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TITULO

EFTCACIA DEL METRONIDAZOL EN EL TRATAMIENTO DE LA PODODERMATITIS DEL
GANADO ESTABULADO.



RESUMEN

Se seleccionaron 20 pacientes con diagndsiico clinicoe de podermatitis
infeceiosa, mediante distribueidn al azar. Se formaron dos grupos de
10 pacientea cada uno, recibiendo el primerc tratamiento de tetract--
elina (11 mg/Kg al dia) durante ¢ dfas y al segundo Metronidazol* --
{20 mg/Kg al dfa) durante 4 dfas.

Durante el perfodo de tratamiento se tomaron en consideracibn paréme-

tros clinicos y de laboratorio.

Se eoncluye que los resultados fueron semejantes en ambos lotes y se
sugtere laq utiliaacidn del metronidazol en casos en los que debido a
la resiptencia bacteriana log antibibticos no han eido eficaces.

* EMTRYL (LABORATORIOS RHONE MERIEUX)



INTRODUCCION

Siempre ha sido de mucho interfe el estudio del individuo con respec-
to a su medio ambiente y en eapecial a su vida de relacibn, la cual -
depende en gran parte del buen funcionamiento de su aparato locomotor.
Por el contrario, si existen alteractonss de tipo incapacitantee el -
individuo se torna improductive ya que no puede desplazarse, impidien
do ast su adecuado manejo zootéenico.

En el Ganado Bovino, la Pododermatitis, es responsable del 40 al 60%
de las cojeras, Esto ocurre en todog los tipos de ganado, sobre todo

en los meses de verano e inviermo (4, 19).

La Pododermatitis ee una enfermedad infecciosa de loe bovinos carac-
terizada por la inflamacién del espacio interdigital, la vegién de la
cuartitla y el rodete coronario,

La enfermedad es importante econbmicamente debido a la cojera, pérdi-
da de peso y reduccién de la produceién léctea. Aunque la morbilidad
guele ser baja en ocasiones puede llegar hasta un 25% del hato (8).

Este padecimiento no es mortal pero puede ser presiso sacrificar algu
nos animales por la afeccibn intensa de las articulaciones o las le--
aiones a otros tejidos causadas por las metéstasis de la infeceibn -
del pie (2, 3, 4, 8).

ETIOLOGTA

Bl agente ecausal predominante de la infeceién ha eido identificado -
como el Fusiformis necrophorus y el Bacteroides melantnogenicus actuan

do einergicamente. (2, 3). Ambos organiamos son clasificados como -
anaerobios y son eomunmente localizados en el suelo y el estiércol.

Bstos producen lesiones necréticas en varias partes del cuerpo, las -
infeceiones usualmente ocurren cuando la superficie epitelial ha sido
dafiada, La digeminacién de la infeceién primaria a otra estructura -
puede ocurrip (2, 18, 19). Corynebacterium pyogenes y otraes bacterias




han sido también cultivadas de pies afectados. (13).
CUADRO CLINICO

El primer signc de la enfermedad es la inflamacitn del espacio inter

digital, la banda coronaria y la cuartilla, Y aparece la claudicacidn.
La temperatura puede aleanzar hasta 40.5°C y la pérdida de peso comien
aa a hacerse aevidente, las vacas lactantes bajan su producciftn, la fer
tilidad de los toros eon frecuencia se ve disminuida, posteriormente -
8e presenta la ruptura de la piel del espacio interdigital. Si la in-
feecitn se disemina a la articulacibn adyacente y los tendones, el tra
tamiento quirfirgico puede estar indicado (2, 4, 8),

La cojera es intensa, la extremidad suele quedar colgante y el antmal
se queja en forma manifiesta, cuando se manipula el pie (14).

En casoe avanzados ila respuesta al tratamiento médico suele ser medio-
ere. La irritacibn contfnua y prolongada puede dar origen a la forma--
cidn de masas verrugosas de tejido fibroso, fibroma interdigital en la
parte anterior de la hendidura.

La naturaleza, localizacidn y olor de las lesiones y la estacién y el
elima suelen ser datos suficientes para llegar al diagnBstico del pade

cimiento.
Procede combinar el tratamiento local con el parenteral.

El tratamiento local no debe ser usado sélo y generalmente consiste en
la aplicacién de ungRento dersulfapiridina, tintura de yodo, erietal -
violeta, sulfato de cobre al 5% u otros antigépticos (4, 8).

Eg muy eficas la solucién de eulfamidina sédica, sulfametazing y otrae
sul fonamidas por via endovenosa. Se emplea también penicilina.

Se han utilizado otros antibibticos como Tiloaina, Eritromicina, Ampi-
cilina, Tetracielinas y Cloramfenicol. Todas estas drogas han atdo -
efectivas comp tratamientos para la Neorobaeilosis, pero la occurrencia
de cepas resistentes puede requerir de cambios en el tratamiento (2, 4,
15, 18, 18).



RESISTENCIA BACTERIANA.

.

Log antibibticos han transformado la préctica diavia de la medicina -
mie que cualquier otro adelanto en lo que va del siglo.

Alguna vez se creyé que las suilfas estaban deetinadas a eliminar las
enfermedades infecciosas, despuée, la proliferacién de anvibibticos -
fue vertiginosa. Perc ahora se sabe que los antibidticos deben ser -
prescritoe con muchas precauciones, ya que asf como han qumentado loe
agentes antibibticos, se ha incrementado la resistencia de las bacte-
riae ante aquellos,

Debido al desarrollo de resistencias, la efectividad de algunos anti-
bibticos, eontra wun gran nfimero de bacterias ae ha perdido,

Esto puede depender de algunoe factores como la seleceibn inapropiada,
antagonismes o factores relacionados propiamente con el organiemo como
resistensia bacteriana a los antibibticos (9).

En la déeada de loe cuaventa, con la aparicibn de log primeros antibif
ticos, prdeticamente la mayoria de las cepas de Staphylococcus aureus
y todos los estreptococos eran sensibles a la penicilina G.

Sin embargo, para 1944 se describe por primera ves la produccibn de Be
talactamasae que inactivaban a la penieilina. Fn 1951, ya habfa un 73%
de cepas de Staphylococcus resigtentes.

Para 1977 las resistencias aumentaron del 80 al 84% y actualmente es -
mayor de 95% (5). Otro caso eimilar es el de la ampicilina que daba su
excelente efectividad eontra bacterias como H. influenzae, N. meningi-
t'idis Y S. prewmontiae, fue utilizada como droga de primera eleccidn, -
pero ya en 1870 surgen reportes de resistencias de hasta un 25% (9).

Claramente, el desarrollo de resistencias o agentea antimicrobiance es
econtinuo y cada vez mayor, lo que puede llevar a serias comsecuenciasg
elfnicas y forzar el uso de combinacitn de antibibticos o buscar otras
alternativas.



Con el descubrimiento por medio de experimentos de laboratorio y estu
dics clinicos de cepas bacterianas resistentes a miltiples antibiéticos,
comenzd una nueva era en el econceimiento de la genética y el estudio de
los mecanismos que conducen a la rdpida adquisicién de resistencia. Aho
ra se sabs, que la informacién genética de algunas células es capaz de
tranaferirse facilmente, existen varios mecaniamos mediante los cuales
se modifica su composicibn en forma répida. Estoe mecanismos ase han deg

erito como resistencia natural y resistencia adquirida.

La resistencia natural, también llamada intrinseca o constitucional, se
presenta cuando existe una pérdida de la sensibilidad genéticamente -
deteriorada, especifica y permanente en una especie bacteriana y dirigti
da hacia ciertos antibibticos. Un gran nimero de antibibticos, que son
muy efectivos contra bacterias Gram positivas, no tienen efectividad -
contra Gram negativas. ’

La resistencia adquirida se dé en cepas que inicialmente eran sensibles
a un antibidtico y que por: 1) Metacién (cromosémical); o 2) Transferen-
eia de material genético (extracromosbmical, se vuelven resistentes.

1) Resisteneia Cromosémica o Mutaeién. La resistencia por mutacidn de-
pende de modificaciones o pérdida del material genético de una bacteria,
de tal manera que una elona genotfpicamente sengible, al desarrollarse
en presencia de un antibibtico, puede conducir a la aparicién de una -
progenie en la que la descendencia posea el genotipo de resistencia.

La magnitud de la mutacién que lleva a la resistencia adquirida va de -
1z 120% a1x10%8 células, lo que corresponde a la tasa de mutacibn -
natural.

2) Resistencia Extracromosbmica. La resistencia adquirida por el meca--
nismo extracromogbmico consigte en la transferencia de material genéti-
co de origen cromoabmico o extracromoedmico de una bacteria a otra. A

partir de 1955, se demostré que en la mayorfa de loe casos, cuando hay

rée_iatencia bacteriana miltiple a varios antimicrobiance, ésta es medi-
da por elementos extramacromosémicos, llamados plésmides R.



Los plésmidos eetan constituidos de material genStico accesorio (frag-
mentos o efrculos de DNA), que varfan de tamaflo, desde pequefas wnida-
deg con pocos genes, hasta grandes unidades que pueden acomodar hasta
500 genes. Tales pldsmidos se pueden replicar independientemente del
genoma bacteriano o integrarse al cromogoma. Algwios pldsmidos tienen
la capacidad de transferencia de wuna bacteria a otra y facilitan Ia di-

seminacibn de resistencia a wio o mds antibibticos (5.9).

La transferencia genética de pldsmidos que codifican la restetencia a
los antibibticos puede afectavse por tres mecanismos:

A.~ Conjugacién. El mecanismo mds importante de trangferencia genética
es la conjugacidn, ya que este proceso requiere de unos pocos minu
tos. Durante la conjugacidén wna bacteria resietente entra en con--
tacto eon una bacteria senstble y oeurre transferencia directa de
D.¥.A. cromogdmico o pldemido a través del pili sexual o factor F,

B,- Tramsduccifn., En este mecantemo, la resistencia de la bacteria
recae sobre un virus bactertano o bacteribfago, que actfia como vee
tor de manera que en el contacto de célula a célula es innecesario.
El bacteridfago ataca a las bacterias e inyecta su material genéti

co a través de la pared celular baeteriana.

Una vez dentro de la bacteria, el DNA del baecteribfago se inserta

en el genoma bacteriano, el cual adquiere el pldsmido R de Resis-

tencia y se replica aon 8ste, reproduceiéndose en gran nfimero y -
as? pasa la informacibn para la resistencia a los antibisticos. EL
DNA de los bacteridfagos contiene uno o més determinantes de resis
tencia eontra uno o mis antibibticos, lo que explica la repentina

apavieién de resistencia entre dos o mis medicamentos.

C.= Transformacién. La transformacitn se inicia con la lisis bacteriana
y la liberacitn del DNA. Fragmentos lineales o pl&emidos son incor-
porados dentro del eromosoma de ta célula. Si el DNA adquirido co-
difica resistencia a antibibticos, la bacteria se vuelve resistente

al antibiStico en cusstibn (5,9).



Lo anterior nos indica que debemos buscar nuevas estrategias para el
tratamiento de algunas enfermedades infecciosas en las que ae han de-
tectado algunos fracasos con los truatamientos habituales, tal es el
caso de la pododermatitis, y que se caracteriaa por: tratamientos pro
longados para que pueda ceder la infeccibn, recidivas, o que el pacien
te intectado no responda al tratamiento antimicrobiano.

USO TERAPEUTICO DEL METRONIDAZOL EN LAS INFECCIONES OCASIONADAS POR -
GERMENES ANAEROBI(QS.

El metronidazol es active in vitro contra basilos gran negativos ana-
erobios, especialmente B, fragilies, 95% de sus cepas con inhibidas -
por 8 mg/ml o menos. Bacteroides melaninogenicos tambien es muy senst
ble, casi todas las cepas son inhibidas por 2 mg/ml, o menos. Las eg
pecies de fusobacterium, son muy sensibles al metronidazol, cast todas
las cepas con inhibidas por I mg/ml o menocs (1, 11},

El metronidasol es bacetericida contra anaerobios obligados. Su efecto
es rdpido, la comparacién de la actividad bactericida de penieilina G,

carbenicilina, clindamicina y cloramfenicol contra cepas de B, fragilis
y Clostridium perfringens,reveld que el metronidazol era el més rdpido

en la actividad bactericida, y la clindamicina la més lenta.

No hay antagonismos entre el metronidazol y otros antibidticos (5,11)

El metronidazol es activo contra protozooarios anaerobios, que incluyen
Trichomonas vaginales, Entamoeba histolytieca, Gtardia lamblia, y Balan-

" tidium colt. Es un férmaco alternativo de la clindamieina para tratar
infeceiones graves por miecroorganismos anaerobios. En esta infeccio-
nes, el farmaco suele administrarse por vfa intravenosa a razbn de -
7.5 mg/kg. de peso.

Debido a que muchas infecciones son mixtas ya que partieipan gérmenes

agrobios y anaerobios, suele Ber nmecesario combinarlo con un antimicro
biano activo contra bacterias aerobias. La mayor parte de estas infec
cilones también exigen intervencibn quirtirgica adecuada (6, 7, 10, 12).



EL farmaco ha sido eficaz para tratar la bacteremia y la endocarditis
por baciloa Gram negativos anaercbioe (F. Neerophorue y B. Fragilis),
inolufdas cepas resistentes a clindamicina y clorz;rnfenical (17}, Ea -
eficas para la osteomielitie y la ariritis séptica causadas por bacte
rias anaerobias ( 7 ). '

Bn combinacibn eon cirugia, se ha empleado con buen &xito para tratar
la gangrena gaseosa (16).

El metronidazol es répidamente bactericida contra g&rmenes suscepti--
bles y no es sensible a las beitalactamasas producidas por muchas bac-
terias anaerobiag. No se ha informade de resistencia mediada por plés
mides.

El metronidazol fue descubierto en Francia en 1957 y se convirtid en
el férmaco de elecoidn para tratar la tricomoniesis. Despuis se com-
probé que era eficaz en La anibiasis y la giardiasis (5, 16),

El metronidazol es un fdvmaco de Nitroimidazol: 1 (Beta-Hidroxietill-
3-Mgtil-Nitroimidazol. Su peeso molecular eas bajo (p.m.171) que difunde
igualmente bien al interior de bacterias aercbias y anaerobias (11).

La caractertstica comtn de log microorganiamos sensibles es que eon
anaerobios y poseen protefnas para transporte de electrones con poten
cial de dxido reduccién bajo. Eatas protefnas pueden reducir el radi-
eal nitro del metronidazol por wna reaccibn quimica no enzimftica (1,
5). La reduceién tiene papel doble: disminuye la concentracifn intra-
celular del fhwmaco no modificado y de esta manera conserva un gradien
te que fomenta la captacidn, y genera compuestos tézicos para la cElu-
la, La vowiaetidad no es mediada por los productes Gltimoe de la reduc--
eidn, sino por compuestog intermedios inestables o por radicales libres.
Egtos productos téxicoo pasajeros se conjugan al DNA e inhiben la sinte
gig del mismo, lo que origina la muerte celular (1, 5).

FARMACOCINETICA

La déeis administrada por vfa intravencsa produce una concentracifn -
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aérica miaima al terminar la inyeccibn. Esta concentracibn sérica
disminuye gradualmente con una semivida de 8 horas. Con un régimen
de désia repetidas, la concentracibn sérica aumenta progresivamente.

El metronidazol presenta conjugacién de 1 al 25%, el que no haya con
Jugacidn {mportente a las protefras y la pequefiez de la moléoula fa-
eilita la distribucién adecuada en tejidve y lfquidos corporaies. &n
consecuencia, el flrmaco tiene wn volumen grande de distribucidn.

Llega adecuadamente al ifquido cefalorraquideo, lfquido seminal, se-
ereriones vaginales, saliva y leche (1,6). Se logran concentraciones

adecuadas en el Lfquido de empiema y el abwewo heplitico (20).

El férmaco se introduce facilmente en tejidos p€lvicos y la concentra
eién alcanzada en el miometrio o en el hueso alveolar son mde o mence
fguales a las séricas (10, 20),

La mayor parte del metronidazol administrado se metaboliza en el higa
do.

Los metabolitos se excretan por la orina ( 1, § ).
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" MATERTAL ¥ METODOS

Se estudiaron 20 pacientes pertenecientes al Fancho Cantarranas, ubi-
cado en el munieipio de Teoloyucan, Edo. de Mexico, con diagnbstico -
elinico de necrobacilosis. Al paciente incluido se le practicé examen
clfnico general y biometrfa hembtica, al inicfo del padecimiento y al
finalizar el tratamiento.

Se eatablecieron dos grupos, uno testigo y otro experimiental escogi-
dos al azar, Al primero se le tnstaurd el tratamiente habitual a base
del uso de tetraciclina (11 mg/kg al dfa), durante 4 dfas y al lote -
experimental se le aplic6 la dosis recomendada para el tratamiento de
infeceiones por anaerobios de 20 mg/kg al dfa, durante 4 dfas. (*).

Todos los pacientee se manejaron igual respecte a dieta, condiciones
de estabulacién y métodos terapbuticos locales a base de limpieza, -
apiicactén de sulfato de cobre al §% y colocacidn de un apdsito.

(*) EMTRYL



RESULTADOS
Los dfas de tratamiento fueron de 4 en ambos casos.

Los par@metros que se siguieron para determinar evolucién de los padecti-
mientos, en relacién a la terapéutica utilizada fueron: presencia de clau
dicacibn, dolor a la palpacién, temperatura, leucocitoa, neutréfiles.

- Presencia de claudicacidn. Todos los pacientes al inicio del tratamien-
to presentaban manifiesta elaudicacidn y se dieron de alta al encontrar
se Esta ausente.

= Dolor a la palpacidn., La comparacién de log datos obtenidos del primer
dfa - dolor a la palpacidn positiva-, es siempre significativa con res
pecto al ditimo dfa del tratamiento - dolor a la pailpacién negativo -.

~ Temperatura. En promedio se encontrd en el grupo de tratamiento con me-
tronidazol (38.8°C) y para el grupo de tratamiento tetraciclina (39°C)
en el primer dia de tratamiento.
Para el filtimo dfa de tratamiento hubo en promedio wn descenso de tem-
peratura. En el grupo de tratamiento metronidazol de (38.2°C) y en el -
grupo de tratamiento con tetraciclina de (38.8°C) (FIG. I}.

En el caso de los leucocitos y neutrbfilos, se hicieron las comparacionzs
del date inicial y el obtenido en el tGiltimo dfa de tratamiento,

Leucocitos. Al comparar el dato inicial con el obtenido en el filtimo dia
las etifras para ambos tratamientos ee similar. (FIG. II),

Neutréfilos., Los resultados obtenidos son similares a los alcanzados en -
tos leucoeitos. (FIG. III).
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Neutr&filos &

FIGURA IIX
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NCLUSTONES

1.-

El metronidasol, utilizado a doais de 20 mg. por Kg., cada 24 ho-
ras dwrante 4 dfas, es eficaz para el tratamiento de la pododema
titis del ganado bovino.

EL dolor cedid al finalizar el tratamiento en amboa lotes del es-
tudio.

ELl pardmetro temperatura, para el grupo tratado con metronidazol
88 Lligeramente inferior al finalizar el tratamiento comparado con
el grupo tratadoe con tetraciclinas.

Los leucocitos y neutréfilos para ambos grupos tienden a nmormali-
aarse, aunque para el grupo tratado con metronidasol este pavdme-
tro ea ligeramente inferior con respecto al grupo tratado con te-
tracielinas,

La valoracidn clinica proporciona datos para concluir que loe pa-
eientes tratados con metronidazol a partir del quinto dfa se en-—-
auentran con los pardmetros evaluados ya normales.

El tratamiento con metronidazol que se propone en este trabajo re-
sulta una alternativa Gtil en loe casos en los que no han sido sa-

tisfactorioa loa tratamientos eon algunos altibibticos.

No se detecto ningfin efecto indeseable en los pacientes tratados -
con el metronidazol.
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