y sustancia fundamental. Tiene escasa capacidad
regenerativa, lo cual explica el caracter recidivante de algunas erosiones. La incapacidad del
epitelio para ser humedecido adecuadamente por la pelicula lagrimal es un indicador de esta
regeneraciéon incompleta. A diferencia de la anterior en esta capa si se puede observar opacidad

corneal (Rivera vy col., 2007).

El estroma, ocupa el 90% del espesor corneano tiene un grosor de 500 micras y esta compuesto
por laminillas de colageno, sustancia fundamental, y fibroblastos. Proporciona gran elasticidad y
resistencia. La membrana de Descemet, es una estructura acelular, formada por fibras de
colageno dispuestas en estratos actuando como membrana basal del endotelio. Es la mas
resistente de las capas corneales y aumenta su grosor a medida que aumentan los afios. El
endotelio corneal, estd formado por una sola capa de células hexagonales y aplanadas su
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principal funcién es el transporte de sustancias osmdticamente activas y mantener el balance
hidrico junto al epitelio (Rivera y col., 2007).

4.3. Inervacion

La inervacion ocular esta dada por seis nervios craneales. El nervio dptico (Il), penetra en la
Orbita a través del agujero déptico, y pasa a las células receptoras de la luz de la retina. El nervio
oculomotor (lll) controla los movimientos del globo, no inerva todos los musculos oculares.
Penetra la Orbita a través del agujero orbitario, enviando ramas al musculo elevador del
parpado superior, musculo recto dorsal, medial y ventral, musculo oblicuo ventral y una parte
de los retractores. El nervio troclear o patético (IV) acompafia al tercer nervio e inerva el oblicuo
dorsal. Las divisiones oftdlmicas y maxilar del trigémino (V) envian ramas al ojo. El nervio
abducens u oculomotor externo (VI) entra a la érbita por el agujero orbitario, e inerva parte del
musculo retractor del globo ocular y al musculo recto lateral. La rama auriculopalpebral del
nervio facial (VII) pasa entre el ojo y la oreja aproximandose a los parpados desde atras,
inervando el musculo orbicular del ojo.

MUSCULO SUPERIOR

ELEVADOR DEL PARPADO yiscuLo  MUSCULO

RECTO OBLICUO

SUPERIOR  SUPERIOR DIVISION SUPERIOR
DEL NERVIO

OCULOMOTOR

NERVIO
FRONTAL

____ NERVIO OPTICO
MUSCULO . ___— NERVIO OCULOMOTOR
RECTO -4

EXTERNO NERVIO TROCLEAR

-~ MUSCULO RECTO INTERNO

MUSCULO MUSCULO " DIVISION INFERIOR

NERVIO MAXILAR

OBLICUO NERVIO RECTO DEL NERVIO
INFERIOR INFRAORBITAL INFERIOR OCULOMOTOR

Figura 8: Nervios oculares. Fuente: El ojo.
http://www.arcasoptica.com/ojhu.html

4.4. Irrigacion

La irrigacion principal, proviene de la arteria oftalmica externa, rama que se desprende de la
arteria maxilar interna, que se origina en la arteria carétida externa. La arteria oftdlmica interna
ingresa a la drbita por el canal dptico. Desde la arteria oftalmica externa surgen arterias ciliares
posteriores cortas que perforan la esclerdtica alrededor del nacimiento y nervio éptico, éstas
bafian la retina y coroides (Maggs vy col., 2009).
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Las arterias ciliares posteriores largas medial y lateral pasan alrededor del ojo, dentro de la
esclerdtica y perfunden el cuerpo ciliar. Las arterias ciliares anteriores se anastomosan con las
arterias ciliares posteriores largas formando la irrigacién arterial ciliar. Las ramas del plexo
arterial ciliar forman el circulo arterial mayor del iris. Las arteriolas conjuntivales profundas en el
limbo se anastomosan con las arterias ciliares anteriores antes de penetrar la esclerdtica y con
arteriolas en el cuerpo ciliar (Maggs y col., 2009).

Los pdrpados son irrigados por la arteria temporal superficial (rama de la arteria cardétida
externa) y arteria malar (rama de la arteria infraorbital) (Maggs y col., 2009).

La retina es drenada por las vénulas y venas retinianas que van desde la periferia retiniana hasta
el nacimiento del nervio dptico. La coroides se drena por aproximadamente cuatro venas
vorticosas. Por otra parte, el cuerpo ciliar es drenado por las venas ciliares anteriores (Maggs y
col., 2009).

Figura 9: Irrigacién del ojo.

Fuente: Maggs y col., 2009
4.5. Inmunidad

La primera linea de defensa que encontramos en el ojo son el pH lagrimal, lactoferrina, IgA, e
inmunidad innata. La segunda linea de defensa es la respuesta inmune de mucosas del ojo
(EALT) (Carle, 2011).

Ademas encontramos el epitelio, y el sistema de complemento que es un grupo de pequefios
péptidos que estan presentes en la sangre (Postma y col., 2008).

La lactoferrina se une al hierro evitando que quede disponible para las bacterias, la IgA tiene
accién luminal previniendo la adhesién e invasién de antigenos, también provee neutralizacion
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intracelular de particulas virales dentro de la célula epitelial y tiene funcidn excretora que limpia
el tejido por transporte del antigeno unido a la IgA (Carle, 2011).

La superficie epitelial de la cérnea y la conjuntiva es una barrera eficaz contra las enfermedades
ya que existe una rotacidon continua de las células epiteliales para inhibir la adherencia de las
bacterias (Postma y col., 2008).

Para empezar una destruccion no especifica del patégeno, los neutrdfilos y monocitos son
reclutados a la zona de inflamacion, los macréfagos limpian los restos celulares de la
destruccién inmunoldgica de las células (Postma y col., 2008).

La pelicula lagrimal es una bicapa compuestas por lipidos y un gel hidratado de agua, proteinasy
mucinas que recubren la superficie ocular su funcién es lubricar, actuar como defensa, y como
lente de contacto optimizando refractivamente la superficie éptima. La superficie ocular estd
compuesta por tres capas, lipidica, acuosa y mucosa (Carle, 2011).

La estructura fisica de la pelicula lagrimal y la composicion quimica de las lagrimas, en conjunto
representan la parte mdas importante de la defensa no especifica de la superficie ocular. La
funcién primaria de estas es el transporte de numerosas sustancias que tienen accién
antimicrobianas (B- lisina, complemento, la transferrina y lactoferrina) (Postma y col., 2008).

Las lagrimas que bafian la superficie corneal poseen anticuerpos los cuales en su casi totalidad
son del tipo de IgA, éstas tienen como misidn neutralizar las toxinas e impedir la adherencia de
bacterias a la superficie corneal, es decir que funcionarian activamente en la defensa de la
cornea contra Moraxella bovis. Estas IgA se generan mayormente por estimulacién antigénica
de los tejidos linfoides cercanos a la superficie a defender, la cérnea y la conjuntiva en este
caso. Las lagrimas contienen muy poca o nula cantidad de 1gG que se generan por inoculacion
de antigenos (vacunas), por las vias habituales subcutanea o intramuscular. Todo esto sugiere
que el control de focos de enfermedad por medios inmunoldgicos es muy dificil (Zielinski y col.,
2002).

Las lagrimas protegen mecdnicamente mediante una barrera epitelial y el film lipidico que
forman, fisicoquimicamente por su ph, bacterioldgicamente por poseer lactoferrina, vy
muraminidaza, e inmunoldgicamente por secretar IgA (Carle, 2011).

Estas proteinas antibacterianas son de suma importancia en bovinos ya que la sustancia lisozima
no esta presente en las lagrimas de los bovinos (Postma y col., 2008).

La conjuntiva y la Uvea representan los centros de atencidn primaria de la actividad linfoide en
el ojo. Las células especializadas en la conjuntiva, llamadas tejido linfoide asociado a la
conjuntiva (CALT) existen para procesar macroéfagos y recibir la captacidn previa de antigenos y
en respuesta producir anticuerpos localmente. La principal inmunoglobulina para superficie
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ocular y las lagrimas, es la IgA a pesar de que IgM e IgG fueron detectadas en secreciones
lagrimales de bovinos (Postma y col., 2008).

4.6. QIB como enfermedad

El primer reporte de Queratoconjuntivitis Infecciosa en Norteamérica tuvo lugar en 1889. Hoy
mas de 100 afios después de este descubrimiento aun no se ha podido entender
completamente el mecanismo de sobrevivencia de esta bacteria para asi poder lograr una
correcta prevencion (Brown y col., 1998).

Hauduroy y col. (1937) fueron los pioneros en publicar la existencia de Queratoconjuntivitis
bovina ocasionada por Moraxella bovis en Uruguay.

4.7. Etiologia

Moraxella bovis, es el principal causante de la QIB, es una bacteria saprofita hemolitica, aunque
como se menciond anteriormente otro grupo de bacterias pueden exacerbar la gravedad de la
enfermedad (Radostits y col., 2002).

Ademds de Moraxella bovis, han sido aisladas bacterias como Mycoplasma bovoculi,
Corynebacterium spp, Moraxella nonliquefaciens,  Streptococcus faecalis, Neisseria spp,
Staphylococcus aureus, Morexella liquefaciens, Bacillus spp, Actinobacillus spp, Proteus spp,
Escherichia coli, Salmonella spp, Bordetella pertussis, Clamydia spp, Klebsiella (Slatter, 2004).
Ademas bacterias como Micrococcus pyogenes, Pasteurella spp. (Gasque, 2008). Y también, el
virus de la IBR (Gutiérrez, 2007).

Moraxella bovis es un cocobacilo gram negativo que presenta gran variacién entre cepas en
cuanto a la virulencia. Los factores de virulencia son B hemolisina, fimbrias o pilis, leucotoxinas
y proteasas (Radostits y col., 2002).

Se han descrito variaciones fenotipicas entre cepas de esta bacteria. Las variaciones mas
frecuentemente detectadas son la ausencia de capacidad de produccién de hemolisinas (no
hemoliticas) y la produccidon de colonias denominadas lisas, como consecuencia del pasaje
seriado en medios de cultivo de cepas patogénicas. Ambas variantes estan relacionadas con la
pérdida de la capacidad patogénica de la cepa. Varios autores comprueban que solo las
denominadas cepas rugosas son capaces de reproducir experimentalmente la enfermedad (Gil
Turnes, 1984).

22



La participacion de las fimbrias de Moraxella bovis como factor de patogenecidad fue
demostrada en un experimento en donde terneros de sobreano sin antecedentes de QIB fueron
instilados en el ojo izquierdo con una suspensién de M. bovis fimbriada y en el ojo derecho con
la misma suspension mas cloruro de magnesio al 10 %; ésta sal a esa concentracion destruye la
estructura cuaternaria de la fimbria haciéndola biolégicamente inactiva. La enfermedad solo fue
reproducida en el ojo izquierdo confirmando que estas estructuras son factores de
patogenecidad (Gil Turnes, 1984).

Las fimbrias o pilis son proteinas filamentosas, responsables de la hemoaglutinacién que es
caracteristica de las cepas patogénicas ademas de su finalidad que es adherir a los receptores
especificos presentes en las células de la cornea y conjuntiva (Gil Turnes, 1984).

Existen dos tipos diferentes de fimbrias: | y Q. Estas ultimas, median en la adhesién bacteriana a
la cornea y en la instauracidon de la infeccidén al prevenir la eliminacién de la bacteria por el
efecto de lavado continuo de las secreciones oculares junto con la accidn mecanica del
parpadeo (Radostits y col., 2002).

Moraxella bovis de fimbria tipo Q, producen un indice de infecciones relativamente alto, las que
poseen fimbrias tipo | producen una incidencia mds baja, vy las bacterias sin fimbrias no
producen infecciones (Cardozo y col., 2008).

Debido a su estructura proteica, las fimbrias o pilis son inmunogénicos, lo cual estimulan la
expresion de anticuerpos especificos que permitio su clasificacion en 7 grupos. Se verificd que
ante cambios ambientales o fisiolégicos de tejidos del huésped asi como presién selectiva por
anticuerpos, Moraxella bovis puede cambiar la expresion antigénica de los pilis (Zielinski y col.,
2002).

Ademas M. bovis, tiene la capacidad de sintetizar exotoxinas responsables de las alteraciones
producidas en el ojo, una vez que la bacteria esta adherida. Se ha detectado la produccién de
colagenasa, desoxirribonucleasas, dermonecrotoxinas, hemolisina, vy hialuronidasas. La
produccién de las exotoxinas es independiente de la sintesis de fimbrias (Gil Turnes 1984;
Postma y col., 2008).

La accion de la citotoxina produce un poro en la membrana de la célula blanco, por el cual
establece un flujo idnico que produce un estallido celular. Actuando de esta manera sobre
células corneales, neutrdfilos, linfocitos y otros tipos celulares, produciendo el dafio corneal que
define a la QIB (Zielinski y col., 2002).
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Enzimas hemoliticas de Moraxella spp. poseen la capacidad de degradar lipidos,
mucopolisacdridos, y matriz proteica lo que contribuye a la ulceracion de la cdrnea. A su vez
esta bacteria posee un factor necrotizante el cual actia matando las células epiteliales de la
cornea (Brown y col., 1998).

Moraxella bovis no es el factor inicial de la enfermedad pero si es el desencadenante cuando
actuan los factores predisponentes y todos aquellos factores que ocasionan micro lesiones en
cornea permitiendo el paso del agente etioldgico. Sin este agente etiolégico o mejor dicho
desencadenante, los factores predisponentes ocasionarian conjuntivitis simple o purulenta pero
nunca una queratoconjuntivitis (Vargas Moraes y col., 1980).

A nivel de laboratorio las colonias de Moraxella bovis se observan con bordes enteros,
traslicidas, en forma de cocos bacilos o diplococos gram negativos, oxidasa positiva. No
reducen los nitratos y nitritos, no oxidan la malosa, ni la lactosa ni la sacarosa, no son
productoras de acido sulfhidrico, son inmdviles, e indol negativas en medio SIM, que licdan la
gelatina (Cobo, 1984; Postma y col.,, 2008). Agregando que también son productores de
citocromoxidasa, y es hemolitica (Gil Turnes, 1984).

4.8. Epidemiologia

La QIB es una enfermedad de distribucion mundial, y es reconocida como una de las principales
enfermedades que afecta al ganado bovino (Radostits y col., 2002).

A pesar de que puede afectar a todas las subespecies bovinas, Bos taurus es mas susceptible a
esta enfermedad que Bos indicus. Respecto al primero se encuentran diferencias en la
incidencia segun la raza, destacando la Hereford en primer lugar (Postma vy col., 2008).

Gutiérrez (2007), destaca que el ganado europeo tiene una mayor prevalencia con respecto al
ganado cebu.

Afirmando esto, Ward y Nielson (1979), estudiando el efecto de la pigmentacién de los
parpados en la aparicién de queratoconjuntivitis en bovinos de diferentes razas y edades,
concluyeron que existe una correlacion inversa entre el grado de pigmentacidn y la incidencia e
intensidad de las lesiones (Gil turnes, 1984).

Gil Turnes (1984) citando estudios propios no publicados, compartidos con Bischoff y Martins,
encontraron que el ganado Aberdeen Angus tuvo mayor prevalencia de QBIl en comparacién con
el ganado Charolais (Gil Turnes, 1984).
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En referencia a la edad, los terneros son generalmente mads susceptibles que los bovinos
mayores, pero estos pueden ser afectados severamente cuando el rodeo no ha sido expuesto
anteriormente (Postma y col., 2008).

Brugére (1979) cita que la edad en que ocurre mas frecuentemente la enfermedad es entre los
4y 18 meses. En los bovinos de mas de dos afios la incidencia es de un 20%.

La sintomatologia clinica en el adulto es menos evidente que en los jovenes (Brown y col.,
1998).

Cuando la enfermedad es endémica en la regién, se puede aislar Moraxella bovis tanto de
animales jévenes como adultos (Brown y col., 1998).

La enfermedad se presenta todo el afio, pero particularmente hay mayor incidencia en veranoy
otofo. Las cuales coinciden con un aumento de la luminosidad y consecuente exposicion a la
radiacion UV (Gutiérrez, 2007; Zamora y col., 2010).

Hughes y col., (1979) demostraron que este aumento de radiacién solar conlleva a un aumento
de la infeccidn, y la aparicion de los signos clinicos.

Luego de un largo periodo de exposicion a rayos UV, se registra una gran degeneracién de
células epiteliales de la cdrnea, lo que genera un aumento en la renovacion celular la cual
mejora la capacidad de Moraxella spp de colonizar la cérnea (Postma y col., 2008).

Ademas cabe destacar que la presencia de viento, polvo, y pastos altos y secos constituyen
factores predisponentes por la irritacion ocular que provocan (Cobo y col.,, 1985, Gutierrez,
2007). Ocasionando una lesion mecanica en el ojo aumentando la susceptibilidad a la
gueratoconjuntivitis (Postma y col., 2008).

Otro factor predisponente es el estrés que sufren los animales a la hora del destete, ya sea
precoz o tradicional, asi también como el traslado y todo lo que ella implica (Brown y col., 1998).

El aumento de las poblaciones de moscas que se producen en verano y otofio en particular la
mosca de los cuernos (Haematobia irritans), también mosca de la cara (Musca autumnalis), y
Musca doméstica, las cuales actian como vectores contribuyen al desarrollo de la enfermedad
(zamora vy col., 2010).

La mosca actla como vector mecdnico, se alimenta de las descargas oculares de animales
infectados y traslada la bacteria en sus patas, sobre las cuales puede sobrevivir por tres dias
para luego poder infectar un nuevo huésped (Gerhardt vy col., 1982; Rochedo y col., 2003;
Postmay col., 2008).
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La mosca no solo actia como portador, sino también actia como irritante ocular permitiendo
gue se establezca la infeccién, ya que cuando la mosca se alimenta cerca de los ojos causa dafio
ocular y provoca un aumento de la secreciones oculares la cual es una fuente primaria de
proteinas para el desarrollo de los huevos (Postma y col., 2008).

Indudablemente Moraxella bovis es huésped habitual del saco conjuntival, cuando Ia
enfermedad se ha hecho endémica en la zona. Esto explica porque en zona donde hace afios no
se encontraba hoy si esta presente (Vargas Moraes y col., 1980).

Otro factor involucrado en la transmisién de Moraxella bovis son los animales silvestres que al
ingerir el agente etioldgico ya sea de pastos o aguadas contaminados por secreciones lacrimales
de animales enfermos, son capaces de difundir la bacteria (Vargas Moraes y col., 1980).

La transmisién también puede ocurrir por contacto directo entre animales mediante
secreciones nasales y descargas oculares de animales infectados, como también por contacto
con fomites (Postma y col., 2008).

La QIB rara vez causa mortalidad, esta infecciébn se propaga rdpidamente causando
considerables pérdidas a nivel de la industria ganadera como lechera debido a la disminucion de
peso, disminucidon en produccion de leche, por problemas de visién y los altos costos de
tratamiento (Cardozo y col., 2008; Prieto y col., 2008).

Segun un estudio realizado en Australia, se demostré que un 75% de los animales afectados
pierden peso, y que un 64% dificulta el manejo implicando mayores costos en la mano de obra.
A lo que se debe agregar los importantes costos del tratamiento (Slatter, 2004).

No existe mortalidad, y los casos que terminan en una ceguera permanente o pérdida del globo
ocular son raros. Pero la prevalencia puede alcanzar un 80% en la tercera o cuarta semana de
originado el brote (Kopecky y col., 1986; Lazaro, 1993; Radostits y col., 2002; Gutiérrez, 2007).

4.9. Patogenia

La bacteria se fija a la superficie de la cérnea mediante filamentos cortos y finos, produce
hemolisina y fibrolisinas que contribuyen a romper la matriz de coldgeno de la cérnea y por
alguna razén no reconocida aun, disminuye los efectos protectores del pdrpado (Zamora vy
col.,2010).

Se observan erosiones microscopicas en la cérnea dentro de las primeras 12 horas hasta llegar a
producir una ulcera corneal debido a su actividad citotdxica (Gutiérrez, 2007).

Se encuentra una pérdida focal del epitelio corneal, degeneracién de los queratocitos e invasion
del estroma corneal con destruccidn fibrilar (Gutiérrez, 2007).
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Luego de varios dias, se presenta una reaccion inflamatoria dando como resultado una ulcera
corneal que puede llegar al estroma provocando edema y vascularizacién de la cdrnea. No
existe infeccion sistémica (Gutierrez, 2007).

4.10. Signos Clinicos

Frecuentemente encontramos solo un ojo afectado en el inicio de la enfermedad (Brown y col.,
1998).

Los primeros signos que observamos son un profuso lagrimeo y fotofobia con diferentes grados
de blefaroespasmo que perduran en la fase aguda de la enfermedad. Una descarga serosa o
mucopurulenta es usualmente notada en el progreso de la enfermedad. Uno o dos dias luego
del comienzo del lagrimeo y la fotofobia se comienzan a desarrollar lesiones en la cérnea
(Brown y col., 1998; Fiorentino y col., 2001).

Cardozo (2007) propone un score clinico de 4 grados para definir las distintas lesiones que se
encuentran.

Cuadro 1. Score clinico.

Score Lesiones

1 Conjuntivitis o conjuntivitis y leve queratitis (edema de cérnea con
migracion de células inflamatorias)

2 Queratitis ulcerativa, queratitis abscedativas, iridociclitis vy
descemetocele

3 Sinequia de 360 grados, iris bome, Ulceras perforadas, estafilomas,
endoftalmitis, panoftalmitis, luxacién de cristalino, ptisis bulbis,
simblefarones.

4 Cicatrizacién corneal

Adaptado de Cardozo (2007).

Segun Cardozo y col., (2002) la enfermedad comienza con conjuntivitis, (inflamacién de la
mucosa ocular), caracterizada por hiperemia y congestidon de los vasos conjuntivales. Luego
aparecen las primeras lesiones de la cérnea (queratitis, que se define como la inflamacién de la
cornea), siempre centrales, caracterizandose por la alteracién del epitelio corneal, debidas a
edema de cdrnea con migracion de células inflamatorias. Cuando hay dafio en
el estroma, se define como queratitis ulcerativas o abscedativa, que afectan a la misma en
mayor o menos superficie y profundidad. Las queratitis ulcerativas pueden estar acompafiadas
de uveitis, mientras que las abscedativa siempre lo estan.
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La neovascularizacién corneal se da como respuesta frente a la agresion. Los vasos sanguineos
migran en forma centripeta desde el limbo esclero-corneal hacia el centro de la cérnea y
vascularizan una estructura avascular, en forma superficial con patrén arborizante y luego
profunda con vasos mas cortos, rectos, y de un color rojo llamativo (Cardozo y col., 2002).

En el curso progresivo la opacidad se extiende y cuando la inflamacién alcanza su pico maximo
puede llegar a cubrir totalmente la cérnea. El color de la opacidad varia desde blanco hasta
amarillo intenso. A medida que remite la inflamacién aguda la secrecion ocular se vuelve
purulenta y la opacidad empieza a reducirse de tamafio (Radostits y col., 2002).

Descemetocele, es la hernia de la membrana de Descemet; ocurre cuando la lesidn ulcerativa es
lo suficientemente profunda que permite el prolapso de esta membrana eldstica (Cardozo y col.,
2002). La iridociclitis o uveitis anterior, es la inflamacién del iris y del cuerpo ciliar, caracterizado
por vascularizacién de la cérnea con vasos ciliares, pupila miética, disminucién de la presion
intraocular al comienzo del proceso, y turbidez del humor acuoso, hay alteracién de la barrera
hematoocular con aumento de la permeabilidad de los vasos del iris y del cuerpo ciliar,
permitiendo el ingreso de proteinas y células inflamatorias al humor acuoso (Maggs y col.,
2009).

El hipopidn es el acimulo de neutrodfilos, linfocitos, macrofagos y células plasmaticas en la parte
inferior de la cdmara anterior (Slatter, 2004).

En el grado 3 encontramos las sinequias, que son definidas como adherencias entre el iris y
endotelio corneal, o adherencias entre iris y cristalino. Iris bome, son las adherencias de la
pupila al cristalino. Estafilomas, son la protrusion del iris, a través de una ulcera perforada con
uveitis anterior. Endoftalmitis, es la inflamacién de los contenidos intraoculares, y panoftalmitis,
es la inflamacién de todos los tejidos oculares. También se puede encontrar luxacién, que es el
desplazamiento completo del cristalino; Ptisis bulbis, definido como desorganizacion y atrofia
de las estructuras oculares, con los anexos intactos. Y Simblefarones son las adherencias entre
superficies conjuntivales adyacentes o entre la cérnea y la conjuntiva, de forma permanente
(Maggs y col., 2009).

La aparicion de Ulcera puede demorar hasta 2 semanas. La ulceracién estd precedida de
pequefias vesiculas corneales. Los defectos epiteliales conducen al ingreso de fluido al estroma
corneal resultando en un edema de cérnea. A nivel del estroma corneal vemos inflamacién lo
que altera la integridad de la misma causada por enzimas proteoliticas. Si ocurre perforacion,
terminard en una panoftalmitis y ptisis bulbis, o prolapso de la Uvea (Brown y col., 1998).

Existen casos en que la perforacidén ocasionada por la ulcera corneal, da lugar a un prolapso de
iris que puede resultar en una ceguera (Postma y col., 2008).
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La mayoria se cura completamente mientras que en algunos casos persiste una pequena cicatriz
blanca. En los casos mas graves la cérnea adopta una forma codnica, se encuentra muy
vascularizada y la ulcera localizada en el centro de la inflamacién produce el desprendimiento
de ellay la formacion de pus amarillo intenso rodeada por una zona de eritema (Radostits y col.,
2002).

La curacidn puede ocurrir en cualquier estadio siempre que no haya complicaciones. La cicatriz
corneal, se manifiesta por una opacidad, que se evidencia como una nube blanca. Su grado y
extension dependen de la magnitud del dafio y el tiempo de producida. La cicatrizacién corneal
es consecuencia de la desorganizacion del colageno del estroma. A medida que el colageno se
organiza, la cdérnea recupera su transparencia, no asi en los casos en que exista un
descemetocele cicatrizal en donde la vision quedard parcialmente afectada (Cardozo y col.,
2002).

La vascularizacion regresa desde el limbo hacia el centro de la cérnea, aunque es de esperar la
presencia de tejido cicatrizal residual (Maggs y col., 2009). La cdrnea bovina posee un potencial
reparador importante y muchas cérneas con cicatrices grandes, curan por completo en especial
los jévenes (Maggs y col., 2009).

Ademds encontramos sintomas generales lo cual son frecuentemente discretos como por
ejemplo una hipertermia ligera y fugaz. Por el dolor ocular que el animal presenta pierde el
apetito lo que determina en un descenso de la producciéon. También puede sobrevenir una
complicacién una infeccidn secundaria como puede ser la midsis (Brugére-Picoux, 1979).

4.11. Diagnéstico

El diagnéstico clinico se fundamenta en la produccion de lagrimeo intenso acompafado de
fotofobia seguido de una opacidad corneal (Gil Turnes. 1984).

También se debe tener en cuenta los factores epidemiolégicos como son la estacion del afio,
gue se presenta en forma enzodtica y en animales de categorias menores (Brugére-Picoux,
1979).

Considerando que varios agentes pueden ser causantes de la enfermedad se podria realizar el
diagnostico etioldgico. Gil Turnes (1984) recomienda tomar muestras de secrecién conjuntival
con un hisopo estéril el cual deberd ser sembrado inmediatamente en una placa Agar sangre
ovina. El material debe ser colectado de animales en las fases iniciales de la enfermedad, si es
posible en la fase de lagrimeo, ya que en fases avanzadas es frecuente encontrar una flora
contaminante asociada que hace dificultoso el aislamiento de Moraxella bovis. Las placas
sembradas deben ser incubadas entre 30 y 372 por 48 horas. (Gil Turnes 1984).
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Bryan y col., (1973) recomiendan colectar la muestra con hisopo estéril del saco conjuntival. Los
hisopos deben ser mantenidos en refrigeracién luego de la coleccidn, y llevados al laboratorio
donde inmediatamente son sembrados en placa con Agar sangre bovina al 6% e incubado a 372
por 24 horas.

Si bien Moraxella bovis es el agente etioldgico primario, muchas veces puede ser dificultoso su
aislamiento, por lo que se pueden considerar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas para
realizar el diagnostico, mds que por confirmacién bacterioldgica (Cardozo y col., 2008).

A modo de estudio, Cardozo (2007) disefié un score con la finalidad de estandarizar las lesiones
oculares a efecto del diagnéstico. (Cuadro: 1).

Figura 10. Score 1. Lagrimeo.

Figura 11. Score 2. Queratitis con inicio de ulceracion.

Fuente: Blowey y col. (2006)
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Figura 12. Score 3. Ulcera perforada.

Fuente: Blowey y col. (2006)

Figura 13. Score 4. Cicatriz.

La fluoresceina es una sustancia que se emplea en medicina veterinaria como herramienta para
el diagnodstico de diversas patologias, entre ellas en el area de oftalmologia. La aplicacién tépica
tiene la ventaja de ser sencilla, segura y de bajo costo. Esta sustancia es de un color naranja, que
vira a verde cuando se encuentra en condiciones alcalinas (por ejemplo: suero fisiologico o
pelicula lagrimal). La misma es lipofdbica e hidréfila por lo tanto cuando se aplica en la
superficie ocular no se mantiene en contacto con membranas celulares del epitelio corneal sino
gue serd absorbida por el estroma corneal expuesto. Resultando por esto ser de suma
importancia en el diagndstico de ulceras corneales (Arnillas, 2010).

Si realizamos la prueba de fluoresceina cuando tenemos edema de cdrnea con migracion de
células inflamatorias la misma seria negativa ya que el estroma corneal aln no esta dafado. En
cambio, en la queratitis ulcerativa o absedativa si encontramos dafio en el estroma y por eso es
positivo a la prueba de fluoresceina (Cardozo y col., 2002).

A diferencia de otras especies, en el bovino no es una emergencia la ruptura de la cérnea, ya
gue retiene parte de la vision luego de la ruptura de la misma (Brown y col., 1998).

4.12. Diagnéstico diferencial

También debe tenerse en cuenta la existencia de otras enfermedades con sintomatologia clinica
similar.

Segun Radostits y col., (2002) son:
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v Conjuntivitis por traumatismo, la cual se diferencia facilmente por la presencia de
cuerpos extrafios en el ojo o por signos de lesién fisica.

v’ Pasteurella multocida (tipo capsular a), causante de queratitis.

v’ Micoplasma bovis, ocasiona conjuntivitis con opacidad y ulcera de cérnea como también
lesiones en parpados y marcada tumefaccion.

v’ Listeria monocytogenes, causante de iritis.

Rinotraqueitis infecciosa bovina, a pesar de su denominacién puede manifestarse
exclusivamente por una conjuntivitis.

v~ Coriza gangrenosa, la cual ocasiona una opacidad corneal que a diferencia de la
gueratoconjuntivitis comienza en el limbo, y se extiende centripetamente, ademas la
misma presenta sintomas generales y nerviosos graves.

4.13. Terapéutica

La queratoconjuntivitis es una enfermedad que con frecuencia remite espontdneamente,
aunque la administracién de tratamientos reducird el tiempo de curacién y la incidencia de
cicatrices o secuelas en los ojos (Radostits y col., 2002; Gutiérrez, 2007).

La deteccidon temprana de animales con signos clinicos de Queratoconjuntivitis Infecciosa, el
aislamiento y el control de vectores, son de suma importancia antes de tomar medidas
terapéuticas (Fiorentino y col., 2001).

La terapia antimicrobiana es el tratamiento de eleccidn para la queratoconjuntivitis, a pesar de
gue no asegura un 100% su eficacia. Mantener constante una concentracion terapéutica de los
farmacos en el liquido lagrimal es dificultoso de poner en practica y poco rentable. Moraxella
bovis, es susceptible a la gentamicina, cefalosporina de primera generacion, trimetroprim-Sulfa,
nitrofuranos, tetraciclinas, sulfonamidas. Se ha demostrado, la resistencia sobre la tilosina,
lincomicina, estreptomicina, eritromicina, cloxacilina (Brown y col., 1998).

La enrofloxacina puede ser una alterativa eficaz en caso que Moraxella bovis desarrolle
resistencia a la penicilina (Murat y col., 2006).

Existen diferentes tipos de tratamientos ya sea segun las diferentes vias de administracion o la
variedad de farmacos a utilizar (Radostits y col., 2002).
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La via de administracion se suele elegir por diversos factores segun sus costos, instalaciones,
personal disponible y capacitacién, tiempo, y asesoramiento técnico (Radostits y col., 2002;
McConell y col., 2007).

Las vias existentes para el tratamiento de QIB son las siguientes:

e Toépico: Gotas (solucidn o suspensidn)
Unguentos
Polvo

e Parenteral: Subcutaneo
Intramuscular
Subconjuntival

Intrapalpebral

4.13.1. Tratamiento tépico

Una de las vias indicadas es el tratamiento tépico, el cual responde bien a casos agudos
iniciales. Las principales formas farmacéuticas empleadas para la via tdpica son los ungiientos y
colirios oftdlmicos que contengan antibidticos. En este caso es necesario aplicarlos en el saco de
la conjuntiva, a intervalos frecuentes. La bacteria es sensible a la mayoria de los
antimicrobianos, pero es resistente a la eritromicina, lincomicina, y tilosina (Radostits y col.,
2002).

La administracién topica de formulaciones antibacterianas son recomendadas por su relacién
costo efectividad y por no depender de la mano de obra especializada (McConell y col., 2007).

Los antibidticos aplicados en forma tdpica, presentan la dificultad de requerir frecuente
administracion para mantener el nivel terapéutico en la pelicula lagrimal precorneal. Ademas las
descargas oculares y el bleferoespasmo dificultan su aplicacién (Sezgin y col., 2007).

También es importante destacar la existencia de tdpicos irritantes, los cuales duran pocos
minutos ya que el lagrimeo es tan abundante que los lava (McConell y col., 2007).

La administracion mediante esta via ofrece una desventaja ya que debe ser administrada varias
veces el dia, lo cual no siempre es practico para los productores (Brown y col., 2008).

Existen preparados en base oleosa y acuosa, destacando que los Ultimos presentan una menor
vida media en las lagrimas (McConell y col., 2007).
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Zamora y col. (2010) compararon la eficacia clinica de Florfenicol oftdlmico (FO) con el
Florfenicol parenteral (FP) para el tratamiento de QIB. El ensayo se realizé en 64 bovinos de 326
Kg. No hubo diferencia en la eficacia de los tratamientos pero si en cuanto al nimero de dias
necesarios para la curacion, ya que se requirieron cuatro dias mas con el tratamiento de FO. Por
otra parte, la cantidad en miligramos requeridos por el grupo de FO en comparacién al grupo FP
fue mucho menor (378mg/bovino para FO vs. 22800mg/bovino para FP). Ya que en el ultimo se
administré 20 mg/Kg cada 48 horas entre 3 y 5 veces hasta que se llegd al criterio de curacion,
ausencia total de signos. Mientras que el grupo tratado con FO recibié 9 mg/12 horas por 7 dias.

La administracion de cloxacilina benzatinica, ha sido demostrada como efectiva en experimento
inducido y natural de queratoconjuntivitis (Brown y col., 1998).

Lisle (1990), en su estudio demostré que el uso de furazolidona tépica en spray redujo la
concentracion de Moraxella bovis de las secreciones oculares y también el area de superficie de
las ulceras corneanas. Pero fue menos efectiva que la administracion parenteral de
oxitetraciclina LA.

El mismo autor afirmé que la cloxacilina benzatinica formulada en base oleosa redujo la
concentracion de Moraxella bovis en la secreciéon ocular y acelera la curacidon de las ulceras
corneales. Esta farmaco (250mg por dosis) fue administrada dos veces con un intervalo de 72
horas. Este tratamiento fue tan efectivo como dosis intramusculares de oxitetraciclina LA. (Lisle
y col., 2008).

La aplicacion tépica de oxitetraciclina es efectiva si nos basamos en la concentracién inhibitoria
minima (CIM), pero debe ser aplicada 3 o 4 veces por dia en el periodo de una semana. La
cloxacilina benzatinica (suspension en aceite) aplicada tépicamente 1 o 2 veces con intervalos
de 72 horas, ha sido efectiva contra la infeccidn por Moraxella bovis (McConell y col., 2007).

4.13.2. Tratamiento subconjuntival

La inyeccién subconjuntival elude la barrera del epitelio corneal y alcanza altas concentraciones
farmacoldgicas en las estructuras anteriores del ojo (Slatter, 2004).

La administracion de medicamentos por via subconjuntival usualmente mantienen alta
concentracion en la cdrnea y por largos periodos en comparacién con los topicos o parenterales
(Sezgin y col., 2007).
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La ventaja de la administracion subconjuntival sobre la parenteral incluye una menor dosis total
del farmaco administrado, menos costo de tratamiento, y la alta concentracion ocular (Lisle,
1990; Brown y col., 1998).

El tratamiento subconjuntival, es eficaz y cuando la vascularizacién de la cérnea es extensa se
recomienda la mezcla de corticosteroides y antibidticos bajo la conjuntiva bulbar. Otro método
para mantener los niveles elevados de antibiético en el saco de la conjuntiva es el uso de
inserciones de coldgeno impregnadas en antibidtico (Radostits y col., 2002, Cardozo y col.,
2002).

Un ensayo demostrd que la penicilina por via subconjuntival era eficaz como tratamiento, pero
el indice de recaidas era mayor que si se trataba con oxitetraciclina por via parenteral (Radostits
y col., 2002).

En cuanto a la administracidon de penicilina, encontramos diferencias si la via es subconjuntival,
palpebral superior, o si es en la conjuntiva bulbar. La administracién de penicilina procainica 3 x
10° U.l. en la conjuntiva palpebral superior mantiene niveles de CIM por 35 horas. Sin embargo
si se inyecta penicilina 6.25 x 10° U.l., resulta en una concentracidon efectiva en el liquido
lagrimal por 40 horas, y si este ultimo, se cambia por el punto de aplicacion intrapalpebral
aumentaria a 67.6 horas (McConell y col., 2007).

Cabe destacar que la penicilina no es tan buena como la farmacocinética lo sugiere. Tres dias de
tratamiento con penicilina procainica G (3 x 105 U.1) o la combinacién de penicilina procainica G
y dexametasona (4 mg) en la conjuntiva palpebral superior no afecta el curso de la enfermedad
(McConell y col., 2007).

La inyeccion conjuntival bulbar de una formulacién convencional de oxitetetraciclina
(100mg/ml) alcanza una CIM en las lagrimas durante 24 horas. Por otra parte una dosis
subconjuntival de oxitetraciclina de larga acciéon alcanza una concentracién lagrimal de
alrededor de un CIM de mas de 72 horas (McConell y col., 2007).

La inoculacién subconjuntival de oxitetraciclina deberia alcanzar una concentracion del
antibidtico en el liquido lagrimal de 2.0 pg/ml por 72 horas. Sin embargo ocasiona reacciones
locales por lo cual es excluido este método de tratamiento (Brown y col., 1998).

La penicilina y aminoglucosidos, son comunmente usados en forma subconjuntival como
tratamiento. La inyeccidn de cualquiera de estas farmacos en el tejido subconjuntival resultan
en una alta concentracién en las lagrimas dentro de una hora de administrado y permanece a
una concentracién mayor a 4.1 mg/ml por 4 horas. La inyeccion subconjuntival de penicilina
6.25 x 10° U.l. resulta en una terapia con efectiva concentracion en las lagrimas por 40 horas. Si
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este mismo farmaco se inyecta en el parpado la duracién de concentracién efectiva en las
lagrimas permanece por 67 horas (Lisle, 1990).

Murat y col., (2006) estudiaron la eficacia de la penicilina mas estreptomicina subconjuntival,
enrofloxacina subconjuntival mas anestésico local tdépico. Demostraron que ambos farmacos
son eficaces contra la queratoconjuntivitis infecciosa ya que los tiempos de curacion fueron
significativamente mas cortos que en el grupo control.

Sezgin y col., (2007) realizaron un estudio, en el cual utilizaron clindamicina subconjuntival, 150
mg a 18 terneros entre 1 y 3 afios, como resultado se vio que las lesiones, lagrimeo,
blefaroespasmo, fotofobia, opacidad corneal, hiperemia conjuntival y queratitis, fueron
resueltas al final de los 15 dias. No asi en el grupo control donde hubo incremento de las
mismas.

Cardozo y col., (2002) realizaron un estudio cuyo objetivo fue valuar el tratamiento sobre Ia
gueratoconjuntivitis infecciosa mediante una Unica aplicacion subconjuntival, de una asociacion
de antibidticos de accién bactericida y/o corticoide. El tratamiento utilizado fue gentamicina
(Sulfato) 40 mg, amoxicilina (trihidrato) 150 mg. En los ojos diagnosticados con el score 1, se le
adiciono un corticoide (0.8 mg de Isonicotinato dexametasona). A los ojos con score 2, solo se
les administré la asociacion con antibidticos. En base a los resultados obtenidos, los autores
sugieren que la asociacion de antibidticos con corticoides administrada por via subconjuntival,
resulta de utilidad para el tratamiento de la queratoconjuntivitis reduciendo el tiempo de
convalecencia, y el nimero de ojos con pérdida definitiva de la vision. Por otra parte las lesiones
corneales que presentaron descemetocele clasificadas como score 2, una vez tratadas dejaron
como vestigio una cicatriz exuberante.

4.13.3. Tratamiento parenteral

El tratamiento parenteral se refiere a la introduccidn del fdrmaco en lugares del organismo
entre el canal entérico y el tegumento. Esto incluye, la via subcutdnea, intramuscular,
intravenosa, intraperitoneal, intrapleural, intratecal, y subconjuntival (Mc Donald y col., 1987).

Destacando para esta enfermedad la via subcutanea, intramuscular, y subconjuntival.

La terapia antimicrobiana sistémica ha sido recomendada con el objetivo de alcanzar Moraxella
bovis localizada en las glandulas lagrimales y conductos nasales (McConell y col., 2007).
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La eritromicina, el cloranfenicol y la oxitetraciclina, ocasionan edema en el punto de inyeccién
responsable del dolor, y dafio en el tejido después de una inyeccién intramuscular (Sezgin y
col., 2007).

La eficacia de la administracion parenteral de oxitetraciclina en el tratamiento de la
gueratoconjuntivitis estd unida a estos altos niveles en el tejido (McConell y col., 2007).

Sezgin y col. (2007) de acuerdo a lo reportado por Punch y colaboradores en 1985, sugieren que
los farmacos lipofilicos como el cloranfenicol, eritromicina y oxitetraciclina difunden en las
lagrimas con mayor concentracién que las no lipofilicas como la penicilina procainica
benzatinica y la gentamicina. Concordando con lo anterior McConell y col. (2007) también
sugieren que las farmacos lipofilicos alcanzan concentraciones intracorneales e intraoculares
mas altas que las farmacos hidrolfilicos, por lo tanto son mds efectivas a la hora de penetrar en
sangre. En contraposicion algunos antibidticos parenterales no alcanzan la concentracién
inhibitoria minima (CIM) requerida en la glandula lagrimal o en las lagrimas (Sezgin y col., 2007).

El tratamiento parenteral con sulfadimidina a dosis normales de 100mg/kg de peso corporal es
eficaz y la administracion de una sola dosis de tetraciclina larga accion, (20 mg /kg
Intramuscular) ha demostrado ser eficaz en pruebas de campo controlado. Se asegura que el
tratamiento parenteral con dos dosis de oxitetraciclina larga accién (20mg/kg) con un intervalo
de 72 horas, junto con la administracion oral de oxitetraciclina a 250 gr/ 250Kg de peso corporal
durante 10 dias reduce significativamente la incidencia de la enfermedad en el rebafio
(Radostits y col., 2002).

La oxitetraciclina es una molécula anfotérica que tedricamente difunde en las lagrimas; sin
embargo la administracion parenteral de oxitetraciclina de larga accién conduce a una
concentracién en las lagrimas menor a 1 mg/ml, sin embargo a nivel de la conjuntiva serd mayor
a 2 mg/ml por 72 horas (McConell y col., 2007).

Se demostré que este farmaco se localiza en la glandula lagrimal en la conjuntiva y en la cérnea,
pero no en la pelicula lagrimal o humor acuoso. El tratamiento con dos dosis de oxitetraciclina
de larga accidon (20mg/kg cada 72 horas) demostré la mejoria en los signos clinicos y la
reduccion de infeccion por Moraxella bovis y consecuentemente la reduccién en las ulceras
corneales (McConell y col., 2007).

La kanamicina de corta duracién resultd mas efectiva eliminando Moraxella bovis que una de
larga duracién luego de un tratamiento intramuscular ya que la concentracién de este farmaco a
nivel del liquido lagrimal va a ser mayor en el primer caso (Brown y col., 1998).

La eficacia de la kanamicina aplicada parenteralmente ha sido estudiada. Este farmaco es basico
pero tiene caracteristica polar, por lo cual alcanza el tejido ocular. Estos factores perjudican la
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difusion del farmaco en las lagrimas. Sin embargo una inyecciéon parenteral de 10mg/kg alcanza
una concentracion de 3.1 mg/ml por 4 horas en el liquido lagrimal; este nivel es adecuado para
inhibir a Moraxella bovis (Brown y col., 1998).

Este fdrmaco no es usado con frecuencia clinicamente por la necesidad de repetir el
tratamiento. Y el alto costo que tiene (Lisle, 1990).

El florfenicol provee una opcion de tratamiento en las regiones donde la anaplasmosis es
endémica. Esta farmaco es una solucion altamente lipofilica lo cual le confiere la caracteristica
de buena distribucidon a nivel ocular. Recientes trabajos han demostrado que el florfenicol
administrado subcutaneo 40 mg/kg en dosis Unica o intramuscular en dos dosis de 20 mg/kg
fue efectivo en el tratamiento de terneros naturalmente infectados por queratoconjuntivitis
(McConell y col., 2007).

La tilmicosina es favorable en el control de infeccion contra Moraxella bovis. La administracion
subcutdnea de 5 a 10mg/kg de este farmaco fue efectiva resolviendo lesiones corneales
(McConell y col., 2007).

4.14. Control y Vacunas

Dentro del control encontramos diversos factores como lo son el manejo del rodeo, las buenas
instalaciones, tipo de pasturas en las que se encuentran los animales, control de moscas y
vacunas (Gutierrez, 2007).

Una vacuna es un preparado de antigenos microbianos a menudo combinado con adyuvantes,
gue se administran para inducir una inmunidad protectora frente a las infecciones microbianas
(Abbas y col., 2003).

Para una inmunizacién activa, la vacuna deberia inducir una fuerte y prolongada inmunidad.
Esta deberia conferirse tanto al animal, como al feto en caso de gestacién y no poseer efectos
secundarios adversos, y estimular una respuesta inmune distinguible de una infeccién natural
(Tizard, 2009).

Las vacunas se clasifican en atenuadas e inactivadas, dentro de éstas ultimas encontramos las
bacterinas y toxoides (Abbas y col., 2003).

Existen diversas vacunas disponibles en el mercado (Anexo 1), que no han proporcionado
resultados satisfactorios contra QIB (Radostits y col., 2002).

Hay inconsistencia en los trabajos de campo con respecto a la inmunizacion debido a que existe
una diversidad antigénica de M. bovis en los pilis de las diferentes cepas, que a su vez tienen
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diferentes serogrupos, por lo que una bacterina monovalente tendra una antigenecidad muy
buena pero solo contra un serogrupo en especial que contenga este tipo de pili. Mientras que si
se utilizan bacterinas con diversos serogrupos la respuesta antigénica no se ve favorecida.
Agregandole que M. bovis, tiene la capacidad de cambiar su mecanismo de virulencia mas
importante (Gutierrez, 2007).

Se recomienda que las vacunas contengan las cepas regionales ya que los inmundégenos
disponibles comercialmente sélo protegen contra algunos serogrupos de M. bovis (Odriozola y
col., 2011).

4.15. Farmacos estudiados en la presente tesis
4.15.1. Gentamicina

La gentamicina pertenece al grupo de los Aminoglucésidos (Botana y col., 2002). Se obtuvo a
partir de Micromonospora purpurea (Sumano y col., 2006).

El cual estd compuesto por un amplio grupo de sustancias antibacterianas de utilidad para tratar
principalmente infecciones ocasionadas por bacterias gram negativas aerobias (Botana y col.,
2002).

No es activa contra bacterias anaerobias o en condiciones de anaerobiosis (Paredes, 2009).

El mecanismo de accidén es la inhibicién de la sintesis de proteinas al actuar sobre el 30S del
ribosoma bacteriano (Botanay col., 2002).

Es efectiva en el tratamiento de queratitis bacterianas oculares (Botana y col., 2002). La
penetracidon en el humor vitreo es insuficiente independientemente de la via que se utilice
(Slatter, 2004).

El sulfato de gentamicina esta disponible para uso parenteral y tdpico, no se administra
oralmente ya que la absorcién por el tracto gastrointestinal es muy escasa, tampoco es
recomendable la administracion en forma tdpica, ya que puede desarrollar organismos
resistentes que harian inatil su uso para la terapéutica general (Mc Donald y col., 1987).

La aplicacion tdpica no promueve concentraciones intraoculares elevadas, aunque las
inyecciones subconjuntivales y endovenosas penetran en el ojo (Slatter, 2004).
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Tiene buena absorcién por via intramuscular y subcutdnea y posee una biodisponibilidad
superior al 90 % (Sumano y col., 2006).

La gentamicina produce picos de concentracion maxima a los 30-60 minutos de administrados
intramuscularmente. Una dosis de 1.5mg/Kg en bovinos alcanza concentraciones sanguineas
terapéuticas por 8-10 horas (Mc Donald y col., 1987).

Es una farmaco muy hidrosoluble y poco liposoluble, por lo que atraviesa lentamente las
membranas bioldgicas (Botana y col., 2002).

La eliminacion se realiza exclusivamente por filtracién glomerular en el rifidén, siendo la semivida
plasmatica de 1-3 horas cuando la funcién renal es normal (Botana y col., 2002).

La terapia sistemica duradera esta limitada por la ototoxicidad y la nefrotixicidad. (Slatter,
2004).

La gentamicina atraviesa la placenta. Su uso en los animales en gestacion estd contraindicado
(Paredes, 2009).

4.15.2. Oxitetraciclina

La oxitetraciclina pertenece al grupo de las tetraciclinas (Florez, 2008).

También se denomina terramicina y se obtiene a partir Streptomices rimosus. Es una de las
tetraciclinas mas utilizadas en la terapéutica veterinaria (Sumano y col., 2006).

Tienen un espectro antimicrobiano muy amplio, que incluye bacterias Gram positivas y Gram
negativas. También son efectivas contra algunos microorganismos resistentes a agentes que
ejercen sus efectos sobre la pared de la célula bacteriana, como Rickettsia, Mycoplasma,
Chlamydia y algunos protozoos (Baxter y McKellar, 1995; cit por Korchi 2006).

El mecanismo de accién estd basado en la inhibicién de la sintesis de proteinas, la cual ocurre de
forma mediata y total tras el tratamiento de los organismos sensibles con este farmaco (Gale y
col., 1953; Hash y col., 1964; cit por Korchi 2006).

Las bacterias Gram positivas necesitan menores concentraciones de tetraciclinas en

comparacion con las bacterias Gram negativas para ser eliminadas. A pesar de esto, se
recomienda su uso contra gram negativas, ya que existe una amplia gama de farmacos eficaces
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contra bacterias gram positivas los cuales poseen menor resistencia que las tetraciclinas (Korchi,
2006).

La mayoria de las tetraciclinas pueden administrarse via oral, aunque también se utilizan
intramusculares e intravenosos para la oxitetraciclina. La administracion intravenosa debe ser
lenta para evitar colapso cardiovascular (Botana y col., 2002).

Por via intramuscular la oxitetraciclina se absorbe bastante bien y se detectan en plasma a los
15 minutos de administrado, alcanzando su valor maximo en una hora. Se mantienen margenes
terapéuticos durante 12 horas, bajando sus niveles hasta ser indetectable 24 horas después de

la inyeccién (Korchi, 2006; Sumano y col., 2006).

Las tetraciclinas se pueden clasificar en tres subgrupos segun su liposolubilidad. Donde
encontramos:

o Hidrosolubles: clortetraciclina (CTC), oxitetraciclina (OTC), tetraciclina (TC) y
limeciclina que presentan una absorcion oral incompleta.

« Intermedias: demeclociclina y metaciclina presentan absorcion no total.

o Liposolubles: doxiciclina y minociclina presentan absorciéon completa (Korchi, 2006).

Todas pueden penetrar en la mayoria de los tejidos excepto en el liquido cefalorraquideo
(Botana vy col., 2002).

Las tetraciclinas se metabolizan en el higado en diferentes proporciones (Korchi, 2006).

La eliminacion es principalmente por excrecion renal, entre un 42-70% a través de la orina, y en
menor medida a través de la bilis (Botana y col., 2002).

Las tetraciclinas son farmacos relativamente seguros, no estan exentos de efectos secundarios
sobre los tejidos del organismo y su gravedad varia dependiendo de la especia animal, y del tipo
de tetraciclina (Botana et al, 2002).

Se encuentra en dos presentaciones:

a) De larga accion: con la que se obtiene valores sanguineos terapéuticos durante 120 horas
cuando esta al 20%.
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b) De accion intermedia: que produce valores terapéuticos por alrededor de 78 horas en
dilucién al 10 % (Paredes y col., 2009).

En solucion acuosa neta, la oxitetraciclina pierde la mayor parte de su actividad en tres o cuatro
dias (Paredes y col., 2009).

4.15.3. Tilmicosina

La tilmicosina pertenece a la familia de los macrélidos y es un derivado de la tilosina, usado
exclusivamente para medicina veterinaria. Presenta muy buena actividad contra bacterias gram
positivas, con gran actividad contra bacterias Gram negativas y micoplasmas (Mestorino y col.,
2004).

Como todos los macrdlidos, es bacteriostdtica, aunque puede ser bactericida a altas
concentraciones y frente a determinados microorganismos (Mestorino y col., 2004).

El mecanismo de accién estd basado en el bloqueo de la sintesis de proteina mediante
inhibicidn de la translocacién por unidn reversible a la subunidad ribosémica 50S (Botana y col.,
2002).

Las presentaciones que se encuentran en el mercado son en forma inyectable subcutanea (Guia
Vademecum, 2012).

Administrado por la via subcutanea (10 mg/kpv), es absorbida muy rapidamente del punto de
inyeccion alcanzando en los bovinos un pico de concentracién sérica de 0,13 pg/ml a las 1,8
horas, manteniéndose concentraciones de 0,63 — 0,68 pg/ml durante 12 horas (Pianovi, 2007).

Es un antibidtico predominantemente no ionizado, altamente liposoluble, y parcialmente ligado
a proteinas, lo que le permite pasar a través de las membranas celulares y distribuirse de
manera rapida y ampliamente (Mestorino y col. 2004).

La biotransformacién no es un factor importante en este grupo de farmacos, y la eliminacion es
fundamentalmente a través de la bilis y solamente entre un 3 a 5% a través de la orina (Botana y
col., 2002).

Es metabolizado en el higado. Del total de la dosis administrada por la via subcutanea en los
bovinos, un 24-30 % se recupera en orina y el 68-70% en materia fecal (Tecnofarm, 2007).

Es una herramienta de eleccién para el tratamiento de infecciones bacterianas pulmonares,
oculares y pddales (Mestorino y col., 2004).
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5. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar formas farmacéuticas de antimicrobianos en el control de un brote de
Queratoconjuntivitis Infecciosa Bovina naturalmente adquirida.

6. OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar el efecto terapéutico de la tilmicosina administrada mediante una presentaciéon
farmacéutica en colirio para el tratamiento local y la administracién subconjuntival de
oxitetraciclina y gentamicina en un brote de campo de Queratoconjuntivitis Infecciosa Bovina.

7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Lugar fisico
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Dicho trabajo se realizé en los establecimientos “La Sobrecama” (Ensayo n° 1) ubicado en el
departamento de Colonia, Ruta 55 km 26, camino vecinal correspondiente a la Seccional policial
129,
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Figura 14. Mapa del Departamento Colonia.

4 Ubicaciéon de “La sobrecama”.

“Buena Vista” (Ensayo n° 2) ubicado en la ruta 31, Km 55 seccional Policial 93; y el
establecimiento “El Roble” (Ensayo n° 3) se sitla en la ruta 31 km 32,5 camino Cuchilla de Salto
Seccional policial 92, ambos en el departamento de Salto.
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Figura 15. Mapa Departamento Salto.
. Ubicacion de “Buena Vista”. Ubicacién de “El Roble”.

7.2 Animales

En el ensayo n? 1 se trabajo a partir de un rodeo de 260 terneros de sobreafio cruza, en el cual
se apartaron 60 animales afectados; en el ensayo n2 2 se contaba con 320 terneros destete
precoz de raza Hereford, de los cuales 65 se encontraban enfermos; y en el ultimo ensayo el
lote estaba compuesto por 350 terneros destete precoz cruza, donde se seleccionaron 64
terneros.

Todos los animales contaban con caravana de trazabilidad.
7.3 Score clinico utilizado

Los animales enfermos fueron clasificados segun el score propuesto por Cardozo (2007). Para
este trabajo, se tomaron en cuenta los scores 1y 2, que son los grados de mejor pronostico
(Cuadro 1).

7.4 Metodologia
El trabajo tuvo lugar en los meses de verano.

La primera visita se considerd el dia 0 en cada establecimiento, donde todos los animales
fueron observados en el corral para poder apreciar su estado, comportamiento y actitudes
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anomalas. Luego, ingresaron al tubo de forma aleatoria donde se inspeccionaron
individualmente.

Cada animal fue encepado, donde los sanos eran apartados del lote general y conducidos a un
potrero aparte de los enfermos. Los animales que presentaron algun signo o sintoma a nivel
ocular fueron evaluados minuciosamente mediante un examen objetivo particular de ojo. El
cual consiste no solamente en el globo ocular sino que también de todos sus anexos.

Los animales enfermos fueron clasificados segun lo citado en 7.3.

Para esto se utilizé una planilla donde se ingresé el nimero de caravana del animal, score
clinico, ojo afectado, observaciones, acompafiado del fdirmaco administrado (Anexo 2).

A medida que los animales entraron al tubo y se clasificaron se les fue administrando las
diferentes farmacos alternando los mismos para formar un grupo homogéneo en cantidad
segln el score y el grupo de farmacos. A las siguientes 12 horas, se realizd una segunda
aplicacion de colirio a los animales tratados previamente con el mismo.

Los animales tratados con los diferentes farmacos permanecieron en un mismo potrero
diferente al de los sanos.

La segunda visita, el dia 7, se volvieron a examinar en el tubo los animales tratados para poder
apreciar detalladamente uno por uno. Los que se encontraban sanos, sin signos de QIB fueron
apartados hacia el lote de los que el dia 0 habian sido clasificados sanos. Tomando como criterio
de curacidn la ausencia total de signos clinicos incluida la presencia de cicatriz. Mientras que los
gue persistian con signos fueron vueltos a tratar con el mismo farmaco que el dia 0.

El dia 15 se observaron nuevamente, finalizando el trabajo registrando los curados, no curados y
presencia o no de cicatriz corneal.

7.5 Tratamiento para QIB empleado
Se realizaron los siguientes tratamientos:

Cuadro 2. Tratamientos realizados en cada ensayo.
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Farmaco Forma Via de Dosis Animales  Animales Animales
farmacéutica administracion Ensayo 1 Ensayo2 Ensayo 3
Oxitetraciclina Inyectable Subconjuntival  100mg 20 21 19
Gentamicina Inyectable Subconjuntival 100mg 20 22 23
Tilmicosina Colirio Tépico img 20 21 23

Administracion topica en colirio

v

t

»

-
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Figura 16. Vias de administracion aplicadas.

Administracién
subconjuntival

Para realizar los tratamientos se utilizaron jeringas y, agujas descartables (18 G 1.2 x 40 mm),
guantes de latex (para cada animal y presentacion farmacéutica), planilla de campo,

oxitetraciclina (10 %, OXIMIC ®, Laboratorios Microsules Uruguay S.A., Uruguay), gentamicina
(10 %, GENTAMIC ®, Laboratorios Microsules Uruguay S.A., Uruguay), tilmicosina (2%, Colirio,
Laboratorios Microsules Uruguay S.A., Uruguay) y camara fotogréfica.

7.6 Andlisis estadistico
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Para realizar la parte estadistica se aplicé la prueba exacta de Fisher para establecer la
significancia estadisticamente, mientras que para comparar los resultados entre los diferentes
establecimientos, distintas farmacos y score, se utilizo el test de regresion multiple.

8. RESULTADOS

8.1. Comparacion entre los distintos ensayos donde se realizé tratamiento contra QIB de un
brote natural.

Cuadro 3. Total acumulado de animales curados discriminados por ensayo (n (%)).

Ensayo No curados Curados acumulados Total

Ensayo 1 0 (0) 60(100) 60(100)

Ensayo 2 19(29.23) 46(70.77) 65(100)

Ensayo 3 1(1.56) 63(98.44) 64(100)

Total 20(10.58) 169(89.42) 189(100)
Fisher's exact = 0.000

Se observa en los diferentes ensayos, que cantidad de los animales tratados respondieron
satisfactoriamente y cudles no, al final del ensayo (dia 15), con sus respectivos porcentajes. Se
observa que el resultado de curacidon obtenido al final del ensayo fue variable ya que en el
ensayo 1 la respuesta al tratamiento fue de un 100 % de curacidén, mientras que en el ensayo 2 y
3, si bien no hubo respuesta total, la respuesta al tratamiento fue satisfactoria.

La prueba exacta de Fisher muestra que hay diferencia significativa entre los distintos predios
con respecto al resultado final obtenido.

Cuadro 4. Total acumulado de animales curados con oxitetraciclina segun ensayo (n (%)).
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Ensayo No curados Curados acumulados  Total

Ensayo 1 0(0) 20(100) 20(100)

Ensayo 2 11(53.38) 10(47.62) 21(100)

Ensayo 3 1(5.26) 18(94.74) 19(100)

Total 12(20) 48(80) 60(100)
Fisher's exact = 0.000

En el Cuadro se observa para cada establecimiento los resultados de los animales tratados con
oxitetraciclina, viendo un 100 % de efectividad en el ensayo 1, una aceptable curacion en el
ensayo 3,y una menor proporcién de curados en el ensayo 2.

Se destaca que existe diferencia significativa segun la prueba exacta de Fisher, para los distintos
ensayos respecto a la oxitetraciclina.

Cuadro 5. Total acumulado de animales curados con gentamicina segun ensayo (n (%)).

Ensayo No curados Curados acumulados  Total

Ensayo 1 0 (0) 20 (100) 20 (100)

Ensayo 2 7 (30.43) 16 (69.57) 23 (100)

Ensayo 3 0 (0) 22 (100) 22 (100)

Total 7(10.77) 58(89.23) 65(100)
Fisher’s exact = 0.001

En la Cuadro anterior se puede ver los resultados del tratamiento con gentamicina en los
distintos ensayos y sus respectivos porcentajes. Los ensayos 1 y 3 respondieron
satisfactoriamente al tratamiento, no asi el 2.

La prueba exacta de Fisher indica que hay diferencia significativa en los distintos ensayos.

Cuadro 6. Total acumulado de animales curados con tilmicosina segun ensayo (n (%)).

Ensayo No curados Curados Total
acumulados
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Ensayo 1 0(0) 20(100) 20(100)

Ensayo 2 1(4.76) 20(95.24) 21(100)

Ensayo 3 0(0) 23(100) 23(100)

Total 1(1.56) 63(98.44) 64(100)
Fisher's exact = 0.641

En el Cuadro se destaca el resultado del tratamiento con tilmicosina sobre los animales tratados
en los distintos ensayos y sus respectivos porcentajes, destacando una eficiencia total de la
farmaco en los ensayos 1y 3, mientras que en el ensayo 2 presentd una eficiencia casi total.

Obteniendo asi segun la prueba exacta de Fisher que no hay diferencia significativa entre los
distintos ensayos.

Cuadro 7. Total acumulado de animales curados segtin score para los tres ensayos (n (%)).

Score No curados Curados acumulados  Total

1 11(11.34) 86(88.66) 97(100)

2 9(9.78) 83(90.22) 92(100)

Total 20(10.58) 169(89.42) 189(100)
Fisher's exact = 0.815

Se demuestra que la curacién fue similar para el score 1y 2.

Se aprecia que no hay diferencia significativa segin la prueba exacta de Fisher entre ambos
scores con respecto a la evolucién de los animales de los tres ensayos.

Cuadro 8. Animales curados al dia 7 y al dia 15 seguin farmaco en los tres ensayos (n (%)).

Farmaco Total de Total de Curados al dia 7 Curados al dia
animales animales no 15
tratados curados

Oxitetraciclina 60 12 (20) 23 (38.3) 25 (41.6)
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Gentamicina 65 7 (10.76) 26 (40) 32 (49.2)
Tilmicosina 64 1(1,5) 29 (45) 34 (53.1)

Total 189 20 78 (41.2) 81 (42.8)

En este Cuadro observamos que cantidad de los animales tratados en los tres ensayos con los
diferentes farmacos, necesitaron un solo tratamiento o dos para curar.

Podemos ver que la oxitetraciclina y la tilmicosina requirieron de dos tratamientos en su
mayoria pero fueron los fdrmacos que mas efectividad tuvieron a la hora de curar.

A diferencia de la gentamicina que un mayor porcentaje curo con una sola aplicacién, pero no
asi en el total de animales.

8.2. Resultados del Ensayo 1

En el ensayo 1 el 100% de los animales tratados curaron satisfactoriamente indiferentemente
de que score presentaba (grado 1 o 2), o con que farmaco y via de administracion fueron
aplicadas.

Cuadro 9. Animales curados al dia 7 y al dia 15 segun farmaco en el ensayo 1 (n (%)).

Farmaco Total de animales Curados al dia 7 Curados al dia
tratados 15
Oxitetraciclina 20 10(50) 10(50)
Gentamicina 20 8(40) 12(60)
Tilmicosina 20 10(50) 10(50)

En el Cuadro anterior observamos cdmo se menciond antes que el resultado fue 100%
satisfactorio pero destacando que de los animales tratados con gentamicina subconjuntival, un
60% requirieron de dos aplicaciones; no comportandose asi la oxitetraciclina subconjuntival y la
tilmicosina topica en donde no hubo diferencias con las cantidades de animales que requirieron
una sola aplicacion y los que requirieron dos aplicaciones.
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Cuadro 10. Presencia o no de cicatriz segun farmaco administrado en ensayo 1 (n (%)).

Farmaco Sin cicatriz Con cicatriz Total

Oxitetraciclina 9 (45) 11 (55) 20 (100)

Gentamicina 13 (65) 7 (35) 20 (100)

Tilmicosina 7 (35) 13 (65) 20 (100)

Total 29 (48.33) 31 (55.67) 60 (100)
Fisher’s exact = 0.197

La oxitetraciclina y tilmicosina dejaron mayor proporcién de animales con cicatriz a diferencia
de la gentamicina.

No hay diferencia significativa segln la prueba exacta de Fisher con respecto a la presencia de
cicatriz o no y los distintos tratamientos realizados.

8.3. Resultados de Ensayo 2.

Cuadro 11. Total acumulado de animales curados segtin score en el ensayo 2 (n (%)).

Score No curados Curados acumulados  Total

1 10 (31.25) 22 (68.75) 32 (100)

2 9(27.27) 24 (72.73) 33 (100)

Total 19 (29.23) 46 (70.77) 65 (100)
Fisher's exact = 0.789
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Se puede observar una mayor cantidad de animales curados en ambos scores respecto a los no
curados.

Se encuentra que no hay diferencia significativa entre el score 1y 2 con respecto a la evolucion
de los animales.

Cuadro 12. Total acumulado de animales curados seglin farmaco administrado en ensayo 2
(n (%)).

Farmaco No curados Curados acumulados  Total

Oxitetraciclina 11(52.38) 10(47.62) 21(100)

Gentamicina 7(30.43) 16(69.57) 23(100)

Tilmicosina 1(4.76) 20(95.24) 21(100)

Total 19(29.23) 46(70.77) 65(100)
Fisher's exact = 0.002

En el Cuadro anterior se muestra los resultados de los animales segln el tratamiento que
recibieron. La tilmicosina resulté eficaz en el tratamiento, mientras que la oxitetraciclina y la
gentamicina tuvieron porcentajes de curacion no tan favorables.

Se observa segln la prueba exacta de Fisher que hay diferencia significativa en los distintos
tratamientos en el ensayo 2.

Cuadro 13. Animales curados al dia 7 y al dia 15 segun farmaco en el ensayo 2 (n (%)).

Farmaco Total de animales Curados al dia 7 Curados al dia
tratados 15
Oxitetraciclina 21 3(14.28) 7 (33)
Gentamicina 23 10 (43.47) 6 (26.08)
Tilmicosina 21 8 (38.09) 12 (57.14)

En el Ensayo 2 vemos que la oxitetraciclina subconjuntival y la tilmicosina tépica requirieron en
su mayoria de dos aplicaciones, a diferencia de la gentamicina subconjuntival.
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Cuadro 14. Presencia o no de cicatriz segin farmaco administrado en ensayo 2 (n (%)).

Farmaco Sin cicatriz Con cicatriz Total

Oxitetraciclina 5(50) 5 (50) 10 (100)
Gentamicina 6 (37.50) 10 (62.50) 16 (100)
Tilmicosina 12 (60) 8 (40) 20 (100)
Total 23(50) 23(50) 46(100)

Fisher's exact = 0.449
Segun el farmaco administrado hubo variables en cuanto a la presencia de cicatriz.

Segln la prueba exacta de Fisher no hay diferencia significativa ante la presencia de cicatriz o no
para los diferentes farmacos administrados en ensayo 2.

8.5. Resultados de Ensayo 3

Cuadro 15. Total acumulado de animales curados segun score en el ensayo 3 (n (%)).

Score No curados Curados acumulados  Total

1 1(2.87) 34 (97.14) 35 (100)

2 0 (0) 29 (100) 29 (100)

Total 1(1.56) 63 (98.44) 64 (100)
Fisher's exact = 1.000

De dicha Cuadro se destaca que no hay diferencia significativa segun la prueba exacta de Fisher.
Cabe destacar que hubo un animal que no respondié al tratamiento en el score 1.

54



Cuadro 16. Total acumulado de animales curados seguin farmaco administrado en el ensayo 3
(n (%)).

Farmaco No curados Curados acumulados  Total

Oxitetraciclina 1(5.26) 18 (94.74) 19 (100)

Gentamicina 0(0) 22 (100) 22 (100)

Tilmicosina 0(0) 23 (100) 23 (100)

Total 1(1.56) 63 (98.44) 64 (100)
Fisher's exact = 0.297

En este ensayo se encuentra que la respuesta a la gentamicina y tilmicosina fue excelente (100),
mientras que la oxitetraciclina obtuvo un pequefio porcentaje menor de curacién (94.74). No se
encuentra diferencia significativa seglin la prueba exacta de Fisher para los distintos
tratamientos.

Cuadro 17. Animales curados al dia 7 y al dia 15 seguin farmaco en el ensayo 3 (n (%)).

Farmaco Total de animales Curados al dia 7 Curados al dia
tratados 15
Oxitetraciclina 19 10(52.63) 8(42.10)
Gentamicina 22 8(36.36) 14(63.63)
Tilmicosina 23 11(47.82) 12(52.17)

En este Cuadro observamos que la gentamicina fue el Unico farmaco que requirié en su mayoria
para curar dos aplicaciones en comparacidn con los otros 2 fdrmacos.

Cuadro 18. Presencia o no de cicatriz segiin fairmaco administrado en el ensayo 3

Farmaco Sin cicatriz Con cicatriz Total
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Oxitetraciclina 7 (38.89) 11 (61.11) 18 (100)

Gentamicina 13 (59.09) 9 (40.91) 22 (100)

Tilmicosina 14 (60.87) 9(39.13) 23 (100)

Total 34 (53.97) 29 (46.03) 63 (100)
Fisher's exact = 0.335

Respecto a la relacidn entre la presencia de cicatriz y farmaco administrado encontramos que la
oxitetraciclina dejo mayor proporcién de cicatriz que la gentamicina y tilmicosina.

Resultando segun la prueba exacta de Fisher que no hay diferencia significativa entre la
presencia de cicatriz o no segun el farmaco administrado en el ensayo 3.

9. DISCUSION

En el trabajo realizado en un periodo de 15 dias, 60 animales curaron en su totalidad en el
ensayo 1; de 65 animales tratados curaron 46 en el ensayo 2; mientras que en el ensayo 3 de un
total de 64, curaron 63 (Cuadro 3). Se debe tener en cuenta que muchos animales podrian
haber respondido a la autocuracion y no al tratamiento (Radostits y col., 2002; Gutiérrez, 2007).

Este hecho podria haberse obviado empleando un grupo control, que no fue contemplado, dado
gue este ensayo se realizd en establecimientos comerciales, y no como un ensayo experimental.

Se debe tener en cuenta que puede ocurrir una autocuracion de la enfermedad efectuada por la
inmunidad inespecifica mediada por los macréfagos, las células de Langerhans, neutrdfilos,
mastocitos y otros (Radostits y col., 2002; Cardozo y col., 2008; Carle, 2011).

En los tres ensayos a pesar de trabajar con distintas categorias, destete precoz y sobreafio, se
obtuvo una cantidad proporcional de animales enfermos. A pesar de que las categorias menores
serian mas susceptibles (Brugére, 1979; Postma y col., 2008). Esta curacién fue 100%
satisfactoria para los terneros del ensayo 1 a diferencia de los ensayos 2 y 3 (Cuadro 3), lo que
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es concordante con la bibliografia (Howard, 1993; Radostits y col., 2002; Postma y col., 2008)
gue citan que la enfermedad es mas grave en categorias menores.

Es importante indicar que los predios donde se realizaron los ensayos pertenecen a diferentes
tipos de suelo, entorno y manejo no afectando esto la efectividad del tratamiento.

En referencia a los curados acumulados se vio que sin importar de qué score procedian hubo un
alto porcentaje de curacién en los tres establecimientos (Cuadro 7).

En todos los animales que presentaron QIB tratados con cualquiera de los tres farmacos
empleados (Cuadro 8) hubo curacion entre los 7 y 15 dias. La respuesta a los 7 dias fue 41.26 %
y a los 15 dias fue de 42.85%, logrando la curacidon de practicamente todos los animales
tratados, lo que es coincidente con la efectividad de la terapia antibidtica empleada (Radostits y
col., 2002; Sezgin y col., 2007; Brown y col., 1998; McConell y col., 2007).

La tilmicosina presenta una diferencia favorable (0.005) con respecto a la oxitetraciclina, lo cual
podria deberse a una mayor concentracion del farmaco en el lugar de accion (Anexo 6).

Los autores recomiendan para el tratamiento la antibioticoterapia (Radostits y col., 2002; Sezgin
y col., 2007; Brown y col., 1998; McConell y col., 2007).

Y para ello diferentes vias de administracién, donde encontramos la via sistémica y la local
(Radostits y col., 2002; Sezgin y col., 2007; Brown y col., 1998; McConell y col., 2007).

La via sistémica requiere de un mayor volumen para lograr alcanzar la CIM, implicando por ello
mayor costo (Lisle, 1990; McConell y col., 2007; Zamora y col., 2010). A diferencia de la
administracion subconjuntival que al implicar dosis menores, obtendrian la misma respuesta a
menor costo (Lisle, 1990; Brown y col., 1998; Cardozo y col., 2002; Murat y col., 2006; McConell
y col., 2007; Sezgin y col., 2007).

Estas ultimas serian mas efectivas en la distribucion que obtiene el farmaco, debido al lugar de
inoculacidon obteniendo mayor efectividad (Lisle, 1990; Cardozo, 2002; McConell y col., 2007,
Zamora y col., 2010).

Ciertos autores recomiendan el tratamiento tdpico, por la relacion costo efectividad y por no
depender de mano de obra especializada a pesar de que se necesita mas de una aplicacion para
mantener una CIM (Lisle, 1990; Brown y col., 1998; Radostits y col., 2002; McConell y col., 2007;
Zamora et al., 2010).

En el ensayo se utilizaron diferentes vias de administracion, no considerando la via sistémica
(Cuadro 2).
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Diversos autores citan distintos farmacos como tratamiento para la QIB, entre ellas gentamicina
(Aminoglucosido), cefalosporina de 12 generacién (Cefalosporina), trimetroprim-sulfa
(Sulfonamida), nitrofuranos y enrofloxacina (Fluorquinolonas), florfenicol (Fenicoles), cloxacilina
benzatinica (Penicilina), oxitetraciclina (Tetraciclina), penicilina procainica (Penicilina),
kanamicina, (Aminoglucosido) tilmicosina (Macrdlidos) (Lisle, 1990; Brown y col., 1998;
Fiorentino y col., 2001; Radostits y col., 2002; McConell y col., 2007; Zamora y col., 2010).

Otros, establecen que hay resistencia a la tilosina (Macrélidos), lincomicina(Lincosamida),
estreptomicina(Aminoglucdsido), eritromicina(Macrélido), y cloxacilina (Penicilina) (Brown vy
col., 1998).

Algunos autores sefalan a la oxitetraciclina subconjuntival como farmaco de eleccion para el
tratamiento de la QIB (Radostits y col., 2002; Cardozo y col., 2007; McConell y col., 2007; Zesgin
y col., 2007). Otros destacan a la gentamicina para tal uso (Lisle, 1990; Cardozo y col., 2002).

Con respecto a la oxitetraciclina se destaca una buena respuesta al tratamiento en el ensayo 1.
A diferencia del ensayo 2 y 3, donde hubo menor respuesta a éste farmaco (Cuadro 4, 12, 16).

En cuanto a la gentamicina se destaca que en el ensayo 1y el 3 la respuesta a su empleo fue
satisfactoria, mientras que en el 2 tuvo una menor respuesta en comparacioén con los ensayos
restantes en donde obtuvo un resultado satisfactorio (Cuadro 5, 12, 16).

Mc Conell y col., (2007) recomiendan la tilmicosina subcutdnea para este tratamiento, sin
embargo se carece de informacion respecto de su utilizacion de forma toépica.

Para la tilmicosina usada en forma tépica (Cuadro 6, 12, 16) la situacién fue satisfactoria en los 3
ensayos. A pesar de que en el ensayo numero 2 sélo 1 animal no respondié al tratamiento.
(Cuadro 6y 12).

Este farmaco es sefialado como una a las que ciertas cepas de Moraxella bovis serian resistentes
(Brown y col., 1998; Radostits y col., 2002) significando tal vez, esto, la no respuesta. Aunque
podria explicarse también por susceptibilidad individual.

La curacién implicé en algunos casos el mantenimiento de una cicatriz manifestada por una
nube mds o menos extensa a nivel corneal (Figura 13). Similar situacion fue reportado por
Cardozo y col., 2002; Cardozo, 2007; Gutiérrez, 2007.

En lo atinente a la cicatriz residual y el farmaco utilizado siempre tomando como base la
oxitetraciclina, la regresién logistica muestra que no hay diferencia significativa tanto con la
gentamicina como con la tilmicosina (Anexo 7). No pudiendo determinarse ya que los ensayos
publicados con los diferentes farmacos no consideran esta variable (Lisle, 1990; Brown y col.,
1998; Sezgin y col., 2007; McConell y col., 2007; Zamora y col., 2010).
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10. CONCLUSIONES

Se concluye que la tilmicosina administrada en forma tdpica es efectiva en el empleo del
tratamiento contra los grados tratables QIB.

Si bien la aplicacién terapéutica presenta diferencias operativas sustanciales entre las
alternativas terapéuticas estudiadas, la respuesta clinica no presenté diferencias significativas.
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ANEXOS

Anexo 1. Vacunas disponibles en el mercado.

Nombre comercial Laboratorio Caracteristicas Composicion

Cultivo de Moraxella
bovis y suspension
Vacuna oleosa del virus de la

indicada para Rinotraqueitis
2 prevenir la QIB infecciosa bovina
Queratoconjuntivitis | Rosenbusch y disFintas _ .(Herp?es virus bovino 1)
manifestaciones | inactivadosy
de Herpes adsorbidos en
bovino tipo I. hidréxido de

aluminio con Vit Ay E,
con adyuvante
oleoso.

Bacterina Moraxella bovis, pilis

il
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Piliguard Querato | Cooper oleosa usada de las cepas EEP 63,
oleosa parala FLA 64 y SAH con
prevencion de vehiculo oleoso.
la QIB.
Virus inactivado de
BHV-1
Vacuna
- inyectable Moraxella bovis,
Bioqueratogen Biogénesis para bacterina piliaday
oleo Max bago la prevencién | toxoide

dela
Rinotraqueitis
Infecciosa
Bovina (IBR) y
de la QIB.

Bacterinas piliadas y
toxoides de 3 cepas
locales de
Branhamella ovis

Vehiculo oleoso.

Nombre comercial

Laboratorio

Caracteristicas

Composicion

Queratopili Oleosa

Santa Elena

Vacuna oleosa
inactivada

indicada para
la prevencion

Cultivo inactivado de
cepas de Moraxella
bovis, Moraxella
bovoculi, y Moraxella
(Branhamella) ovis,

de la QIB. emulsionadas en
Adyuvac 50.

Vacuna oleosa

inactivada para

la prevencién Suspension

de laQlB
producida por la

inactivada de virus
herpes bovino tipo 1
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Queratopili IBR
Oleosa

Santa Elena

accion
individual o
combinada del
virus
Rinotraqueitis
(BHV-1y

BHV -5)y
Moraxella spp.

(BHV-1) y tipo 5
(BHV-5), M. bovis,
M. bovoculi, y M.
(Branhamella) ovis,
emulsionadas en
adyuvac 50.

Oleo IBR Querato

Laboratorio

Uruguay S.A.

Vacuna
inyectable para
la prevencién
de QIB.

Cultivo inactivado de
Moraxella bovis,
Branhamella ovis, y
virus IBR (cepas T 1y
T5) en adyuvante
oleoso.

Nombre comercial

Laboratorio

Caracteristicas

Composicion

Pool de aminoacidos,

G-1 Bovi Fatro Bacterina mixta
ovinos
inyectable para | Cultivos lisados de
la prevencién Moraxella bovis
de la QIB. piliada, Cultivos lisado
de gérmenes
asociados, excipientes.
Pool de aminoacidos,
Cultivo lisado de
Moraxella bovis
Coadyuvante en | piliada,
G-1plus Fatro la prevenciony
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el tratamiento

Cultivos integrales

organico y un
lisado
bacteriano.

de la QIB. inactivados de
gérmenes asociados,
Cultivos de gérmenes
asociados,
Excipientes.

Especifico

coadyuvante en

PARAOJO Calvi la curaciény 8 cepas de Moraxella

prevencion de spp. Provenientes

la QIB y ovina, tanto de nuestro pais

gue combinan como de Argentina y

un lisado Brasil.

Anexo 2. Planilla utilizada en trabajo de campo.

N2 de
caravana

Farmaco
administrado
y via de
administracion

Ojo derecho

Ojo izquierdo

Observaciones

Observaciones

Score

Observaciones

Anexo 3. Animales curados al dia 7 y al dia 15 segun score en el ensayo 1 (n (%)).
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Total de animales Curados al dia 7 Curados al dia 15

tratados
Score 1 30 20(66.6) 10(33.3)
Score 2 30 8(23.6) 22(73.3)

Anexo 4. Animales curados al dia 7 y al dia 15 segln score en ensayo 2.

Total de animales  Curados al dia 7 Curados al dia 15

Tratados
Score 1 32 15(46.87) 7(21.87)
Score 2 33 6(18.18) 18(54.54)

Anexo 5. Animales curados al dia 7 y al dia 15 segun score en el ensayo 3 (n (%)).

Total de animales Curados aldia7 Curados al dia 15

Tratados
Score 1 35 17 (48.57) 17 (48.57)
Score 2 29 12 (41.37) 17 (58.62)

Anexo 6. Cuadro de Regresién tomando como base el tratamiento 0 (oxitetraciclina) y score 1.

Curados
acumulado
s

Odds Ratio  Std. Err Z P> |z|

[95% Conf. Interv.]

70



Trat

1 2.530492
2 22.61984
2.score 1.381967
_cons .7668815

1.598767
25.27936

.8354501
4158386

1.47
2.79

0.54
-0.49

0.142
0.005

0.593
0.624

.733525
2.530513

4225859
.2649521

8.729611
202.1951

4.519397
2.219674

(Tratamiento 1= Gentamicina; Tratamiento 2= Tilmicosina)

Anexo 7. Cuadro de Regresion tomando como base tratamiento O (oxitetraciclina),

establecimiento 1 (Buena Vista), y score 1.

Cicatriz Odds Ratio  Std. Err Z P> |z| [95% Conf. Interv.]
Establecimiento

2 .8372726 .327854 -0.45 0.650 .3886306 1.803835
3 1.028624 4074624 0.07 0.943 4732333 2.235825
Trat

1 .6341672 .2501431 -1.15 0.248 2927203 1.373898
2 7113717 .2762454 -0.88 0.380 .3323161 1.522796
2.score 1.104927 .3428939 0.32 0.748 6014211 2.029964
_cons 1.290323 .5641179 0.58 .560 5477228 3.039739

(Establecimiento 2 = El roble; Establecimiento 3 = La Sobrecama. Tratamiento 1 = Gentamicina;
Tratamiento 2 = Tilmicosina.)
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