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RESUMEN

ROJANO FLORES ULISES. Evaluacidon de un afio sobre Ta resis-
tencia a antibi6ticos de microorganismos patdgenos causantes
de mastitis aislados de hatos lecheros (bajo la direccién -

de Marcelo Pérez Domfnguez y ta asesoria de Juan José Enri-

quez Ocafa).

Debido al uso indiscriminado que se les ha dado a los
antibibticos, se ha generado un fendmeno de adaptacifn ecolf
gica de los microorganismos frente a la presi6n de seleccidn
representada por los aﬁtibiéticos. E1 presente trabajo se
realizé con el fin de evaluar el grado de resistencia a los
antibidticos presentados por microorganismos pat6genos ais]é
dos de vacas con problemas de mastitis. Se obtuvieron 896
aislamientos durante el afo, resultando los microorganismos
mas frecuentes los estafilococos (50%), coliformes (13%) y
Baciflus cereus (13%). En general, la mayor resistencia se
presentd para antibidticos que son mds cominmente utilizados
en tratamientos de mastitis cdmo Estreptomicina, Lincomicina,
Ampicilina y Penicilina. La menor resistencia fue para la
Gentamicina, un antibib6tico que estd siendo recientemente -

utilizado en tratamientos de mastitis. E! problema es evi--



dente, por lo que se debe racionalizar el uso de los anti-
bi6ticos y hacer &nfasis, que cuando menos en lo que respec
ta a mastitis, los antibi6ticos son sélo auxiliares secunda

rios en su control,



I. INTRODUCCION.

I.1. Generalidades sobre Mastitis.

.

El término mastitis se define como la inflamaci6n de
la gléndula mamaria (14), caracterizada por alteraciones pa
tol6gicas del tejido glandular, modificaciones fisico-quimi
cas en la leche que hacen que é&sta presente cambios de co-
lor y que exista la presencia de grumos y de un gran niimero
de leucocitos (cé&lulas somdticas) (48). Es producto de la
reaccidén inflamatoria que puede ser causada por factores -
tanto fisicos y/o mecdnicos como infecéiosbs, siendo é&stos
los m&s importantes, ya que son los que mds pérdidas econé-
micas causan y por lo tanto los que requieren de mayor aten

cién (42).

Aunque la mastitis puede ser iniciada por el mal fun-
cionamiento del equipo de ordefio, el 80% de 10os casos de -
mastitis son originados por la invasidn de germenes a la -
ubre, los cuales encuentran un habitat normal en el medio
ambiente en el que se encuentran. las vacas lecheras (42).
De esta manera los principales factores que favorecen al

desarrollo de 1la mastitis son aquellos que permiten la dis



tribucidn de 1os microorganismos durante la ordefia o por la
debilidad natﬁra] del conducto del pezfn (4, 9). Una vez

que estos patdgenos entran en la gl&ndula mamaria, y son ca
paces de sobreviVir. se multiplican en nimero suficiente pa

ra causar dafio a la gldndula (24).

Los microorganismos mds comunes causantes de mastitis
son: Staphyfococcus aunreus y Streptococcus agalactiae, a -
Tos que le siguen Streptoeoccus dysgalactiae, Staphylococcus
epidermidis y Stneptococcus ubenis; coliformes principalmen-
te Eschenichia cold y Ktebsiella neumoniae; agentes poco co
‘munes como corinebacterias, pseudomonas, levaduras, nocar-
dias, micoplasmas (4, 14, 24, 48) v Baciflus cenreus (23, -~
48), aunque este G1timo no se encuentra dentro de los micro
organismos causantes de mastitis reconocido por el National

Mastitis Council (47).

Las infecciones de l1a glandula mamaria en un hato leche

ro pueden provenir de tres fuentes:

1) Transferencia de una vaca infectada a una no infec-
tada. Esta constituye la principal fuente de infeccidn en
un hato, en donde las mamilas de la mdquina de ordefio, las

manos del ordefiador y los materiales que se usan para el la-



vado de la ubre son los factores mds importantes en la trans

ferencia de microorganismos (4, 14, 44).

2) Contacto con microorganismos del medio ambiente: -
cuando las camas de las vacas se encuentran en malas condi-
ciones, las vacas se echan quedando las ubres en contacto di
recto con microorganismos que pueden producir mastitis (4,

44).

3) Introduccidn de microorganismos por animales de -
reemplazo adquiridos en otros establos: muchas veces se ad-
quieren animales enfermos con mastitis subclinica la cual no
es detectada por el ganadero, y al momento de ser integrado
este animal al ordefio, se puede transmitir la infeccidén por

factores expuestos en el punto nimerc uno (44).

La mastitis puede ser la manifestacidén clinica de las -
infecciones que podrfan haber existido desde el momento del
secado, o bien deberse é infecciones nuevamente establecidas,
ya que Ta mastitis ocurre frecuentemente durante el perfodo
.seco y las primeras semanas después de iniciarse la lacta-
cién (6). por eso se dice que el mejor momento para tratar

casos de mastitis subclinica es el momento del secado (44).



E1 diagnfistico de la mastitis subclfinica depende de‘—
pruebas basadas en la cuantificacién de células somiticas en
Teche (15, 48), siendo &ste un importante y muy efectivo in-
dicador del estado de salud de la gldndula mamaria. El1 tér-
mino de células somdticas de 1a leche (CSL) se refiere al -
conjunto de células de diferente origen que se pueden encon-
trar en esa secrecibn. EV1 tipo de células y su nimero van a
variar dependiendo del estado fisiol6gico de Ta vaca y de la
salud de la glé&ndula mamaria, sin embargb. el aumento fisio-
16gico en el niimero celular debido a la edad, serd relativa-
mente bajo, por To que cualquier incremento en CSL relaciona
dos con la edad es debido a la presencia de una infeccibn y

no debe considerarse normal (45).

Existen varios procedimientos para el diagnfstico de la
mastitis subclfnica que varfan en sensibilidad, eficiencia y
costo aunque en realidad s61o sean unos cuantos los que efeé
tivamente sean recomendables como herramienta para un control
de mastitis (43). Entre los métodos mds conocidos ym4s usados
para la cuantificacifn de CSL estén la prueba de California,
la prueba de mastitis Wisconsin y la prueba modificada de mas
titis Wisconsin, la cual estd basada en el principio de la -
prueba de mastitis Wisconsin, diferencidndose en la lectura

final, en donde 1a prueba modificada da 1a Jectura en centf-



metros cibicos y la original en milimetros (45). Estas
pruebas utilizan como reactivo un detergente no-idnico (al-
kil sulfonato de sodio) que desintegra las células. Duran-
te este proceso de desintegracidén, se forma un conglomerado
de células que da una apariencia gelatinosa. Mientras ma-
yor sea el nimero de c&lulas, mds grande serd esta especie‘

de gelatina y se dard una calificacién mayor (43).

La prueba modificada de mastitis Wisconsin es un método
sencillo, econbmico y con una sensibilidad aceptable, y es
recomendable en un programa para diagnéstico de mastitis sub
clinica (45), que constituye el mayor problema en ganado le-
chero y 1a que causa mds grandes pérdidas econdmicas a los
ganaderos (43), ya que si todas las mastitis infecciosas fue
ran clinicas permitiria al ganadero identificar a las vacas
problema y tomar las medidas adecuadas, pero l1a severidad
del dafio causado en la gldndula mamaria depende del tipo de
patdgeno y desafortunadamente l1a gran mayoria de las masti-
tis infecciosas son de tipo subclfinico (42), como las causa-
das por estafilococos y estreptococos, que son las de mayor

importancia econdémica (56).

La mastitis puede ocurrir en todas las especies de mami-

feros, pero la de mayor importancia es sin duda Ya de la vaca



lechera (4, 14), siendo ésta una de las enfermedades que

mds afectan a la industria lechera, al grado de ocasionar
pérdidas anuales de 7000 millones de pesos. En los Estados
Unidos, se ha estimado que Tlos dafios ocasionados por la -
mastitis, ascienden a los 400 millones de d6lares anuales y
que cada productor tiene que destinar 1000 délares de sus
ganancias para controlar esta enfermedad (53). Estas ci--
fras comprenden las pérdidas producidas por animales enfer-
mos que son desechados prematuramente, baja en.1a produccién
de leche (se estima que en México se deja de producir entre
un 10 y un 15% de leche por mastitis) (9), por el lacteo elj
minado o desechado por no resultar apto para el consumo huma
no y el gasto que representa la compra de medicamentos para
ser utilizados en Tos tratamientos de esta enfermedad, incre

mentando los costos de producci6n de manera dramdtica (49).

1.2. Caracteristicas de 1los Antibidticos Utilizados.

Desde el descubrimiento original de la penicilina por
Alexander Fleming, en 1928, se han descubierto numerosos an-
tibibticos y se han aplicado a la clinica (5), 1legando a ser
una herramienta muy dtil en la terapéutica antibacteriana, -

combatiendo enfermedades infecciosas agqudas que constitufan



una de las principales causas de mortalidad de las poblacio

nes humana y animal (18).

Para conservar su eficacia, se requiere pleno conoci-
miento de todos los antibidticos que puedan emplearse para
contrarrestar las infecciones causadas por bacterias y hon-
gos (5). Este conocimiento debe de comprender desde su ac-
tividad, toxicidad, especificidad, modo de aplicacidn, com-
portamiento (local y dentro del organismo), modo y tiempo

de eliminacidn (27).

i.2.1. Penicilina.

Fleming (1928) descubrid que una sustancia secreta
da por el hongo PeniciffLium notfatum inhibia crecimiento
bacteriano 4in vitro, pero no fue hasta una década des-
pués que H. W. Florey la utilizdé como agente sistémico.
A partir de 1la década de los cuarenta, la penicilina
se usd extensivamente iniciando asi la Tlamada "época
de oro de la quimioterapia" (18). Aunque muchos agen-
tes antimicrobianos se han producido desde que se cono-
cid Ta penicilina, todavia es un antibidtico de primer
orden muy usado, y cada afio se producen nuevos deriva-

dos del nicleo bdsico de la penicilina. Muchos de ellos



poseen ventajas Gnicas, de modo que los miembros de
este grupo de antibif6ticos, son actualmente las drogas
de eleccidn para gran nimero de enfermedades infeccio-

sas (20),

E1 efecto de la penicilina sobre la bacteria es
evitando Ta regeneracidn y formacidn de la pared celu-
lar, especialmente de las que se estdn dividiendo. EI
antibibético inhibe la sintesis del peptoglicano afec-
tando los sistemas enzimdticos correspondientes hacien-
do que el microorganismo se haga osmoticamente sensible
y permita la entrada de 1iquido y estalle (31). La pe-
nicilina es mds activa contra bacterias Gram positivas
que contra las Gram negativas. La diferencia de suscep
tibilidad depende de las diferencias quimicas en 1a com
posicién de la pared celular, la cual determina la peng
tracién y la combinacidn de los medicamentos o la resis
tencia a la ruptura (34). La penicilina es un antibi6-

tico de bajo espectro y de accién bactericida (5).

La resistencia a la penicilina puede adquirirse por
cuatquier mecanismo (mutacidén, conjugaci6n, transduccidn,
etc.). E) tipo mds comin de resistencia es el logrado

por ta produccidn de enzimas (beta-lactamasa), que des-



truyen a Ta droga, sin embargo, hay bacterias resisten
tes que no destruyen a la penicilina. Su mecanismo no
se conoce todavia (al parecer se debe a la baja afini-
dad de la penicilina sobre la membrana citopldsmica).
Y obviamente las bacterias que no tienen pared bacte-
riana (generalmente Gram negativas) son resistentes a

la penicilina (1, 18, 34).

La penicilina administrada por via oral se absor-
be poco (34}, ademds de que el pH dcido del estomago
tiénde é destruirla (18). Después da 1a administracién
intramuscular o subcutdnea se produce una absorcién ra-
pida de 1as sales sédicas (14, 18, 34). \Una vez que es
absorbida, se distribuye ampliamente en todos los teji-
dos del organismo animal (34). Se distribuye en bajas
concentraciones en los J9quidos articulares, pleurales,
pericardia]es y oculares, observindose mayores concen-
traciones en liquido peritoneal. En la sangre, hfgado,
bilis, piel, semen e intestino, se pueden encontrar ni-
veles e]eVados de penicilina y obviamente en el rifidn
las concentraciones son muy elevadas (18). E1 antibig-
tico se elimina principaimente por rifién, pero una pe-
quefia parte por la bilis y otras vias, como Ta saliva y

ta leche (14, 20, 34).



Posee menor toxicidad que cualquier otro antibig
tico, la mayor parte de las reacciones adversas estdn
relacionadas con reacciones de hipersensibilidad (5,

14, 34).

1.2.2. Ampicilina.

Es una penicilina semisintética de amplio espec-
tro y de accibn bactericida (5). E! mecanismo de ac-
cién de esta droga es la misma descrita para la peni-

cilina (31). Es destruida por la beta-lactamasa de -

10

bacterias Gram positivas y Gram negativas (1, 14, 20).

La ampiciliina es estable en medio dcido y se ab-
sorbe bien después de 1a administracidén oral, asi co-
mo por via intramuscular (20)}. Se secreta en forma
activa en el moco lubricante del sistema respiratorio
(18}, se excreta principalmente por via renal en la -
orina,Atambién se excreta en cantidades apreciales en
las heces (20). Las reacciones adversas son genéral—

mente hipersensibilidad (5) y puede causar transtor-

nos digestivos cuando se administra por via oral (14).
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[.2.3. Cloxacilina.

Es una penicilina semisintética‘de accién bacteri
cida y de espectro antibacteriano bajo (5), el mecanis
mo de accién es el mismo de las penicilinas (18). Es
generalmente estable frente a la penicilinasa (5, 14).
Los micfoorganismos pueden hacerse resistentes en for-
ma gradual y la resistencia cruzada a todas las penici
Tinas penicilinasa resistentes es total (2). Pueden
ser administradas por via oral debido a éu estabilidad
en medio &cido, por via parenteral {18) y en infusio-
nes intramamarias se usan mucho para el tratamiento de
mastitis (14, 18). Se absorbe rdpidamente, pero en foﬁ
ma incomplieta por via oral, mientras que por via paren-
teral se alcanzan concentraciones plasmaticas adecuadas.
Se excreta rapidamente por rifion y también hay signifi-
cativa eliminacifn hepdtica de estos agentes por la bi-
Tis (20). Presenta reacciones de hipersensibi]idad' -

(5).

1.2.4. Carbencilina.
Es una penicilina semisintética de amplio espectro
antibacteriano y de accién bactericida que puede tener

un lugar valioso en la terapéutica de 1as infecciones -
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graves por bacilos gram negativos (5). E1 mecanismo -
de accibn es el mismo de las penicilinas (31). Es sus
ceptible a la penicilinasa y al pH dcido (14, 18). No
se absorbe en el tracto gastrointestinal, por 1o que
debe administrarse por via parenteral. La distribucidn
es similar a la de las otras penicilinas. Se excreta
principalmente por los tdbulos renales. Ademds de cau-
sar reacciones de hipersensibilidad puede interferir en
la funcién de las plaquetas causando hemorragias por

agregacién anormal de las mismas (20).

1.2.4. Cefalosparina. 4

Fue aislada del hongo Cephaldoponium achemonium,
en 1948 por Brotzu, en el mar, cerca de una boca de de-
saglie de aguas servidas en 1a costa de Cerdefia (20). Es
un antibidtico de amplio espectro y de accidn bacterici

da (5, 14).

Las cefalosporinas interfieren con las sintesis de
procesos de formacidn de la pared celular bacteriana,
produciendo una acumulaci6n de nicleotidos relacionados
con el dcido murdmico, que son precursores de la pared

celular (14, 18, 31). Las cefalosporinas han sido al--
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ternativas utiles de las penicilinas para pacientes -

alérgicos a estas dltimas (20).

La resistencia a las cefalosporinas puede tener re
Tacidn con Ya incapacidad del antibidtico para penetrar
hasta su sitio de accidn o para interactuar con su blap
co efector normal. Las bacterias son capaces de produ-
cir enzimas beta-lactamasa {cefalosporinasas) que pue-
den romper el anillo beta-lactamico e inactivar estos

antibidticos (1, 20, 31).

Se absorben mejor por via intramuscular o intrave-
nosa. Se distribuyen ampliamente en los tejidos y Tiqui
dos corporales. Cruzan fdcilmente la placenta. Se ex-
cretanprincipalmente por filtracid6n glomerular y secre-

cién tubular (20, 34).

Se pueden presentar reacciones adversas, tales co-
mo: anafilaxia, broncoespasmo y urticaria, también se
les han implicado como agentes‘potencia1mente nefrotdoxi
cos, aunque son mucho menos t6xicos para el rifién que -

Tos aminogluc6sidos (20).
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1.2,6. Cefotaxima.

A pesar del notable valor Ferapéutico que tenfian
las primeras cefalosporinas, algunas bacterias patdge-
nas Gram negativas eran insensibles a las mismas. Nue
vos cambios en los grupos enlazados al anillo beta-lagc
tamico han dado lugar a la segunda y tercera generacifn
de cefalosporinas, a la que pertenece la cefotaxima -
{1). Una cefalosporina semisintética desarrollada por
Pousel1-VCLAF, de Francia y Hoeschst Aktiengensills--
chaft, de Alemania del Este (49).

Es un antibidético de amplio espectro, que ha mos-
trado una gran estabi]idhd en presencia de la enzima -
beta-Tactamasa y una gran actividad contra bacterias -
Gram positivas y Gram negativas patbgenas aisladas de
casos clinicos (49), como Neissenia gononrohoeae, Hae-
mophifys influenzae ambos beta-lactamasa positivos (2),
Staphylococcus aureus y algunas enterobacterias (17),
como Eschenichia coli aislada de vacas con mastitis, -
1o que sugiere la posibilidad de desarrollar tratamien
tos locales en base a esta droga en contra de mastitis

causada por coliformes (35).
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La cefotaxima es modificada por un proceso de de-
sacetilacibn por enzimas de los mamiferos que se produ
cen en vivo produciendo un metabolito, Ja ceftizoxima
que ha mostrado tener también un espectro antimicrobia
no amplio 4in viitro y gran estabilidad en presencia de
1a beta-lactamasa (21, 55). odemds de tener una vida
mayor a la cefotaxima (58). Estos compuestos exhiben
una baja toxicidad, 1o que puede ser de gran uso en la

clinica (21).

Aunque estos compuestos han desarroiiado un avance
considerable en 1a quimioterapéutica bacteriana, in--
dican que esta solucifn sea meramente provisional (1),
ya que se ha aistado una beta-lactamasa de Bacteroides
fragilis que presenta actividad hidrolitica contra la -

cefotaxima (25, 41}.

[.2.7. Estreptomicina.
Fue obtenido de Sireptomices grisecus por Waksman
y sus colaboradores en 1944 {34). Es un antibiético de

amplio espectro y de actividad bactericida (5).

Este aptibiético se fija a un receptor especffico

sobre 1a subunidad 30S del ribosoma bacteriano (34), pro
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duciendo una acci6n directa sobre los ribosomas inhi-
biendo Ta sintesis protéica y disminuyendo la exacti-
tud de Ta transmisidn de los c6digos genéticos. Sobre
todo evita la polimerizacién de los aminodcidos, lo

que provoca la muerte de la bacteria (18, 31, 34).

Se desarrolla resistencia rédpidamente hacia este
antibi6tico (5), debido a 1a falta de penetracidn del
antibiético, baja afinidad de la droga por el ribosoma
bacteriano, o por una mutacién que altere el sitio de
unién del medicamente (34), tambidn se debe a la adqui
sici6n de un plasmido asociado a la elaboracién de en-
zimas que inactivan a la droga por acetilacifn, adeni-

lacién o fosforilacién (12).

La estreptomicina se absorbe poco por el tracto
entérico, por via parenteral se absorbe bien y rédpido.,
Penetra bien en los 1iquidos corporales y extracelula-
res. Atraviesa la barrera placentaria sobre todo en
estadfos finales de prefiez. Las concentraciones mayo-
res se encuentran en el higado, misculo y tiroides. La
excrecidn del antibidtico es por filtracidn glomerular

(18).
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Los efectos adversos que se presentan son afeccio-
nes de los mecanismos vestibulares y auditivos, y nefro

toxicidad (18, 20).

1.2.8. Kanamicina.

Un antibi6tico producido por SZeptomyces hanamyce-
ticus, fue producido y aislado por primera vez por Ume-
zawa y colaboradores, en el Instituto Nacional de la Sa

Tud del Japdn, en 1957 (34).

Es un antibi6ético de amplio espectro y de accién
bactericida (5), que actda inhibiendo la sfintesis de -
proteinas, produciendo una interrupcidn en la transmi-
sién de Yos cddigos genéticos, a nivel de la subunidad

ribosémica 30S (18, 31).

Las bacterias producen principaimente resistencia
a la kanamicina por pldsmidos, los cuales son transmiti.

dos por conjugacidn (18, 34).

La kanamicina se absorbe por via intramuscular, no
as por via oral. Difunde bien hacia todos los 1fqui--

dos, excepto al 1fquido cefalorragufdeo (18). Se excre
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ta principalmente par los glomérulos.y en menor propor

cién por los tubos (34). Es ototdxicoy nefrotdéxico -

(18).

[.2.9. Gentamicina.

Es un antibidtico que se obtiene de Micromcnospora
purpurea, el cual es hidrosoluble y termoestable, resis
tente a varios niveles de pH (18, 20). Es de amplio es

pectro y de accién bactericida {5).

Actua inhibiendo la sintesis de protefnas, tenien-
do su efecto directo sobre el ribosoma bacteriano, dis-
minuyendo 1a fidelidad de la traduccién del cédigo geng

tico (20, 31, 34).

La resistencia al medicamente se debe a enzimas
que inactivan al medicamento por fosforilacidén y adeli~
nacién (20). Algunas bacterias resistentes al medica-

mento parecen tener protefnas ribosémicas alteradas -

(34).

E1 antibidtico se absorbe bien cuando es aplicado

por via intramuscular e intravenosa, no asi cuando se -
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aplica por vfa oral. Las concentraciones en tejidos
y secreciones son bajas, concentraciones altas se en-
cuentran {inicamente en corteza renal, factores que con
tribuyen a lanefrotoxicidad. Se excreta casi totalmen
te por filtracidn glomerular, Los efectos indeseables
incluyen néduseas, vémitos, erupciones cutdneas. Los
efectos mas serios son la ototoxicidad y Ta nefrotoxi-

cidad.

1.2.10. Cloranfenicol.
Es un antibi6tico muy estable producido por Strep-
tomyces venezuelae, de amplio espectro y de actividad

bacteriostdtica (5).

El c]branfenico] actda principalmente ligdndose a
1a subunidad ribosomal 50§, impidiendo que el extremo
que contiene aminodcidos del aminoacil RNAt se una a -
uno de sus sitios de unién en el ribosoma, inhibiendo

la sfntesis de proteinas (20, 31, 34).

La resistencia al cloranfenicol es mediada por plés
midos que codifican 1a enzima acetil transferasa que -

inactiva la droga utilizando l1a acetilcoenzima A como -
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dador del grupo acetilo., Los derivados acetilados no
se unen a los ribosomas (12). También se inactiva con
las enzimas que reducen el grupo nitro e hidrolizan la

unidn amida (20).

E1 cloranfenicol se absorbe rébidamente en el tras
to gastrointestinal, distribuyéndose bien en los 1iqui-
dos corporales incluyendo el 1fquido cefalorraquideo.
Se excreta rdpidamente por la orina, encontrdndose tam-

bién presencia del antibiético en leche (20).

Las reacciones adversas mds graves son la anemia -
apldstica e hipopldstica, después de ésta se puede pre-
sentar leucemia. Ademds inhibe el desarrollo adecuado
de las células nerviosas, 1o que To hace el antibidtico

mis peligroso para los humanos (34).

[.2.11. Tetraciclina.

Este antibidtico se puede obtener del hongo Staep-
tomyces nimosus o sintéticamente a partir de la clorte-
traciclina. La tetraciclina posee una amplia gama de -
actividad antimicrobiana contra bacterias Gram positi-
vas y Gram negativas, que se superpone a la de muchas

otras drogas (20). Su accidén es bactericida (5).

.
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La tetraciclina actda inhibiendo la sintesis de
proteinas 1igdndose especificamente a las subunidades
30S de los ribosomas, impidiendo el acceso al aminoa-
cil RNAt al sitio aceptor de complejo RNAm-ribosoma,
evitando 1a adicidn de aminodcidos a la cadena peptidi

ca en crecimiento (10, 31, 34).

La resistencia a las tetraciclinas estd mediada
por un pldsmido y Tas bacterias se hacen resistentes
s6lo después de su exposicién a la droga. Los pldsmi-~
dos que imparten resistencia contienen informaci6n geng
tica para numerosas proteinas que parecen afectar al -
transporte de la droga al interior de la célula (20, -
31)., Los mutantes resistentes muestran permeabilidad
disminuida y no concentran tetraciclina en sus células

(34).

La tetraciclina se absorbe por el tracto gastroin-
testinal, el estémago posee mayor capacidad para asimi-
lar estos antibi6ticos sobre todo en periodos de ayuno,
pero la presencia de la leche o de sus subproductos -
inhiben su absorcitn al {gua1 que las geles de aluminig
calcio y magnesio (18). Todas las tetraciclinas se coﬁ

centran en el higado y se secretan por medio de la bi-
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1is. La penetracidn de la tetraciclina en casi todos
Tos Tfquidos y tejidos es excelente (20). En realidad
las tetraciclinas difunden bien hacia el cerebro, sali
va, semen y atraviesan ia barrera placentaria, asi como
los liquidos pleurales, seminal prostdtico y en 1a le-
che de bovino en 6ptima produccién. También se almace-
nan en las células reticuloendoteliales del higado, ba-
zo, médula osea, hueso, dentina y esmalte de 10s dien-
tes que todavia no erupcionan (18, 20). Se excreta -
principalmente por rifién sobre todo por via glomerular
Y en una proporci6n minima se excreta en las heces (18,

34).

La tetraciciina causa depresién de la flora intes-
tinal (5), irritacién gastrointestinal donde puede ha-
ber dolor, molestias abdominales, nduseas y vémitos -

(20).

I.2.12. Eritromicina,

Fue descubierta por Mc Guire en 1952 y colaborado-
res, en productos metab6licos de una cepa de Streptomy-
ces enythreus, obtenida originalmente de una muestra de

suelo (20).
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Este antibibftico es un macr6lido que se combina
con Tlas subunidades ribosomales 50S, bloqueando o dis-
minuyendo 1a capacidad de unifn del RNAt-feni1alanina
con los complejos ribosomales, evitando la polimeriza-
cidn de la fenilalanina hacia los sistemas dcidos poliuri
dilicos de los ribosomas y las enzimas produciendo asf
una inhibicién de la sintesis de proteinas (18, 31, 34).
Es de espectro antibacteriano bajo (5). Puede ser bac-
tericida o bacteriostdtico dependiendo de la naturaleza
del microorganismo y de la concentraci6n del antibidti-

co (18).

Algunos microorganismos se vuelven resistentes a
la droga debido a cambios mutacionales en componentes
de la subunidad ribosomal ocasionando que el antibidti-

co no se ligue a esta droga (21, 31, 34}.

S610 se absorbe cuando es administrada por via
intramuscular y se difunde répidamente (18). Se distri
buye por los 1iquidos intracelulares y la.actividad an-
tibacteriana puede Tograrse précticamente en todas par-
tes excepto en el cerebro y 1iquido cefalorraqufideo.

La eritromicina es uno de los pocos antibibticos que pe

netran en el 1iqudio prostdtico (20). Es réapidamente
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concentrada por el hfgado y eliminada en la bilis en

grandes concentraciones {34).

La eritromicina rara vez causa efectos indesea-
bles serios. Entre las reacciones alérgicas se presej
tan fiebre, eosinofilia y erupcidnes cutdneas. La he-
patitis colastdlica es el efecto secundario mds nota-

ble (20).

[.2.13. Lincomicina.

Este antibidtico es producido por un actinomiceto
Streptomyces Linconensis,es de bajoespectro antibacteria

no y de accién bacteriostdtica (5).

Actida inhibiendo 1a sintesis de proteinas, uniéndo
se a la subunidad ribosomal 505 (20, 31, 34). La resig
tencia a 1a droga estd mediada por mutaciones a nivel
ribosomal, que hace que el medicamente no se una al ri-
bosoma (20). Presenta resistencia cruzada con la eri-

tromicina (18).

Después de la administracidén parenteral, se distri

buye bien por todos los tejidos incluyendo 1a glédndula
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mamaria y la placenta. No atraviesa la barrera cere-
bral, sélo en casos de inflamacidn 1lega a alcanzar a
pasar. Penetra tejido oseo. Se elimina principalmen-

te por la bilis y 1a orina (18).

Los efectos colaterales comunes son diarrea, ndu-

seas y erupciones cutédneas (14),

1.2.14. Colimicina.

Es producida por Baciffus cofistinus. Presenta as
tividad principalmente contra bacterias Gram negativas
(34), su accibn es bactericida (5). Es un agente de ac
cidn superficial que contiene grupos lipofilicos y lipo
f6bicos separados dentro de la molécula, los cuales in-
teractidan fuertemente con los fosfolipidos y penetranen
1a membrana bacteriana, cuya estructura deterioran. La
permeabilidad de la membrana cambia inmediatamente al
contacto con la droga (20), destruyendo las propiedades
osmbéticas de Esta, permitiendo el escape de macromolécu
Tas (34) y afectan sistemas enzimdticos vitales que se

encuentran en la membrana (31).

La resistencia al medicamento se debe principalmen

te a 1a impermeabilidad de estructuras internas de 1a -
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pared celular o la escasa fijacidén de la droga (34).

Los efectos secundarios que se presentan son pro-

teinuria y dafio renal (5),

I.2.15. Furadantina.

Es un polvo amarilio, amargo con ligero olor carac
terfstico muy poco soluble al alcohol y agua (18), es
un derivado sintético del nitrofurano, de amplio espeé
tro y de accién bactericida (5). Actida inhibiendo nume
rosas enzimas bacterianas, pero la base de su actividad
antimicrobiana y especificidad no se conoce. Las bact§
rias que son susceptibles a la droga raramente se hacen
resistentes durante el tratamiento (20). No se han en-

contrado resistencia diseminada por pléismidos (12).

Se absorbe rédpida y completamente en el sistema di
gestivo., E1 40% de la dosis administrada es excretada
en la orina sin sufrir cambio alguno y el resto es catg
bolizado en el organismo animal. La orina dcida favoré
ce su accidén y en cambio la orina alcalina disminuye su

actividad antimicrobiana (18).
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Los efectos desfavorables mds comunes son nauseas,
vémitos y diarrea (14}, ocasionalmente hay reacciones
de hipersensibilidad y transtornos neuroldgicos, rara-

mente produce anemia megalobldstica (20).

1.2.16. Acido Nalidixico.

Derivado sintético Gtil en el tratamiento de infeg
ciones urinarias causadas por bacterias Gram negatiVas,
de bajo espectro y de accibén bactericida (5). Actia
inhibiendo Ta sintesis de ADN y puede inhibir en forma
parcial la sintesis de ARN (18, 20, 31). La resisten-
cia a la droga se produce durante el tratamiento (18),
pero la mi;ma no parece ser transferida por pldsmidos

(12).

Después de Ta administracién oral se absorbe bien
encontrdndose concentraciones altas de dcido nalidixico
y su metabolito activo (&cido hidroxinalidixico) en la

orina, teniendo una rdpida excrecifn renal (20).

Generalmente es bien tolerado, pero puede haber nédu
seas, vémitos y dolor abdominal, asi como reacciones -
alérgicas, anemia y, en tratamientos prolongados, afec-

ciones al sistema nervioso (20, 34).
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1.2.17. Acido Oxoiinico.

Esta droga es muy semejante al dcido nalidixico
en estructura, mecanismo de accidn, espectro de activi
dad microbiana y puede demostrarse resistencia cruzada

entre los dos agentes {20, 34),

E1 dcido oxolinico es de dos a cuatro veces mis
potente que el &cido nalidixico <n vditro. Las reaccio
nes adversas también son similares, aunque el dcido
oxolfnico ha producido mayof toxicidad en el sistema
neryioso central incluyendo inquietud, insomnio, ma--

reos, cefalea y nduseas {20).

1.2.18. Sulfametoxazol-Trimetroprim.

La introduccifn de esta combinacidn sinérgica cons
tituye un proceso importante en el desarrollo de agen-
tes antimicrobianos clinicamente efectivos. La activi-
dad antimicrobiana de la combinacién resulta de sus ac-
ciones sobre dos pasos de la via enzimitica para la sin

tesis de dcido folico (20).

ET1 sulfametoxazol interfiere en la asimilacién del

dcido paraaminobenzoico (PABA) por competicidn (e] PABA
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~es indispensable para sintesis de dcido f6lico). El
trimetroprim inhibe a 1a enzima dehidrofolato reducta-
sa (que interviene en la formacitén de 8cido f6lico).
Ambos impiden que Ta bacteria continue sus procesos vi
tales y su reproduccifn al no poder sintetizar dcido
f6lico, de esta manera al disminuir 1a capacidad de -
proliferacién infeccionsa de l1a bacteria, ésta es sus-
ceptible a ser fagocitada por el sistema reticuloendo-

telial del huesped (18, 34).

La frecuencia del desarrollo de resistencia bacte
riana al sg]fametoxazo1-trimetroprim es menor que para
cualquiera de ellos por si solo, porque los microorga-
nismos que han adquirido a uno de l1os componentes puede
ser igualmente destruidos por el otro (20). Microorga-
nismos resistentes al sulfametoxazol y/o al trimetro-
prim pueden surgir por mutaci6n o por la adquisicién
de plésmidos multirresistentes que pueden transferirse
a otros microorganismos por conjugacidn (12). Las bac-
terias que asimilan dcido f6lico del medio para 1levar
a cabo sus procesos vitales no son susceptibles a la com

binacién (18, 34).
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El trimetroprim se absorbe y se distribuye més rd
pido que el sulfametoxazol, el volumen de distribucién
es unas seis veces mayor. La droga entra ficilmente al
1fquido cefalorraquideo y al esputo. Altas concentra-
ciones de cada componente de la mezcla se encuentran en

bilis. La secrecidn es por la orina (20).

Las principales reacciones secundarias son nduseas,
vémito (34) y afecciones de l1a piel como erupciones. =

. Tratamientos prolongados pueden producir anemia (20).

1.3. Mecanismos de Resistencia a los AntibiGticos.

Debido al uso incorrecto e indiscriminado que se les ha
dado a los antibidticos y otvos agentes quimioterapéuticos,
tanto en medicina humana como veterinaria sin el respaldo de
laboratorio que confirmen su efectividad irn vitro, ademds de
la venta que se hace de los mismos sin restricciones, sin el
amparo de una prescripcidn médica, y la familiar automedica-
cidn por parte de los duefios de los animales enfermos, ha he
cho cada vez mds evidente el problema que representa para la
salud pablica la resistencia bacteriana a los quimioterapéu-
ticos (37). E1 problema se agrava, ya que en la prdctica co

min dentro de las explotaciones pecuarias, se utilizan anti-
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bi6ticos como promotores de crecimiento (22) o para mejorar
1a eficiencia en la produccidn de carne, leche y huevos -
(32), ejerciendo una presifn de seleccién que ha favorecido
al predominio de cepas patdégenas resistentes (12, 13). Y
esto se ve en los animales que han recibido dietas suplemen
tadas con antibidticos, con mayor frecuencia suelen portar
cepas resistentes y atn servir como reservorios de patdge-
nos resistentes a los antibidticos, que pueden producir in-

fecciones a otros animales o a los humanos (8, 22, 26).

Las bacterias pueden adquirir resistencia a agentes qui
mioterapéuticos gracias a los mecanismos de mutacidn y adqui

sicion de plasmidos que codifican para la resistencia (30},

1.3.1. Mutacién.

La mutacién puede definirse como el evento que da
lugar a cambigs hereditarios del genotipo, no debido
a la incorporaci6n de! material genético exdgeno. Los
cambjos son producidos al azar y aparecen espontdneamen
te en una poblacidn heterogénea. Generalmente se trans
mite por herencia (29). Como resultado de este cambio
en la informacidn genética se puede producir una gran
variedad de manifestaciones fenotipicas, segin el gen o

los genes que hayan sido afectados; una de estas mani-
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festaciones puede ser la resistencia de la cepa mutada
a algdn antibidtico (22), como resultado de la altera-
cién del sistema de transporte requerido para introdu-
cir la droga a la célula bacteriana o cambios en recep

tores estructurales del antibidtico (12, 18).

1.3.2. Resistencia mediada por plasmidos.

Los pldsmidos son moléculas circulares de ADN ex-
tracromosémica, de existencia autfnoma en el citoplas--
ma (15). La presencia de un pldsmido generalmente se
reconoce por la expresidn fenotipica, que puede ser de
una muy variada naturaleza: sintesis de toxinas, degré
dacidn de pesticidas, resistencia a quimioterapéuticos
(16), iones de metales pesados como el mercurio y plo-
mo (15, 52), virulencia y caracteristicas metab6licas
(22)ﬁ E1 nimero de antibidticos contra Tos cuales un
plasmido puede codificar resistencia es variable, se -
han descrito pidsmidos con siete u ocho marcadores di-
ferentes (18, 22). Los genes de resistenéia generalmen
te codifican para enzimas inactivadoras de los antibig-
ticos como la beta-lactamasa, acetilasa, fosfotransfera
sa, etc. (18). Los genes que codifican estas enzimas se
encuentran en fragmentos especializados de ADN 1lamados

transposones, susceptibles de translocarse en el mismo
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pldsmido, del plésmido al cromosoma, del pldsmido a -
otro plismido, que puede ser entre diferentes géneros
de bacterias (12, 22, 38). Muchos de los genes que cO
difican resistencia son inestables y pueden perderse
rdpidamente en ausencia de antibi6tico, perc hay bac-
terias que los mantienen por generaciones sin necesi--
dad de estar en presencia de antibidticos (12). Los
cromosomas y los pldsmidos pueden ser transferidos de
una bacteria a otra mediante tres mecanismos: transfor-

macibén, conjugacidn y transduccidn (11).

1. Transformacidn: Una célula bacteriana recepto
ra puede ser genéticamente transformada por adicibén de
pequefos fragmentos de ADN exbégeno procedente de otra
cepa. Este efecto es debido a 1a incorporacidén de uno
o mds de lYos genes de otra especie donadora, en el cro-

mosoma de la cé&lula recipiendaria alterando su genotipo
(28).

2. Conjugacidn: Es una transferencia unilateral
de material genético entre bacterias del mismo o de di-
ferentes géneros (1), en donde una célula resistente ac
tda como célula macho y transmite la informacidn genéti

ca de este fenotipo a una célula bacteriana que actia
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como hembra mediante apareamiento celular. E1 contac-
to entre las dos células se Tleva gracias a un puente
constituido por una estructura filamentosa de la célu-

la macho 1lamada "pelo sexual" o "pilli" (13, 18, 22).

3. Transduccifn: Es un proceso de transferencia
de genes en las bacterias mediatizada por bacteridofa-
gos (11). Una pequefda porcidn de ADN de la célula bas
teriana infectada por virus, se incorpora a las molécuy
tas de ADN de la progenie del virus. Cuando las parti
culas del virus progenie infectan a otra cé&lula, los
genes provenientes de ta célula huésped original pue-
den incorporarse al cromosoma de la nueva célula hués-

ped (28).

Independientemente del mecanismo utilizado para la
transferencia de pldasmidos, el hecho es que son poten-
cialmente transferibles y su transferencia es un proce-
so "infeccioso" entre hacterias, por lo que constituye
un problema de salud pidblica (18), porque es capaz de
desarmar completamente al médico frente a la infeccidn

(31).
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Frecuentemente aparecen reportés en relacidn a-
la resistencia a los antibi6ticos de cepas bacterianas
patdgenas y la problemdtica que ésta presenta en el -
tratamiento de enfermedades infecciosas (39, 54}, Lo
que implica un grave problema porque de no hacer nada
por resolver esta situacidn, en unos cuantos afos més

se alcanzaran niveles de resistencia alarmantes.

Par 1o tanto, es importante evaluar qué grado de
resistencia prevalece en estos momentos entre las bac-
terias que causan mastitis en el ganado VTechero para -
tener elementos de juicio y poder tomar decisiones si

es necesario.
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II. OBJETIVOS.

a) Establecer la frecuencia de aparicidn y grado de
importancia de los microorganismos causantes de mastitis ais

lados durante un afio.

b) Evaluar los niveles de resistencia de los patége-

nos a los antibidticos.

¢) Establecer si existe dependencia de los niveles de

resistencia sobre los sitios de accidn de 1os antibiéticos.

I11. HIPOTESIS.

a} Los estafilococos y estreptocotos son los patdgenos

mds frecuentes.

b) Hay resistencia a los antibibéticos de mayor uso en
Medicina Veterinaria por parte de Tos microorganismos causan

tes de mastitis.
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IV. MATERIAL Y METODOS.

IV.1. Seleccidn de los Cuartos para la Toma de Muestra

Esteril.

Los muestreos se realizaron en siete establos ubicados

en el Valle de México.

Se tomaron muestras de leche de las vacas de estos ran
chos y se analizaron por medio de 1a prueba modificada de
mastitis Wisconsin (43). A las vacas que presentaron nive-
les mayores de 2500 x 103 cel/ml se les tomaron nuevamente
muestras, pero esta vez fue por cuarte, logrando identificar
los cuartos que tuvieron estos niveles celulares, utilizando
la misma prueba. Estos cuartos fueron seleccionados para to

ma de muestra estéril.

IV.2. Toma de la Muestra Esteril para el Andlisis Microbio-

1dgico.

1. Se timpiaron Tos cuartos a muestrear, dejindolos per

fectamente bien secos.
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2. Se eliminaron los primeros chorros de leche, antes

de ser ordefadas las vacas.

3. Con torundas con alcohol etilico al 70%, se desin-

fectaron los meatos de los pezones.

4, En tubos de ensaye con tapdén de rosca estériles,
con capacidad de 15 ml, se vertid un chorro de leche, orde-
fiando el pezdn con la minima presién posible. Después de to

mar la muestra el tubo se tapd inmediatamente.

5. Las muestras se mantuvieron a 4°C hasta antes de su

andlisis, tiempo que no fue mayor a 24 horas.

IV.3. Andlisis Microbiolégico (Aislamiento e Indentificacién

de Patbgenos).
1. Las muestras de leche se sembraron en agar sangre y

se incubaron a 37°C de 24 a 48 horas,

2. A los microorganismos aislados se les hicieron tin-

ciones de Gram.
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3. De acuerdo a la morfologfa de las colonias, hemdli
sis y tincién de Gram, se realizaron las pruebas biogquimi-
cas (ver diagrama No. 1), hasta 1legar a Ta identificacidn

de los patdgenos hasta género y especie (7, 10, 36, 46).

IV.4, Elaboracidn de Antibiogramas.

1. Se tomaron de cuatro a cinco colonias en solucidn
salina estéril hasta obtener una densidad comparable al es-
tandar que corresponde a la mitad del tubo #1 de Mac Farland
{33), que a menudo se denomina estandar 0.5 de Mac Farland,
el cual corresponde aproximadamenté 10® microorganismos por

mililitro.

2. Se saturd un isopo de algod6n estéril en la suspen-
sidn de microorganismos, removiendo el exceso de la suspen-

sidn, eXprimiendo el isopo en la pared del tubo.
3. Con el isopo se inoculd homogeneamente 1a superficie
del medio de cultivo (Agar-Miiller-Hinton pH 7) y se dejé cin-

co minutos a que el infculo secara.

4. Con unas pinzas estériles se colocaron los multidis-



DIAGRAMA 1. DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA IDENTIFICACION DE PATOGENQS
DE LA GLANDULA MAMARIA,
LECKE
Siembra en Agar Sangre
Incubaci6n a 37°C de 24-48 hs
Morfologfa de las colonias hemGlisis
tincién de Gram
[ ! 1
Gram+ Levaduras Gram-
r l 1
COTOS Bacilos Cocos Bacilos
Catallasa Movi}idad Movilidad
o+ Y - [ 1
Coagulasa Baeillus Conynebactenium Pseudomonad spp Pasteurella spp
manitol cereus spp Eseherdehia cofi KRebsiella spp
‘ Fnterobacter sop
+ -
Staphyto- Staphyta- Mac Conkey Mac Conkey
cogcus coecus lactosa lactosa +
aureus epidenmidis +
- Pasteunetla haemofytica
Stheptocaccus spp Escherdehia eoli  Pseudomonas Kfebsiefla spp
Enterobacten spp  spp
Oxidasa
CAMP+ CAMP-
Esculina- Esculina+
indol+ indol-
citratos- citratos+ + - s
Staeptococens  Strepfococcus Pastewrella  Keebsiefla spp ©
agalactiad uberis haemolytica

Eschenichia coli Enterobacten spp
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cos* (Gram positivo o Gram negativo de acuerdo al patégeno),
sobre la superficie del medio inoculado, asegurando que és-

tos se mantuvieran después de que se valtearan las cajas Pe-

tri,
5. Se incubaron a 37° C durante 18 horas.

6. Se midieron los diimetros de los halos de inhibi-
cidn del crecimiento. Considerando s6lo los resistentes,
de acuerdo a los cuadros 1 y 2 (tomados del instructivo de

usos del laboratoric productor de Tos multidiscos).

Todos los pracedimijentos anteriores se hicieron mes con

mes hasta completar un afo.

IV.5. Andlisis Estadistico.

EV andlisis estadistico de los resultados se hize median
te tablas de contingencia y el anélisis de varianza de dos -

clasificaciones por grados de Friedman,

*Laboratorios Bigaux Diagndstica, S.A.



CUADRO 1. MULTIDISCOS GRAM POSITIVOS

ANTIBIOTICO CONCENTRACTON RES%;;;”TE mrmsznm SENQ-;J]?LE
Cefotaxima 30 mcg 14 15-22 23
Ampicilina 10 mcg 20 21-28 29
Cefalosporina 30 mcg 14 15-17 18
Cloxac1lina 1.0 mcg 10 11-12 13
Eritromicina 15 mcg 13 14-17 18
Gentamicina 10 mcg 12 13-14 15
Lincomicina ' 2 meg 14 15-16 17
Kanamicina 30 mcg 13 14-17 18
Penicilina* ‘ 10 U 20 21-28 29
Penicilina 10 U 11 12-21 22
Estreptomicina 10 mcg 11 12-14 .15
Tetraciclina 30 mcg 14 15-18 19
Sulfametoxazol- 25 mcg 10 11-15 16
Trimetroprim

*Cuando se prueba con estafilococos.

A



CUADRO 2. MULTIDISCOS GRAM NEGATIVOS

INTERMEDIO

ANTIBIOTICOS CON%;ﬁ;?ACION RES};;ENTE e SE?;L?LE
Ampicilina 10 11 12-13 14
Cefalosporina 30 14 15-17 i8
Cloranfenicol 30 12 13-17 18
Ac. Nalidfxico - 30 13 14-18 19
Carbencilina 50 17 18-22 23
Carbencilina* 50 12 13-14 15
Furadantina 300 14 15-16 17
Gentamicina 10 12 13-14 15
Cefotaxima 30 14 15-22 23
Ac. Oxolfnico 10 18 --- 19
Colimicina 10 8 9-10 11
Tetraciclina 30 14 15-18 19
Sulfametoxazol- 25 10 11-15 16

Trimetroprim

*Cuando se prueba con Pseudomonas.

£y
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Las tablas de contingencia proporcionan informacién -
acerca de Ta existencia de dependencia o independencia ha-
cia las variables de los resultados obtenidos, bajo crite-
rio de chi cuadrada (51). Dando valores de p <0.05 para la

no dependencia y p>0.05 para la dependencia.

E1 andlisis de varianza de dos clasificaciones por gra
dos de Friedman, el cual consiste en ordenar por grados, de
mayor a menor, detefminando Ta diferencia significativa de
los totales de rango {p $0.05). La prueba se basa en la si-

guiente ecuacifn.

e z'JS=1 (R§)* - 3N (K+1)
NK(K+1)
"En donde:
N = nimero de hileras
K = nimero de columnas
Rj = suma de rangos en la columna j
£§ =‘sumatoria de los cuadrados de las sumas de los

rangos en todas las k condiciones.

E1 12 y el 3 son constantes que no tienen nada que ver

con el tamafio del experimento.
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La prueba estd distribuida aproximadamente como chi

cuadrada con grados de 1ibertad = k - 1 (50).

V. RESULTADOS Y DISCUSION.

Como se puede observar en el Cuadro 4 y en la Grifica
4, las bacterias Gram positivas fueron mis frecuentes que -
tas bacterias Gram negativas y las levaduras. En la Grafi-
ca 1 se muestra que Staphyfococcus aureus fue el patdgeno
con mayor incidencia en el afio, seguido de Staphyfococeus
epidenmidis. Sitreptococcus agalactiae no fue tan frecuente
como se esperaba, debido quizd a que es un patdgenoc ficil
de erradicar (4, 14, 44). Bacillus cenreus fue el tercer pa
tégeno mds frecuente, 1o que es un tanto sorpresivo, ya que
es considerado como un batégeno poco frecuente como causan-

te de mastitis (23, 48).

La Grdfica 5 representa los meses en l1os que hubo mayor
presencia de patbgenos y la aparicidon mensual de patégenos
por grupo, en donde se puede ver que en febrero, marzo, -

abril, mayo y septiembre hubo mayor nidmero de patdgenos.
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En cuanto a la importancia Staphylococcus aureus se -~
mostrd como el patdgeno mds importante, pero se presentaron
cambios como se puede observar en el Cuadro 5, en donde se
determind como agentes mas importantes causantes de mastitis
a Eschendichia cold y las levaduras, que Bacdillfus cereus, -
siendo que el porcentaje de aparicidn de este Gltimo fue ma-
yor que el de los dos anteriores. Esto fue posible, ya que
Bacifluds cereus no se presentd en dos meses y en otros fue
muy escaso, teniendo su mayor frecuencia en unos cuantos me-
ses como se observa en el Cuadro 3 (que muestra el nimero de
apariciones por mes y por afic de cada uno de Tos patdgenos
aislados), en cambio Escherichia coli se presentd durante to
dos los meses del afio y 1as levaduras s61o en un mes no se
presentaron, por lo que'se considera entonces, mds importan-
te la constancia con que el patdgeno se esté presentando, -
gue en la cantidad con que se presente, porque implica un ma
yor problema un patdgeno que no se puede eliminar y se esté
presentando mes con mes a otro que se presente en gran canti
dad en un mes, pero que al mes siguiénte no se encuentre.

El mismo caso se observd con las levaduras y Coaynebactenium
spp., Entenobacler spp. y Streptococcus ubenis y el caso mis

claro Kebsiella spp. yStneptococcus spp.
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Las tablas de .contingencia dieron una p = 0.00001 por
1o que‘no se éncontré dependencia al tiempo como un factor
que influya a la presentacién de mastitis por un determina-
do pat6geno, sino que las presentaciones de mastitis por al
guno de estos patbgenos se debe a factores que les permitan
su introduccidn a la gldndula y produzcan la infeccibn, co-
mo 1os que son en muchos casos descuidos o defectos que se
tengan en la rutina del ordefio. Sin embargo, en las Grafi-
cas 2 y 3 se muestran las apariciones por mes de cada paté-

geno aislado.

E1 Cuadro 6 y la Grdfica 6 representan los porcentajes
de resistencia a los antibidticos de bacterias Gram positi-
vas, pero las tablas de contingencia mostraron que entre las
bacterias Gram positivas se presentaron diferentes resisten-
cias a los antibidticos (p = 1.47 x 10 ') por lo que se hi-
cieron las evaluaciones de las resistencias por cada bacte-

ria Gram positiva (Cuadro 7).

Staphylococcus aureus presentd mayor resistencia a la
estreptomicina, ampicilina, cloxacilina, lincomicina y peni-

cilina, y menor resistencia a la gentamicina.
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Staphylococcus epidewmidis presenté mayor resistencia a
la estreptomicina, cloxacilina, ampicilina y lincomicina, y

menor resistencia a la gentamicina.

Bacillus cerneus presentd mayor resistencia a la linco-
micina y ampicilina, y Ta menor resistencia a la gentamici-

na.

Stneptococcus agalactiae presentd mayor resistencia a
la combinacifn sulfametoxazol-trimetroprim y menor resisten-

cia a la cefalosporina.

Streptococcus uberis present§ mayor resistencia a la
cloxacilina, estreptomicina, ampicilina, lincomicina, sulfa-
metoxazol-trimetroprim y cefotaxima, y menor resistencia a

la gentamicina,

Canynebacteniam spp. y Streptococcus spp. no mostraron

diferencias significativas.,

En el Cuadro B se muestran los porcentajes de resisten-
cia a Tos antibi6ticos por cada bacteria Gram negativa. De-

bido a que las tablas de contingencia mostraron aque las bac-
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terias Gram negativas presentaron las mimas resistencias a

Tos antibibticos (p = 0.999) se evaluaron por grupo.

Las bacterias Gram negativas presentaron mayor resisten
cia a la ampicilina, tetraciclina y cefalosporina, y menor

resistencia a la gentamicina {Cuadro 9 y Grdfica 7).

Se hicieron antibiogramas a las levaduras aungue gene-
ralmente no se les hacen, debido a que éstas aparecen como
causantes de mastitis después de tratamientos prolongados -
con antibidticos (4, 23, 48). E1 Cuadro 10 y la Gridfica 8
muestra que las levaduras presentaron mayor resistencia a -
la lincomicina, ampicilina, sulfametoxaxol-trimetroprim y

estreptomicina, y menor resistencia a la gentamicina.

En el Cuadro 11 se observan las resistencias de las bac
terias Gram positivas a los antibi6éticos agrupados por meca-
nismos de accibn, en donde Tas tablas de contingencia mostré
ron que las resistencias a los antibiéticos de las Gram posi
tivas no dependian de los mecanismos de accién de los anti-
bidticos (p = 2.69 x 10%) mientras que en las Gram negativas
si hubo dependencia de las resistencias obtenidas sobre los
mecanismos de accidn de los antibi6ticos (p = 0.9816). Esto

se debe a que el mayor nimero de resistencias fue para los
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antibi6ticos que actlan inhibiendo la sfntesis de pared ce-

lugar {Cuadro 12).

V.l. Cuadro y Grdficas.
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11.

12.

13.

CUADRO 3.

PATOGENOS ENE

#

. Staphylococeus auneus 31
. Staphyfococcus epidermidis 19
. Bacillus cenus 0
. Eschenichia cold 6
. Conynebacterium spp 5
. Levaduras 3
. Streptococcus agalactiae 3
. Strepococcus ubenis 0
. Enterobacter spp 1
Klebsiella spp 0
Streptococct! spp 3
Pseudomonas pp 2
Pastewrella  haemolytica 1
TOTAL POR MES ;;‘

FRECUENCIA DE APARICION DE MICROORGANISMOS PATOGENOS

CAUSANTES DE MASTITIS DURANTE EL ARO.

FEB
#

28

20

15

MAR
#

19

11

5

6

22

17

10

ABR
#
28
22
25
9
20

10

119

MAY
#

37

21

32

12

11

123

JUN

#
16

11

12

JUL

#
21

6

1

13

AGO

#
17

2

11

13

61

SEP
#

30

23

26

13

0

0

106

ocT

#
30

20

0

69

NOV

#

10

8

(=]

24

DIC TOTAL

#
10

6

0

0

0

26

# (%)
277
(30.91)

169
(18.86)

120
(13.40)

90

(10.04)
75

{ 8.37)

61
( 6.81)

34
( 3.80)

26
{ 2.90)

16
(1.79)

13
( 1.45)

9
( 1.00)

3
( 0.33)

4
{_0.33)

896



GRAFICA 1. PORCENTAJE DE APARICION DL LOS DIFERENTES PATOGENO"
CAUSANTES DE MASTITIS BOVINA EN EL ARO.

FRECUENCIA
(%)

Staphylococcus aureus -
Staphylococeus epidermidis Ll
Baciflus ceneus

Eschenichia cold /4
Conynebacteniun spp +1
Levaduras

Streptococcus agalactiae W]

Stneptococcus ubenis —

Enterobacter spp 33

Keebsiella spp . 222

Streptococcus spp 99900

Ps eudomonas spp %
Pasteunella haemolytica
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1331
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11
1!
L =] r=<
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PATOGENOS
CAUSANTES
DE MASTITIS
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GRAFICA 2. FRECUENCIA DE APARICION DE BACTERIAS
FRECUENCIA GRAM POSITIVAS

(NUMERD DE
APARICIO-
NES)

StaphylLococcus auwreus

~—— «—- Staphyfoccccus epidermidis
~— = o= Bacillus cereus

4+ 4 4 Conynebacterium spp
— @ — Streptococeus agalactiae
— &~ Streptococcus ubenis
— B — Sireptococcus Spp

ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGD SEP OCT Nov DIC  TIEMPO (MESES)
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FRECUENCIA DE APARICION DE BACTERIAS

GRAFICA 3.
GRAM NEGATIVAS Y LEVADURAS.
FRECUENCIA
(NUMERO DE|
APARICIO-
NES)
e ) e EAchenichia cold
—— o o | gvaduras
—— o =  Enterobacter spp
e A e K€obsie28a sPP
o o « « Pseudomonas spp
e () e Padteunelfa haemolytica
A\
'y 4
A AT
/ A o %« \V/o'\o
/- \ o 0\ / *o 0 \
/. /a‘(_ e 7 q\/\v 0
ANV
/ / o ° . o
Yo o \ \//\q e/
AV \ - \ \/O
/ Jf\ \v/ \_/ V"\\
<X AR s
‘3— \x, }o? \ :“-,‘/'/

ENE FEB MAR ABR

MAY JUN JUL AGD SEP OCT KOV DIC TIEMPO (MESES)



PATOGENOS

Bacterias
Gram positivas

Bacterias
Gram negativas

Levaduras

TOTAL POR MES
h

CUADRO 4., FRECUENCIA DE APARICION POR GRUPOS DE MICROORGANISMOS
EN EL ARO. ‘

ENE  FEB MAR  ABR  MAY  JUN  JUL  AGD  SEP OCT  NOV  DIC  TOTAL
) ) A ) @) ) H) FE) M) A (B F) #() A (%)

61 75 68 100 107 40 41 35 84 63 19 17 710
{ 6.81) { 8.37) ( 7.59) (11.16) (11.94) { 4.46) { 4.58) { 3.91) ( 9.38) ( 7.03) ( 2.12) ( 1.90) (79.24)

10 5 9 9 12 2 19 25 17 5 5 7 125
( 1.12) ( 0.56) ( 1.00) ( 1.00) ( 1.34) { 0.22) ( 2.12) ( 2.80) ( 1.90) ( 0.56) { 0.56) ( 0.78) (13.95)

3 9 17 10 4 3 6 1 5 -1 0 2 61
(0.33) ( 1.00) ( 1.90) { 1.12) ( 0.45) ( 0.33) ( 0.67) ( 0.11) ( 0.56) ( 0.11) ( 0.,00) ( 0.22) { 6.81)

74 89 94 119 123 45 66 61 106 69 24 26 896
( 9.26) { 9.93) (10.49) (13,28) (13.73) { 5.02) ( 7.37) ( 6.81) {11.83) ( 7.70) ( 2.68) ( 2.90)

§S



GRAFICA 4.

FRECUENCIA
(%)

[//////

PORCENTAJE DE APARICION DE MICROORGANISMOS
PATOGENOS, POR GRUPOS.

Bacterias Gram positivas
Bacterias Gram negativas
Levaduras

i .

GRUPO DE PATOGENOS

N

—

i

95



GRAFICA 5. APARICION MENSUAL DE LOS PATOGENOS CAUSANTES DE
MASTITIS BOVINA

FRi(ECUE!‘;CM

«———— Patfgenos en general

—= = — Bacterias Gram positivas
— - — Bacterias Gram negativas
e | gvaduras

-

——

& it ¢ oy g gt ¥ P

ENE FEB  MAR  ABR  MAY JUN JuL AGD  SEP  OCT  NOV DIC  TIEMPO (MESES)

LS



C

UADRO 5.

58

POSICIONES DE LOS MICROORGANISMOS PATOGENOS DE

ACUERDO AL PORCENTAJE DE APARICION Y LA IMPORTAN
CIA DE ESTOS COMO CAUSANTES DE MASTITIS.

LUGAR DE ACUERDO AL
PORCENTAJE DE APARICION

LUGAR DE ACUERDO A LA

IMPORTANCIA (P=1.33x10"5)

Lo B~ X}

O W O N o

(=

12.
13.

. Staphyfococcus auieus

. Staphylococcus epideamidis
Baciflus cenreus

. Eschenichia cold

. Corynebactenrium spp

. Levaduras

. Stneptococcus agalactiae
. Stheptococcus ubenis

. Entenobactenr spp

. Keebsiella spp

.+ Streptococcus spp
Pseudomonas spp

Pasteurella haemolytica

0 ~N O T m W N

1.

10.
11.
12.
13.

Staphyfococcus aureus

. Staphylococeus epidenmidis

Eschendichia cold

. Levaduras

. Bacillus cenreus

Corynebacterium

. Streptococcus agalactiae
. Enterobacter spp

« Streptococcus ubenls

Staeptococcus spp
KLebsiella spp
Pseudomonas spp

Pasteurella haemolytica




CUADRO 6. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS DE BACTERIAS GRAM

POSITIVAS.
Antibidtico Resistencia
(%)
Cefalosporina (A;) 4,93
Estreptomicina (A,) 27.25
Penicilina (A,) : 19.15
Sulfametoxazol-Trimetroprim (A,) 14.22
Cefotaxima (Asg) 7.75
Ampicilina (Ag) 28.17 |
Eritromicina (A,) 11.55
Cloxacilina (Ag) 23.52
Tetraciclina (A,) 12.39
Gentamicina (A, ) 1.41
Lincomicina (Ay;) 27.61

Kanamicina (Aig) 6.06




RESISTENCIA
(%)

GRAFICA 6. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS DE
BACTERIAS GRAM POSITIVAS.
I A, A, As Ag A; Ay Ae Ay A Ay

A,

ANTIBIOTICOS

09



CUADRO 7. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS DE CADA
UNA DE LAS BACTERIAS GRAM POSITIVAS.

V:g%{es Grg;cgggzzivas Ay Az As A, As Ae As Ao Ay .
7.96x1072  Staphylococcus aurews 4.33 38.63 23.83 15.66 4.33 36.82 14.80 26.35 15.16 2.53* 24,19 6.14
2.74x1077 StaphyLococcus epidemidis 4.73 34.91 20.71 13.61 10.65 29.59 12.43 31.95 18.34 0.59* 27.22 10.06
2.26 107" Bacillus cereus 5.83 5.83 18,33 9,17 10.00 »26.67 10.00 6.67 2.50 0.00* 48.33 2.50
0.06457 Corynebacterium Spp » 5.33 8.00 4,00 6.67 2.67 5.33 0.00 8.00 4,00 1.33 10.66 1.33
9.15x107%  Streptococcus agabactiee  0.00* 14.71 8.82 29.41 5.88 0.00* 5.88 14.71 5.88 2.94 17.65 2.9
0.04797 Streptococeus ubenis 19,23 50.00 26.92 38.46 34.61 42.31 26.92 76.92 23.08 ‘0.00* 42.31 11.54
0.44797 Streptococcus Spp 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 11.11 11.11 11.11 11.11 0.00 0.00 11.11

Mayor resistencia
*  Menor resistencia

19



CUADRO 8. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS DE
CADA BACTERIA GRAM NEGATIVA.

Bacterias A A A A A A A A A A A A
Gram negativas 1 L] s [ 29 10 11 12 11 1y 15 16
Eschericha coli 3.46 21.35 2.25 65.17 38.20 1.12 3.37 20.22 8.99 3.37 2.25 12.36
Enterobacter spp 37.50 18.75 6.25 56.25 43.75 6.25 6.25 18.75 6.25 12.50 0.00 12.50
Keebsiella spp 53.84 23.08 7.69 61.54 69.23 0.00 0.00 23.07 7.69 0.00 7.6% 46.15
Pseudomonas spp 33.33 33.33 0.00 33,33 33.33 0.06 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Pastewnella haemolytica 33,33 0.00 0.00 10000 66.67 0.00 0.00 33.33 0.00 0.00 0.00 0.00

23
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CUADRO 9. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

DE BACTERIAS GRAM NEGATIVAS.

Antibiodtico

Resistencia

(%)

Cefalosporina (A,)

Sulfametoxazol-Trimetroprim (A,)

Cefotaxima (Ag)
Ampicilina (Ag)
Tetraciclina {(A,)
Gentamicina (Aq)
Furadantina (A;;)
Carbencilina (Ay,;)
Ac. Nalidixico (A.3)
Colimicina (Ay,)

Ac. Oxolfnico (A;s)

Cloranfenicol (A, )

(&8}
-

l.

~N
o
.

>
LamdlN T AN )

20.

15,

(=]
W

l.

[S2 TN =T )~ B o - T N -
w o o o (o

.60%
.20

.00
.00
.40

20

P =2.27 x 107

Mayor resistencia
*  Menor resistencia



GRAFICA 7. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS DE

BACTERTAS GRAM NEGATIVAS
RESISTE?CIA
(-

[+4]
E-

Ao Ay A, Re  As A An Ay Ay A Ay Ag ANTIBIOTICOS
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CUADRO- 10. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS
DE LEVADURAS.

Antibi6ticos Resistencia
. (%)
Cefalosporina (A,) 26.23
Estreptomicina (A,) 39.34
Penicilina (A;) 29.15
Sulfametoxazol-Trimetroprim (A,) 40.98
Cefotaxima (Ag) 29.51
Ampicilina (Ag) 40.98
Eritromicina (A,) _ 32.7¢
Cloxacilina (Ag) ‘ 29.51
Tetraciclina (A,) ' 21.31
Gentamicina (Ay,) 7 9.84%
Lincomicina (A,,) ’ 44,26
Kanamicina (A,s) 11.48

P=2.24 x 107"

Mayor resistencia
*  Menor resistencia



GRAFICA 8. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS DE LEVADURAS
CAUSANTES DE MASTITIS BOVINA,

RESISTENCIA
()

A1 Az Ag Au A5 Ar. A') Aa Ag A]u . A17 A]n ANTIB’OT!COQ

[=)]
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CUADRO 11. RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS, AGRUPADOS
‘ POR EL MECANISMO DE ACCION, DE BACTERIAS

GRAM POSITIVAS.

Bacteria MECA 1% MECA 2* . MECA 3%
Staphyfococcus auwreus 143 142 42
Staphyfococcus epidermidis 82 82 23
Bacillus cereus 34 63 11
Corynebacterium spp 9 10 5
Streptococcus agalactiae 7 7 10
Streptococeus ubeiis 28 19 10
Streptococcus spp 2 3 0
MECA 1 = Inhibicifn de la sintesis de pared celular.

MECA 2 = Inhibicibn de la sintesis de protefnas.
MECA 3 = Inhibicién de enzimas que intervfenen en el metabolismo

de 1a bacteria.

* Nimero de cepas resistentes.
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CUADRO 12. RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS, AGRUPADOS
POR EL MECANISMO DE ACCION, DE BACTERIAS
GRAM NEGATIVAS,

Bacteria MECA 1* MECA 2% 'MECA 3* MECA 4* MECA 5%
Escherichia cold 75 40 20 9 3
Enterobacter spp 13 ] 3 1 2
Klebsiella spp 11 10 3 2 0
Pseudomonas spp 1 1 1 0 0
Pastounella haemolytica 3 2 0 0 0

MECA 1 = Inhibicifn de la sintesis de pared celular.
MECA 2 = JInhibicidn de la sintesis de proetina.

MECA 3 = Inhibici6n de enzimas que intervienen en el metabolismo
de la bacteria.

MECA 4 = Inhibicidn de la sintesis de dcidos nuclefcos.

MECA 5 = Deterioro de 1a membrana celular.

* Nimero de cepas resistentes.
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VI. CONCLUSIONES.

Tal como se esperaba, los estafilococos fueron los pa-

" tégenos mds frecuentes, no as{ los estreptococos.

Los mds altos porcentajes de resistencia son a los an-
tibiSticos mds utilizados en medicina veterinaria y el menor
porcentaje de resistencia es para la gentamicina, un antibi§
tico que estd siendo recientemente utilizado en medicina ve-
terinaria (cuando menos en lo que respecta a tratamientos -
contra mastitis). Lo cual puede ser provisional si se abusa

del uso de este antibibtico.

EY problema es evidente y se deben tomar medidas para
evitar que el problema se siga incrementando, racionalizando

el uso de los antibibticos.

Las medidas principales que se pueden tomar en cuanto a
Ta mastitis, son mejorar las condiciones en las que se en-
cuentre el ganado y hacer mis eficiente la rutina de ordéﬁo
para evitar las infecciones de la gldndula mamaria (3, 4, 19)

y no pensar en controlar la mastitis por medio del uso exclu-
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sivo de antibibticos, ya que no existe tal control, puesto
que &stos s810 son una herramienta secundaria del control de

Ta maétitis'(42).

Es importante considerar dentro del programa de control
de la mastitis un programa de cuantificacidon celular, el cual
permitird al ganadero contar con la informacidn de la masti-
tis subclinica de su hato, tanto de vacas en lactancia como
de vacas que van al secado, y si ademds cuenta con el apoyo
de un laboratorio que haga aislamientos de los patbdgenos que
estén causando la infeccidn y pruebas de sensibilidad que -

permitan hacer un mejor uso de los antibidticos.

En casos c1fnic65 el médido deberd hacer un diagnéstico
del agente causal de la enfermedad de acuerdo a los signos
gue presente el paciente y tomar la decisidn del antibiético
que utilizard en el tratamiento, tomando una muestra de le-
che antes de aplicar ésté, en condiciones de esterilidad para
aislar el patbgeno y hacerle pruebas de sensibilidad, 1o que
le permitird al médico cambiar el tratamiento si el animal no

responde al primero (13).

E1 establecer un programa de control de este tipo pare-

cerd un cuanto inconveniente por que da la impresién de gque -
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resulta un programa muy costoso, pero Se ‘conocen reportes
de los beneficios econfmicos que trae un programa de control
(sin utilizar pruebas de sensibilidad) (3, 9), ya que al ba-
jar los niveles celulares aumenta la produccién lactea, ba-
jan los costos en los tratémientos de mastiti§ considerablg
mente y los animales que se destinan al rastro suelen ser ex
porddicos, por lo que un programa de control puede ser auto-

financiable y solventar 1o0s gastos de laboratorio.

Por Gltimo, la biotecnologia actualmente ha provisto
nuevos recursos para promover el crecimiento, y la eficiencia
en ]a produccién de carne, Teche y huevos que incluyen enzi-
mas, cultivos de levaduras, de bacterias viables y sus meta-
bolitos, y modificadores del pH en los alimentos, los cuales
ofrecen un gran potencial de mejoramiento en los programas
de nutricibn animal (32). Siendo éstos, otras alternativas

para sustituir el uso de antibi6ticos.



72

VII. LITERATURA CITADA

1. ABRAHAM, E. P.; 1981. Antibidticos beta-lactamicos.

Investigacidn y Ciencia. (59):30-41.

2. BAKER, C. N.; CLYDE, T. AND RONALD, N. J. 1980. 1In Vi-

3. BLOWEY,

4.
5. BRYANT,
6. CAMPOS,

trno Antimicrobial Activity of Cefoperazone, Ce-
fotaxime, Moxalactam (LY 127935), Azlocillin,
Mezlozillin and Other g-Lactam Antibiotics -
Against Nedssenda gonoanhoeae and Haemophifus
influenzae, Inciding g-lactamase Producing -
Strains. Antimicrobial Agents and Chemotherapy.
17 (4):757-761,

R. W. 1986, An assament of the Economic Bene-
fits of Mastitis control Scheme. Veterinary Re-

cord. 119 (22):551-553,

BRAMLEY, A. J. AND DODD, F. H. 1984. Reviews of the pro-

gress of Dairy Science: Mastitis control, pro-
gress and prospects. Journal of Dairy Research
51 (3):481-512. '

M.C. 1976. Antibidticos y su control mediante
el laboratorio. la. Ed. El1 Manual Moderno. 125 p.

R. V. 1981. 1Incidencia de infecciones de la --
glandula mamaria en ganado lechero durante el pe
riodo seco. Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia. UNAM,




7.

8.

CARTER, G.R. 1978. Diagnostic Procedures in Veterina-
-ry Microbiology 2a. Ed. EDT Charles €. Thomas
Publisher. Springfield. ITlinois, USA. 102-
285 pp.

COMMISSIONER OF THE FOOD AND DRUG ADMINISTRATION TASK
FACE REPORT ON THE USE OF ANTIBIOTICS IR ANI-
MAL FEEDS. 1968. Departament of the Healt,
Education and Welfare. Washington, D.C. USA.

9. CORTES, S. C. Y SALVADOR, A. T. 1985. Papel de la miqui

na de ordefio en la mastitis. Memorias de la
Primera Conferencia Internacional sobre Ganado
Lechero. México, D.F., 81-112 pp.

10. COWAN Y STEEL'S. 1979. Manual para la identificacidn

i1.

12,

13.

de bacterias de importancia médica. 2a. Ed.
CECSA, México, D.F. 320 p.

DAVIES, D. B.; RENATO, D. Y COL. 1972, Tratado de Mi-
crobiologfa. la. Ed. Salvat. Barcelona, Espa-
fia. 1478 p.

DAVIES, J. AND DAVID, I. S. 1978. Plasmid-Determined
Resistance to Antimicrobial Agents. Annual
Reviews of Microbiology. 32:469-518.

DUPON'T, H. C. 1980. Uso préctico de los antibidticos.
la. Ed, Interamericana. México., D.F. 172 n.




14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

74

EL MANUAL DE VETERINARIA. 1981. Editado por Merck &.
Co. INC. New Jersey, USA. 1386 p.

FALKOW, S. 1975. Infectious multiple drug resistance.
Pion Ltd. London.

FISHER, P. R.; APPLETON, J. AND PEMBERTON, J. M. 1978.
Isolation and Characterization of the practi-
cide digrading plasmid pdpl From ALcaligenes
paradoxus. Journal of Bacteriology. 135:798-

FUCH, P. C.; ARTHUR, R. B. et af. 1980. Cefotaxime:
In Vitrno Activity and Tentative Interpretative
Standars of Disk Susceotibility Testing. Anti-
microbial agents gﬂg Chemotheragy. 18 (1): 88-
93.

FUENTES, H. V. 1987, Farmaco]pgia vy terapeilitica vete-
rinaria. la. Ed. Interamericana. 69-153 pp.

GOODGER, W. J. AND GRETA, F. 1987. Benefits and costs
of a control program for an epizootic of Stha-
phyLococcus auneus mastitis. Journal of Ameri-
can Veterinary Medical ‘Association. 190 (10): -
1284-1287.

GOODMAN, G. A.; LOVIS, S. G. Y ALFRED, G. 1982. Las ba
ses farmaco1égicas de 1a terapéutica. 6a. Ed.
Panamericana, México, D.F, 1756 p.



21,

22.

23.

24.

25,

26.

27.

75

GREENWOOD, D.; NEIL, P, ADRIAN, E. AND FRANCIS, 0. G.
1980, Comparative In Vitro Activities of Ce-
fotaxime and Ceftizoxime (FK749): New Chepha-
lospofins with Exceptional Poteney. Ahtimi-
crobial ‘Agents and Chemotherapy. 17(3):397-
401.

HAGAR, W. A.; DORSEY, W. B. et af. 1981. Infections
diseases of domestic animals. 7a. Ed. Cornell
University Press. London. 851 p.

HEIDRICH, H. J. 1969. Enfermedades de las g]énddlas
mamarias en 1os animales domésticos. la. Ed.
Labor. New Jersey, USA. 502 p.

JAIM, N. C. 1979. Common mamary pathogens and_factors
in infections and mastitis. Journal of Dairy
Science. 62:128-139.

KENICHI, S.; MATSUSHISA, I. AND SUSUMU, M, 1980. Acti-~
vity of g-Lactamase Produced by Bacteroides
fragilis Against Newly Introduced Cephalospo-
rins. Antimicrobial Agents and Chemotherapy.
17 (4):736-737.

KINSER, J. S, 1976. Perspective an the use of Antibio-
tics in Animal. Feeds. Jourpal of Animal
Science. 42:1058-1072.

LAZZARD, D.A. 1985. Reflexiones referentes a medicamen
tos, agentes quimicos o bioldgicos y alimentos.
Gaceta Veterinaria de Buenos Aires. XLII.
(352):421-426.




28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

76

LEHNINGER, A. L. 1982. Bioquimica. 2a. Ed. Omega. Bar-
celona, Espafia. 871-902 pp.

LEVINE, R. P. 1982. Genética. 2a. Ed. CECSA, México,
D.F. 237 p.

LEWIN, B. P. 1977. Gene Expression-3: Plasmids & Pha-
ges. John Wiley & Sons. New York, USA.

LITTER, M. 1980. Farmacologfa experimental y clfinica.
6a. Ed. E1 Ateneo. Buenos Aires, Argentina.
1953 p.

LYONS, T. P. 1987. Biotecnologia: La Ruta Natural para
Incrementar 1a Productividad en la Industria
Lechera. Memorias de 1a Tercera Conferencia

Internacional sobre Ganado Lechero. México,
D.F. 41-58 pp.

Mc FARLAND, J. 1957. The nepheiometer: an instrument
' for stimating the number of bacteria in sus-
pension, use for ca1cu1ating the opsonic index
and vaccines. Journal American Medical Associa-
tion. 49:1176. "

MEYERS, F. H.; ERNEST, J. Y ALAN. G. 1980. Farmacolo-
gfa clfnica. la. Ed. El Manual Moderno. Méxi-
co, D.F. 869 p.

MUCKLE, C. A.; PRECOTT, J. F. AND JOHNSTON, R. 1986.
Susceptibility of Escherdichia cofi from Bovine
Mastitis to New Antimicrobial Drugs. Canadian
Journal of Veterinary Research. 50:543-544,




36.

37.

8.

39.

40.

41.

42.

MURILLO, S

NADER, G.

77

. E.; MARCELO, P. D. Y VICTOR, C. R. 1984.
Identificacidn de pat6genos de la gldndula ma
maria. Manual sobre 1a Gldndula Mamaria Nim,
6 Fasciculo 2.-México, D.F. 17 p.

E. 1982. P1dsmidos de resistencia a agentes
quimioterap8uticos en cepas enterotoxigénicos
de Escherichia coli aislados de lechones, en
México., Facultad de Medicina Veterinaria vy
Zootecnia. UNAM.

0'BRIEN, T. F.; NORTON, R. A.; KENT, R. L. AND MEDEIEROS,

PAGOLA, J.

PAYAN, R.

A. A. 1977. International Surveillance of Pre
valence of antibiotic resistance. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, 59-66 p.

G. 1983. Comunicacidn Personal.

M. 1987. E1 Probiema de Ta Mastitis. Memo-

rias del VI Encuentro Militar de M&dicos Vete-

PECHERE,

PEREZ, O.

rinarios Zootecnistas. Secretaria de la De-

fensa Nacional. México, D.F.

J. C.; GUAY, R.; DUBOIS, J. AND LETARTE, R. -
1980. Hydrolisis of Cefotaxime by a Beta-Lac-
tamase from Bacteroides fragifis. Antimicro-
bial Agents and Chemotherapy. 17 (6): 1001-
1003.

M. 1984. Generalidades sobre Mastitis. Ma-
nual sobre la Gldndula Mamaria Nim. 5, Fascicu-
lo 1. México, D.F.




43.

44.

45,

46.

47,

48.

49,

PEREZ, D. M.; CASTILLO, R. F. Y COL. 1984, Métodos fi
sico-quimicos para el diagndstico de la masti-
tis subclfnica. Manual sobre Ja Gldndula Ma-
mggig No. §. Fasciculo 1. México, D.F. 21 p.

PEREZ, D. M. Y VICTOR, C. 1984. Algunos procedimientos
para la prevencién y tratamiento de la masti-
tis. Manual sobre la Gl&ndula Mamaria No. 5,
Fasciculo 2, México, D.F. 30 p.

PEREZ, D. M. Y VICTOR, C. 1984. Cé&lulas somdticas en
leche: su origen, su funci6n, su deteccibn, su
interpretaci6n. Memorias de la Primera Confe-

rencia Internacional sobre Ganado Lechero. Mé-
xico, D.F. 59-80 pp.

PLOMMET, M. 1970. Diagnéstico bacterioldgico de las in
fecciones de 1a mama de la vaca. Patologfa de
1a produccidn lactea. Centro Nacional de Re-
cherche Scientifique de Francia. Academia Lebn
{Espafia). 9-57 pp.

REPORT OF THE PANEL OF THE COLLOQUIUM ON BOVINE MASTI-
TIS. 1977. Journal of American Veterinary Me-
dical Association. 170 (10):1119-1123.

SCHALM, P. W. 1971. Bovine Mastitis. Lea & Fabier.
Philadelphia, USA.

SHINJI, M.; SUSUMURY, A.; MASAKI, M. AND SUSUMO, M. -
1980, 1In Vitro Antimicrobial Activity of Ce-
fotaxime, a new Cephalosporin. Antimicrobial

Agents and Chemotherapy. 18 (1): i-9.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

79

SIEGEL, S. 1985. <Estadistica no paramétrica. 2a. Ed.

STEEL, G.

SUMMERS,

TREJO, J.

VILCHIS,

WISE, R.;

Trillas. México, D.F. 108-203 pp.

D. R. AND JAMES, H. T. 1980. Principles and
procedures of statigtig;, ;_biomgtricg] -
approach. 2a. Ed. Mc Grow Hill. Kogékusha—&gﬁ.
Tokyo, Japan. 633 p.

A. 0.; SCHOTTEL, J.; CLARK, D. AND SILVER, S.
1975. Plasmid borne Hg (II) and organomercu-
rial resistepce.mi;robio1ogy. Ameriéan Socie-
ty for Microbiology. Washingtonm, D.C. USA.
219-224 p.

R. 1978, Consideraciones Econbmicas de los
Efectos de 1a Mgsti@js.sobre la ?roducciénlde
Leche. Curso de actualizacitn sobre mastitis
bovina. UNAM. 27-40 pp.

P. A. 1983, ta resistencia a antibi6éticos en
bacterias patfgenas de interés clfnico en Méxi-
co. XXI Congreso Internacional de Farmacologfa.
Mérida, Yuc.

WILLIS, P. J.; ANDREWS, J. M. AND BEDFORD, K.
A, 1980. Activity of Cefotaxime (HR756) Desa-
cetyl Metabolite Compared with Those of Cefota-
xime and Other Cephalosporins. Ahtimicrobia]
Agents and Chemoterapy. 17 (1):84-86.




56.

ZIV) G.

80

1980. Drug Selection and Use in Mastitis: Sys-
temic v. 5. local therapy. Journal of Ameri-
can Veterinary Medical Association. 176 (10):
1109-1115.




Esta tesis fué elaborada en su
totalidad en Tos Talleres de -
Impresos Moya, Rep. de Cuba -
No. 99, Despacho 23 bis.

México 1, D.F. Tel. 657-24-74

Presupuestos 9 P.M. a 11 P.M,
Sr. Salvador Moya Franco,



	Portada
	Índice
	Resumen
	I. Introducción
	II. Objetivos   III. Hipótesis
	IV. Material y Métodos
	V. Resultados y Discusión
	VI. Conclusiones
	VII. Literatura Citada



