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RESUMEN.

El presente trabajo se realiz6 en el Centro Nacional de _
Capacitacién y Fomento Ganadero del Instituto Nacional de la
Leche, perteneciente a la Subsecretarla de Ganaderia de la _
Secretarta de Agricultura y Recursos Hidrdulicos de Ajuchi-_
tidn Qro, Para ello se utilizé una combinacién de TRIMETO~_
PRIM=SULFA (BORGAL) en el tratamiento local de las metritis_
del ganado bovino, comparando su efectividad con otro trata-
miento a base de Oxitetraciclina (Emicina Llquida). Se trata
ron 46 hembras de la raza Holstein Friessan recién paridas,_
las cuales presentaron signos de la enfermedad al tercer dla
post=parto, tales como escurrimiento de exudados sucics,‘de_
olor fétido y acuosos; a la palpacién cilnica presentatan -_
flacidez y aumento de tamaRo del dtero, presencia de fluldos
y en ocasiones .membranas fetales., Dé |as 46 hembras, 23 se_
trataron con la terapia TKIMETOPRIM-SULFA (BORGAL) eplicando
20 ml. de la solucién al 24% (4 g. de SULFADOXINA + 8&0C Mo ._
de TRIMETOPRIM), agregando suero fisiol 8gico hasta completar
50 ml. por tratamiento. Les otras 23 se trataron con Cxitetra
ciclina (Emicina Liquida) ap[icando 20 ml., de la solucién -_
(1 g. de Oxitetracicjina), agregando suero Fisi&!ﬁgico hasta
completar 50 ml. por tratamiento. Los grupos se formaron &l_
azar, tratando una vaca con la terapia TRIMETOORIM~SULFA ~ _
(BORGAL) y la siguiente con Oxitetraciclina (Emicina LTquida)
y as{ sucesivamente. Posteriormente las vacas fueron revisa-
das una vez por semana y las que no presentaron una redccioén
favorable en la involucién uterina se les aplicé tratamiento

intrauterino hasta que a la palpacién cl Inica se encontrara_



el Gtero en condicones normales y con presencia de exudados _
| impios en el momento del estro (calor), obteniendose los si-

guientes resultados:

Tratamiento No. 1 = TRIMETOPRIM~SULFA (BORGAL)
No. z
Animales curados con un tratamiento.icsacrassvarns O .0
Animales curados con 2 tratamientoSesntsssnnernnse 4 17.3

Animales curados con 3 6 mds tratamientos....swia=._19 82.6

23 99.9

Tratamiento No., 2 = Oxitetraciclina (Emicina quuiaa)
No. %
Animales curados con un tratamiento.scsrnsnsnsnsns 3 130
Animales curados con 2 tratamientos..;............‘11 47.8
Animales curados con 3 6 mds tratamientos.ssnseases_9 _39.1
23 99.9



I TRCoDUCC ECON.,

Desde el punto de vista clfnico y reproductivo, las metri-
tis alcanzan una importancia relevante dentro de las explota-
ciones ganaderas, ya gque esta enfermedad tiene serias repercu
siones econémnicas al afectar los parémetros reproductivos -
{(dias abiertos, intervalo entre partos, etc.) y en consecuen-~
cia la productividad se ve afectada.

la metritis se refiere a una infeccién puerperal aguda que
generalmente causa sfntomas tanto sistémicos como locales. Mu
chos casos de metritis son de ortgen post-péftum y entre las_
causas que la producen las mds frecuentes son: Retencién pla-
centaria, un deficiente manejo durante e parto, el stress de
la distocia, el aborto y la introduccién de contaminantes du-
rante el parto al utiliz.r material no desinfectado previo &_
las_maniobras obstétricas. (9, 11) ,

La enfermedad sistémica o la mala nutricién disminuyen la_
resistencia del organismo y predisponen-a la enfermedad. Estas
alteraciones usualmente son consecuencia de infecciones vagi-
nales y con menos frecuencia son una secuela de salpingitis _
pudiendo existir la transmisién de ésta al dtero por vla he-_
m&tica, (9)

La resistencia del dtero a inFeccioﬁes es gobernada par= _
cialmente por su estade hormonal. E! dtero es m&s susceptible
a la infeccibn si hay un Cuerpo Ldteo en el ovario, En los bo
vinos el dtero es menos resistente a la infeccién durante el_
metaestro combarado con el estro. Un mecanismo que aumenta la
resistencia uterina es la actividad de los feucocitos , la ~_
cual ¢s estimulada por los estrégenos. (9)

La metritis es una seria enfermedad en las hembras de to-_



das las especies. Un importante factor en su patogénesis es _
la falla de!l dtero en involucionar después del parto, ia cual
puede estar dada por insuficiencias hormonales debido a alte
raciones a nivel! hipotaldmico o hipofisiario; ia infeccién se
establese fdcilmente con gran cantidad de flufdo, sangre y en
ocasiones menbranas fetales, éste lugar es ideal para la pro=-
liferaci6n bacteriana. Después de la separacién manual de la_
placenta, el lesionado epitelio uterino puede szer rdpidamente
invadido por microorganismes patégenos, La posible presencia_
de un feto muerto, enfisematoso y los abortos son factores im

portantes en el proceso infeccivso, (9, 11)



GENERALLI DADES,

La combinacién TRIMETCPRIM-SULFA (RCRGAL), tiene una accibn
bloqueadora sobre la sintesis bacteriana del Acido Félico, que
es una etapa precursora de la biosIntesis de los &cidos nucléi

cos.

En razén de su composicién quimica, .resulta una sinergia po
tenctativa reciproca de las sustancias activas, !a cual ha si-
do demostrada en pruebas tantoe “in-vitro” como “in-vivo”.

Su efacto antimicrobiane (bactericida) ejerce una influen-_

cia sobre los gérmenes tanto intracelulares (Brucella spp. ) -

como extracelulares en su fase de crecimiento, abarcando bacte
rias Gram Negativas y Gram Positivas y en algunos casos su ac-~
cibn se extiende también a microorganismos considerados difl-_
ciles de erradicar ya que resisten la accién de las Tetracicli

nas, Cloranfenicol y Ampicilina (E. coli, Proteus, Estafiloco«

cos). (6)

COMPOSI CION,

a), Sulfonamida SULFADOXlNA de efecto prolongado cuya desig
nacién qulmica es: N —(5,6—DIMETOXIPIR|MIDINA 4-11) SuL
FANILAMI DA,

b). TRIMETOPRIM, una diaminopirimidina de la denominacién _
quitmica: 2,4-DIAMINO—(3,4,5-TRIMETOXIBENZIL) PIRIMIDINA.

Cada mt, de la solucién al 24% contiene estas sustanclas en
relacién de 5:1 = a:b (200 mg. de SULFADOXINA + 40 mg. de TRl-
METOPRIM). (14)



MECANISMO DE ACCION,

Las caracter{sticas de la combinacién de estos dos férmacos
(TRIMETOPRIM~SULFA), es el doble ataque secuencial sobre el me
tabolismo del Acido Félico, que en las bacterias ocupa una par
te importante para su metabolismo celular. Ambos acthan inhi~_
biendo la bioslintesis de los dcidos nuciéicos (Fig. No. 1) en__
las primeras etapas del metabo!ismo. La mayor parte de los - _
microorganismos sintetizan a partir de la Pteridina, Glutamato
y el Acido Para-aminobenzoico (PABA) el Acido Dihidrofélico -
que a su vez es reducido por accibn enzimdtica a Acido Tetra—_
hidrofé6lico, Como Co-enzima F, este dltimo ejerce una accidn _
importante en la formacién de los nucleétidos, que a su vez = _
constituyen los elementos estructurales del Acido Ribonuciéico
(RNA) y del Acido Desoxirribonucléice (ONA) compuestos .indis~_
pensables en la vida celular, Si la sfntesis del Acido Félico_
es bloqueada 6 perturbada la célula bacteriana sufre grandes _

alteraciones. (4, 8, 14)

Las SULFONAMIDAS y el TRIMETCPRIM intervienen en dos fases
sucesivas en la biostntesis de los nuclebtidos bacterianos. —_
Debido a la semejanza de su estructura, el grupo.para-aminobqﬂ
zeno~sulfamldico de las SULFCNAMIDAS compiten con el Acido - _
Para~aminobenzoico (PABA) en la sfntesis del Acido Dihidrofél i
co, esto es siempre que la cantidad de la SULFONAMi DA sea pre-
dominante, &sta es incorporada en la molécula del Acido Félico
en lugar del Acido Para-aminobenzoico (accfén inhibitoria por_
competencia de la sulfonamida), ast pues inhibe la formacidn _

del Acido Félico por interferencia metabélica.



FIG. No, 1
PUNTOS DE ACCION DE TRIMETOPRIM-SULFA (BORGAL)
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El TRIMETOPRIM posee una capacidad antibacteriana contra —_
gérmenes Gram Positivos y Gram Negativos, inhibe la enzima Di=
hidrofolato reductasa de todas las células vivas, pero tiene _
la ventajawe inhibir la enzima de las bacterias a concentracipo
nes miles de veces menor que |la necesaria para afectar a las _
células animales, de aqul que su accién pueda cjercer una in—_

fluencia sobre gérmenes tanto intracelulares_(Brucelfa spp. ) _

como extracelulares en su fase de crecimiento. La enzima Dihi-
drofciato reductasa intervienc en la formacién del Acido F6-__
lico que al ser inhibido por la accién del TRIMETOPRIM, evita_
la formacién dc metabolitos esenciales en el soma bacteriano,_
as! pues, interviene en el mismo ciclo de sintesis gque la SUL-
FONAMIDA, pero en la siguiente etapa del metabol ismo bacteria=

no. (4, 5, 14)

ACTIVIDAD ANTIMICROBINA,

El TRIMETOPRIM es de 10 a 20 veces mds activo que las SUL-_
FONAMIDAS, E! factor de potencializaci6én esta definido como el
grado de reduccién en la concentracién inhibidora del TRIMETO-
PRIM resultante de la adicién de SULFURAXOLE en proporcién es-
table. Cuando el TRIMETOPRIM se utiliza con SULFONAMIDAS ta «_
respuesta invariablemente es mayor ya que la combinacién de ___
estas dos drogas muestra un marcado sinergismo en su actividad
antimicrobiéna.

El doble efecto inhibitorio de las SULFAS y el TRIMETQPRIN_

en combinacién, da por resultado un aumento substancial de las



propiedades de accién antibacteriana y las pruebas "in-vitro”
e "in-vivo” han mostrado que las sustancias activas se refuer
zan una a la otra en la intensidad de su accién alcanzando el
efecto bactericida, también debido al reforzamiento reclproeo
se reducen en la combinacién tanto la concentracién inhibito~
ria mfnima (“in-vitro”) como la dosis terapéutica éptima (fig
vivo”), en comparacién con {as concentraciones necesarias -
cuando se les usa aisladamente a estas drogas para producir _

el mismo efecto. (1, 2, 3, 4, 8, 15)

La asociacién del TRIMETOPRIM con las SULFONAMIDAS determi
na un aumento considerable de la intensidad de acci6n pudien-
do calificarse como refuerzo del efecto, lo cual ha sido de-_
mostrado por medio de la prueba de dilucién sobre gelosa, «
esto es para determinar la concentraci6n mfnjma de inhibicién
en donde con la combinacién TRIMETOPRIM-SULFA la tasa de in-_
hibicién se reduce hasta 10 veces en comparacién con cada sus
tancia utilizada por separado y la potencializacién mutua del
efecto se obtiene igualmente por el hecho de que los agentes:
primariamente resistentes a fas SULFAS pueden ser influencia-
dos, lo que hace suponer que la tasa necesaria de 'inhibicién~
es realizable "in-vivo”. Las SULFAS y el TRIMETOPRIM normal—~_
mente tienen efecto bacteristdtico, pero con la asociacién de
ambas sustancias se ha registrado un refuerzo mutuo en su_
accién, lo cual se comprobé por medio de un método réplica de
la prueba sobre gelosa en donde se registré un efecto bacteri-
cida contra los gérmenes examinados (Neisseria, E. coli, Pro-

teus y Klebsiella). (2, 4)




El espectro de accién de la asociacién de TRIMETOPRIM~StiL--

(RORGAL) abarca gérmenes Gram Positivos y Gram Negativos:

MUY SENSIBLES

Escherichia coli.

clostridium spp.

Shigella spp.
Salmonella spp.

Proteus mirabilis.

Bacil lus anthracis.

Pasteurella spp.

Haemophyllus influenzae.

Vibrio spp.

Streptococcus zooepidermicus,

SENSI BLES
Brucella spp.

Enterococci.

Staphylococcus aureus.

Klebsiella spp.

Actinomyces,
Corynebacterium spp.

Bordetella spp.

Neisseria spp.

T =10 -



RESISTENTES

Pseudomona aurecginosa:.

Mycobacterium tuberculosis,

Leptospira spp.

Erysipelothrix rubhsiopathiae.

La accién bactericida ejercida por la combinacién del Tki-
METOPRIM con SULFONAMI DAS es considerablemente amplia por la-
actividad antibacterial de ambos; los organismos que solamen=-
te son sensibles a los componentes individualmente, son muy -
sensibles a la combinacién de estos debide al efecto de peten
cializaci6n y esto se ha demostrado en estudios clfnicos con-

agentes como Fusiformes spo. v Pasteurella spp., y el perfodo-

de morbilidad es considerablemente reducido con una resolu -

cién rapida de la infeccién., (1, 2, 3, 15)

POSOLOGIA

Se han realizado diversos estudios tratando de encontrar -
la dosificacién éptima de esta combinacién. lino de elles eva-
1Ga el éxito del tratamiento con diferentes désis de SULFONA-
MIDAS + TRIMETOPRIM en refacifn de 5:1 (200 mg. de SULFONAMI -
DA + 40 mg. de TRIMETOPKIM) y de 9:1 (360 mg. de SULFONAMIDA-
4+ 40 mg. de TRIMETOPRIM) en una totalidad de 4,322 b;vinos y-
porcinos clInicamente enfermos, en donde las principales en -
fermedades fueron del tipo gastro~intestinal, urogenitales, -
respiratorias y articulares, Entre ambas combinaciones de 5:1

v 9:1 no se observé ninguna diferencia de eficacta préctica -

- 11 -



mente, obteniéndose ademds un éxito del 777% de los animales_
tratados y en un 117 se encontré una manifiesta mejoria.
La dosis inicial dptima es de 10 a 15 mg.(relacién 5:1) _

de la combinacién por Kilogramo de peso. (13)

- 12 -



CBJETIU1 VO.

£} objetive de este trab jo es comparar la efectividad de
la combinacién TRIMETOPRIM-SULFA (BORGAL) en el tratamiento_
local de las metritis del ganado bovino, ya que ésta enfecrme
dad tiene serias repercusiones econdémicas en las explotacio~
nes ganaderas al afectar los pardmctros reproductives y como
consecuencia la productividad también se wve afectada. De tal
manera se llevard a cabo un estudio comparativo con otro tra
tamiento a base de Oxitetraciclina (Emicina LTquida) que es_
una de las terapias mds utilizadas en_la actualidad en estos

casos y asi buscar un tratamiento mds efectivo, econémico y_

en una forma sencilla.

- 13 -



MATERT AL.

a). BICLOGICO,
- 46 hembras de la reza Holstein Friessan recién paridas
ciftnicamente con metritis con edades entre los 5y 7

afio . y con un peso promedio de 550 kg,

b). DE LARCRATORIC.
~ 2 jeringas metdlicas de 50 ml. c/u
~ 200 pipetas para Inseminacién Artificial.

~ 1 bolsa de 100 guantes desechables,

c). auimice ,
~ ~ 30 frascos de 100 ml. de la combinacién TRIMETOPRIM- -
SULFA (BORGAL).
- 5 ¥rascos de 500 ml. de Oxitetraciclina (Emicina L¥qui
da), )
- 1C frascos de 500 ml. de suero fisiolégico.
- 1 garrafén de 3.5 1ts. de solucién desinfectante (Ben-

zal Concentrado).

- 14 -



METCDO .,

1.

2.

5.

Revisién de 136 vacas 2 6 3 dias después del parto median
te inspeccién y palpacién rectal,

Se seleccionaron 46 vacas, las cuales presentaron signos_
de la enfermedad como fueron exudados sucios, presencia _
de membranas fetales, fluidos sanquinolentos y mal olien-

tes y que a la palpacién clinica el dtero se encontrara _
fraéble y con presencia de |fquidos.

Los animales seleccionados fueron divididos en dos grupos

al azar, E! grupo No. 1 fue tratado por vfa intrauterina_

con la terapia TRIMETOPRIM-SULFA (BORGAL) ‘a razén de 20 _

ml. de la solucién al 24% (4 g. de SULFADOXINA + 800 mg,._

de TRIMETOPRIM), agregando sucro fisiolégico hasta comple

tar 50 ml. por tratamiznto. 2| grupo No, 2 fue tratado —_

por vfa. intrauterina con Oxitetraciclina (Emicina Lfquida)
a razén de 20 ml . de la solucién (1 g. de Oxitetraciclina)
agregando suerc fisiolégico hastaxcompletaf 50 ml. por —_

tratamiento,

Después del primer tratamiento las vecas fueron revisadas

semanafmente por palpacién rectai masajeando para extraer

loquios y moco vaginal y ast mismo para verificar la invo

lucién uterina. Aquelfas vacas que no presentaron una -__

reaccién favorable fueron tratadas una vez por semana con

intervalo de § a 7 dias, hasta la resolucién de la enfer-

medad.

Anélisis estadistico de los resultadns.

- 15 -



RESULTADOS.

Tratamiento No. 1 = TRIMETOPRIM-SULFA (BORGAL),

23 hembras recién paridas con metritis.
101 tratamientos en total = 4.3 tratamientos por vaca (prom,)
13 vacas gestantes con 1.3 servicios por concepcién.

10 vacas vacias (sanas)
No. %
Animales cur‘ados con un tr‘atamiento.....-.--.-.... 0 0-0

Animales curados con 2 tratamientoSe.csssnescansss & 17.3
Animales curados con 3 tratamientos o m&S.....ssss_19 _82.6

23 99.9

Tratamiento No. 2 = Oxitetraciclina (Emicina Lfquida).

23 hembras recién paridas con metritis.
63 tratamientos en total = 2.7 tratamientos por vaca (prom.)
20 vacas gestantes con 1.3 servicios por concepcién.

3 vacas vacias (sanas).

No. %

Animales curados con un tratamientOsscessescesssss 3 13.0
Animales curados con 2 tratamientoSaeeuvesssnsasaave 11 47.8
Animales curados con 3 o mds tratamicentos........._9 _39.1

23 99.9

- 16 -



ANALI SIS ESTADI STV CO .,

De acuerdo a la cantidad de muestras se realizé el cdiculo
de la distribucién T, este método sélo comprueba el efecto de
los dos tratamientos en grupos que se supone son homogéneos,_

sin replicados y representativos de un hato normal. (10)

Una vez realizado el cdlculo de la distribucién T en donde
T calculada = 3.11 y T observada en tablas al 5% de signifi-_
cancia = 2,01 se concluye que rcalmente existe uﬁa diferencia
significativa entre los tratamientos efectuados, lo cual indi
ca que la combinacién TRIMETCPRIM~SULFA (SjRGAL) no superd a_

la Oxitetracicl ina

En ias graficas de frecuencias se puede obaervar que en el
caso del tratamiento con la combinacién TRIMETOPRIM.SULFA -
(BORGAL) se tuvo que liegar hasta 8 tratamientos para obte-_
ner resul tados satisfactorios, mientras que en el caso del _
tratamiento con Oxitetraciclina (Emicina LTquida) !a mayor _

parte de las vacas sanaron entre 1 y 3 tratamientos.

- 17 =
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DI SCUS1ION.,

De acuerdo a los resultados obtenidos por medio de la dis
tribucién T en los dos grupos de vacas tratadas con diferen-
tes terapias, es notorio que e! grupo que obtuvo mejores re-
sultados fué el que se traté con Oxitetraciclina (Emicina LI
quida) lo ecual es demostrado estadfsticamente al existir una

diferencia significativa a favor de esta.

La bibliograffa indica que la combinacié6n TRIMETOPRIM-SUL
FA (BORGAL) se ha util izado con éxito para el tratamiento de
las enfeémedades puerperales de |las vacas (endometritis, me-.'.
tritis, retencién placentaria, etc.), sdlo que en este caso_
la vla de aplicacién recomendada es intramuscular o intrave-
nosa, apoyando ésta con un antibiético de amplio espectro -
por vfia intrauterina. (13). En este caso la aplicacién se hi .
zo por via intrauterina ya que considerc que es mds sencilla,
no requiere de mucho material y sobre todo que no causa dema

siado stress a los animales.

En los casos de retencién plecentaria y metritis de las _
vacas se han utilizado las sulfonamidas por via intrauterina
con el fin de. reducir la actividad bacteriana en el endoméA_
trio, sin embargo, parece ser que estas se difunden a la cip
culacibn a través del dtero (7); adem&s de que se precipitan
las sales al perder solubilidad cuando son expuestas a cam-_
bios de pH (6, 7) lo cual podrla ser causa de que la combina
cién TRIMETOPRIM-SULFA (BCRGAL) no haya obtenido mejores re-
sultados que la Oxitetraciclina {Emicina Liquide) para el ~_

tratamiento local de las metritis. .



Es importante hacer un diagnéstico temprano, lo cual evita
r4& que el problema aumente y que sea adn mds diffcil atacar _
la enfermedad y de ser posible hacer pruebas de sensibilidad_

antibiética para poder aplicar un tratamiento adecuado.

- 21 -



CONCLUSIONES.

En base al método estadlstico reaiizado, en donde muestra
una diferencia significativa a favor de ta Oxitetraciclira,-
se puede concluir que la combinacién TRIMETOPRIM-SULFA (BOR-
GAL) mostré menor eficiencia que el tratamiento a base de -
Oxitetraciclina (Emicina LTquida). Ya que para los casos de-
Metritis en los cuales se utilizé la terapia TRIMETOPRIM~ -
SULFA (BCRGAL) se requirieron un mayor ndmero de tratamien -
tos, lo cual implica un aumento en el manejo de animales y =
un considerable incremento en los costos por vaca tratada -
para obtener resultados satisfactorios.

Por tal motivo no es recomendable la utilizacién de la -
combinacién TRIMETOPRIM-SULFA (BORGAL) para el tratamiento

local de las metritis del ganado bovino.
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