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R E S U M E N. 

SANTAMARIA DEL ROSARIO JOSE ANTONIO. EFICACIA CLINICA DE UN 

PREPARADO 

EXPERIMENTAL 

INTRAMAMARIO A 

(CQEPCA-600M), 

BASE 

PARA 

DE 

EL 

UNA CEFAQUINOLONA 

TRATAMIENTO DE LA 

MASTITIS BOVINA. (Bajo la asesoría del MVZ. Héctor Su.mano 

López, MVZ. Sal.vad.or Avil.a Tf~l.l.ez, MVZ. Pedro Cano Cel.ad.a). 

La cefaquinolonLI (CQEPCA-600M), ant:_irnicrobiüno 

desarrollado medi~nt:c :._;ub:::t: it:.ución de 

cefalosporclnico (cicido 7-Zlrnj IlO cc(~louporánico) 

anillo 

la 

posición molt°'.!<::lll.-• -1-~:,tilpiperazcnil ó~fluoro 1-

ciclopropilo 4-quir1olínico, medinntc la Formación de un grupo 

carboxamido ]d. neutralidLtd y 

irritante. E:~ u:1 ar1tin1icrob1~r1c• cii:::cfiado pLirD inhibir t:~nto a 

microorgLinisrt1os Gram-poni~i.vo~ GrZtm-negativoc. El 

objetivo d'-~ e~~t:c Lra.bJ.jo fu•"' evalua.r _l,"l eficaci.::i. clínica de 

la cefa.quinolorF1 ninstitia ~lín~ra bovina diversos 

grados de sevPrid.-id. El tr.:.ibujo se dcnarrolló J DO casoo 

clínico:--_; d•'.: m<1~;t_it:.iu que ~~·--: pr~scnt~aron en vacan de primer 

parto t·.:n mayorí<--i y de l.-1fJ cu~-:iles ._t.l uzar. 50 

destinaron .::l un grupo trat=ado po1- vía ap.:-rtu:ra natural del 

pezón con la ccfLJ.qt..:.inolon¡:¡_ a. dosis dr: l g (:::? tubos), cada 12 

hrs, designandose cut e grupo {T1); los 50 casos 

restantes trataron prcp.-:i.rado comercial u base de 

penicilina (5 millones de U_ I) combinada 

dihidroest:.reptomicina ( 120 rng) y dcxamet:..:isonu. (O. 2 mg) , cu.da 

12 hrs, denominando •2:Ste grupa (T2) y que fue 

considerado como grupo tcst:.igo comparativo, ambos 



tratamientos fueron aplicados por vi.::i apertura natural del 

pezón. De 1os casos el .ínicos T1. 28/.SO ( 56';;-} respondieron 

favorablemente; comparativ~mcntc cor1tra 24/50(48%) del grupo 

testigo (T2). No se det:ect,:¡,ron d.if0rcncias ent.:::id.íst:icament.e 

significativa.e (P>0.05) Las di ferenciau dieron lou 

cuadros neverarnent:e agudos donde si u•.:! . .:>.prcc.ió una ventaja de 

1.9 puntos porcentuales de eficacia clínica. cuando fueyon 

tratados con la cefaquinolona. 



INTRODUCCIÓN. 

La mast:.it:.is def it1c como l.a int:l.:::tmaci6n de la gl.ándula 

mamaria, caractcrizLlda. epitel.io 

clínica, gl.andulai·, seguido por 

pudiendo presentarse cu.mbio!_j pa.tológicor~ l.ocal.izados 

generalizados dependie11do de ln m~gnitud del d3flo (17). 

l\ pesul..- de 1-a '-=lran can.t:,idu.cl de m•0 :di.CLl.tnento::; utilizados 

para el contro1. df-.: l.:::t m<i.::::t_itis bovina (2'1, 29, 39,4.2,'13), l<'t 

produce ión d.-~ .1 <"Che rccp1 i. •re de nuevas opcion0s encaminad;;i.s a 

l.ogrur •_·l ,"l.11timicrobi.::1no l-'1c<""ll que debe• tener c,1ructt:~ric;tic.::ic. 

mejor li-por~olubi l.idad 1~:lci.:.1. l<-t~-; P'-·::i1·cion.L·~;; pr-o[llll<lds de 1-a. 

g1-ándula mamaria y r¿ip1 . .rld <.·limi.n.""'•r::iú10 o;in dejar rt."'siduofl 

(11, lG,'13) E~t.of:; do!:> U} t imor_; pu11t.0~3 díf iciles de 

concili.--.r L~lrtn.-:tceiló91c,1m·-~nt_•-: _ 

Cuando Sl':' rec:i.1-izan prue\:;hlG clínica:; pé!.ra el trnt:.amionto 

de la ma.stit:.is .:intimicrobi.:tno deben considerar 

ciertor; crit:erio.::::; de inclusión congruente!:.~, ya que no rcsultD. 

posible comparar lu efic.:tcia cl.inicu de un compuesto t>i 

rnastir_is <:.>guda.~; de 

primera vez (3G) . D(~ hecho. Surnano c·t: ... 'lJ... (36), proponen una 

división d....o: lo;:; clir1icon conforme gravedad y 

número de r.r.::tt:.amicntos .-:interiores; de man.er.-:i, que una vaca 

que ha recibido dos o rnd.s tratamientos Dea compai·adu con 

que teng;:i. historia uimil~r. Es nccosnrio evaluar la 
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eficacia cl.ínica de antimicrobiano una sol u 

explotación, de ésta manera evitan vari.:ible.:::; 

resistencias bacterianas, inadecuados de medic;:i.mentos, 

manejo del l~ato (por ejemplo, número de ordefios al día), etc. 

En la última déc;::id~. lor;. grupos de antimicrobiJ.nos que 

más han evolucionado, qu1_! m<tyor. espectro h.:in cubiert.o y que 

mayor potenci.:::i. han pre:ca2nt:adc..., Ja:::: ccfdlo~:porina.s y la:.> 

f1uoroquinolonas (3Rl. 

Durante la d•:;-.cacla d.-~ 1-970 l ~BO. L•"l!-:; cefalosporinds 

proliferaron cuanto ~>.l número, ._~1 ,~:~p•!Ct:.ro de <-lct.iv.id..::ld, 

1as prescripciones ef~ctund~1s por 1os n1~dicos y el costo pnra 

el sistema de atención du 1;1 s~lltd. 

l\ctu.:ilmcnt12 existen tr..::~:...• g~)nerJcionen de c.~falosporina~;. 

Las cefal.o,:;porina~_; de pr.imer.-::i qenerLtci0n qu.:::_• ..,-.9rup.~ d. 1.:1 

cel.ot ina, ce L ,\ lor i din¿¡, c~!· I .;ip ir ina, C"e f ;1zo}_ i nil. ce fa leXJ..Il<:\. 

cefradinu y c.:ef.-:J.droxi.11. ~~on u.ctiv<l!> cc,ntrw. microorganismos 

Gram-posit:ivos y no tan efic.::i.c:c~; c:ontr<-1 Gram-ncgativos. Son 

sensibles u. B- lactLlm.::tsas (ce t: <t lo~>porinasas) 

Las ce.Lalo::::porin.::i.s de .segund.-::i generación se integra por 

el cefamandol. ccfoxitina, cetotir<·1m, cetuclor, cefuroxin.;.i y 

ceforanidu. Son .:ict. i.va~; contru. c;ram-po::::; i L ivo~> y Gram-

negat: ivos. Son ~-esist.~!ntes "'' 1?.-1.:J.ct.:im.:.is~~•f.;, in.e[ icaces contra 

En t:erococos, Pseudomon.:i a eruginosa. ./\cc:i nobd.CCcr spp. , y 

anaerobios ob1igados. 

Las ccfalosporinas d¿, tercera. gen~ración incluyen u 1.a. 

cefoperazona, ccfotaxina, cefot:,1.t .. ;:i.n, ceftacidim.:i, 

cefdizoxima. ccftriaxon~ y moxal<lctama. Son moderadame11cc 



activas contra Grarn-positivos, nin embargo son activas contra 

gran variedad de Grnm-negiltivos, incluso contra. ciertas 

especies de PE:cudon1on.1s spp., ProtcuH vu.19aris, Encerobacte:r 

spp. y Ci t:robact:c.r spp. Son re:3i~;t:.t.:nte~: .-:t B- lact.amasa.F.:; y a 

menudo per1etran barrara hematoenca(51ic.::i. (34) 

L.:i c·~f.ctlosporina e, obtf:-nida p<.irt. i i.- d1~· la cepa del 

Cephalospo:rium ac.remonium, tiene un anillo E.-lact<J.mico y 

anillo cie dihidrot:iazina aUya.c.-:-nt:e. El t:L.~1to.mi·~nto ácido de 

l<> e, a1 <leido 7 

En sí el cornpuet:.>to 7-/\.Ci"\ aminocefalospor~nico (7-ACA) 

tiene .ctctividad biológica y 

para aumcnt~r ~adic.:lles 

ut..ilizu matt?!r i a prima 

nitios espec:~(icou (34) 

mismo grupo ucili::ó en .l."".l. rE!acción d.;- la cetuquinolona 

mediant<! un.o:. rerl.ucció:i con ···l 9z.upo c:a:rboxi l.o del radical 4-

quinolónico 1~ pouici011 3, dando lu9i1r 

carbox.::tmidu y un.:-t [úl:·muJ ,1 qc!n~:-r:-,1.l corno 1.:-i qu·~->: pre.s1ent:n. en 

la Ligura ..l. 

conceptualiz~do ónica1nentc tres generaciones, más ya se cstan 

denarroll~ndo otras. /\. l gunas YLl han sido •;!Vct].uada:;; 

estudios c2..íniccs (221. Desa.fortunudil.mente en Mt"!XiC<..."l !!:-;te 

es el caso. ;-. ... rnL:nudo se hi1c.,.~n <~xt:.rupolhciones de c:~p·~ci·-' 

especie de ma.ner.:.t precipitada, obedcc.iendo m;.:is u J.a pr•~~~ión 

comercial que <l cr~terio3 clíncc~-furrn~cológicos, debido ü que 

han convertido en el grupo de medic<J.menton m.::in ut:iliz.:..:..dos 

las épocas de los ochPntc1~,; y no•Jent:.a.n (38), y¿t que of::-eccn 
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significativas vE•nt:a.juD cunnto 0. la farmacocinética, el 

espectro de actividad y bajo costo {34). 

Loshner (cit3do por Albrocl1t (1)), puso a disposición de 

J.a comunidad m~dica 1960, la primera quinolona 

antibacteri<lna, el nulidíxico, fárm.::ico que pronto 

encontró 

v~as uri11arias. Cor1 ~l Liempo, d~moctró que generaba 

El .J.c. o:-:olínico y ld cinoxacinu, t:.ambjén de las 

primerat_; quinoJori.:.i.n y dl 1qual que •!L .::le. n.:tlidíxico 

lograron con:::::cntr.-)cionc<_c; d.llt..ibact•:-riancis si.sL1~micas y por lo 

tanto, !>ólo sor1 ut j ln.s :1nt..i:=a--!pticos u.:-:in<lr~o!-: (7) Est" .• as 

primeras qui nn: ._·,n.¡!; .te:~. :._vid...id ;Ji versas 

bacterias G::..-..:.tm-po:.•it·iva[; y •::r.-1m-·n•~qut1vL.1~; (7) De! c-u.:ilquier 

el .:ic. n<1lid.íxico ha s.:ido de 9ran vc1lor p.-:iru la 

quimiotcrapiu de l.:is ,-~nfer·mcdadcs b._1ct:eri.:inas virtud de 

haber contribuido 

mayor impacto en l,l úl t im.::i d1~c.:id.-.., 1 as f luoroqui:iolonas. 

Los deriv.::1do:'> fluorina.don m._ls r12cientt:~s {n.orfloxacina, 

ciproflox<J.cina, .__~noxucir1a p.- .rf lox.-1cina) ticn~n actividad 

antimicrobi.-:ina mucl10 mayor, logra11 conccntracioncc s~ngu~neas 

y tisulares adecuadus en clínic.~ y su toxicidad as baJa (7) 

Las 

otras. 

fluoroquinolonas 

inhib•-:!n 

nor(loxucin.:J.. cip":·o:t loxac ina y 

bacilos Gr.:lm-negat.ivos como 

Enterobactericaceas. cspeci<o:.s de Pacudomonas, Ne.isserias y 

otras. 



Las quinolonas contienen un grupo .-'ic. carboxílico en la 

posición 3 del anillo entructurul b/isi_co ( •11) 

fluoroquinolonu.8 más t:arnbién cont: i.•o::nen 

constituyente flúor la posición G y m1Jcl1os ele oscos 

ce-impuestos cont:ienen grupo piperu z i na la po.s::ición 7 

(18) 

El nUcleo b.5.sico de Je1.'.".; fluoroqulnolon.o:s , po:-:c.-e Git..ios 

los que ~~G posible atlcldir ulgún otro radicu.l para. buscar 

nuevo.s ¿¡cciones ant::ibZJct:·~ri,1n.::i!--;_ /\bund.:i.n da.tos de lus 

manipulaciones dL~ l.:.. 11101 • .::;c:u.la, d,-_ .. rn¿¡nera que- ac1uI !.;O]o 

present~n los r~sultadoa re!;un1idos 011 dichos it~t~ntoo (38) _ 

Poni_ció11 1- En esta poGición se ~!nconeró que el grupo 

idea.l el ciclopropilo f"unci ón de ca raer-. l::rf_Gt .ic.ns 

estéricas. esp.::-ici.=:i]es de i_nt:c·rc:tcció11 eJect:.rónic.::... con 

potenciill rL!ceptor, l.~¡ ,.·,n:-: q:i.ra.'."><:1 _ R•:-·C""i•.-nt:f--!nlt~nte .s._- -=:-ncont~ci 

que un .sustituto t=but.ilc' aum.~nt:a la 1:-:Lic:üci.:i con;.r.1 Gr<:"~rn

posit:ivo::; :;in mucll.:-1 p._:"-rdiUa cont-_ra Gram-n•.:--::-JL.1t:ivo:..:: ( l, 6, 19) _ 

Ponición Poco logrudo est:e nivel. La 

cinoxacínil h~ introducido N ·~otu posició11 logrando 

import<lnt:(:."'!3 ventuj.o.s pe:t."O pC1-"diendo 

potencia ant .ibact:criana ( :•: 

Posicione:::; 3 y ~- En estc~s poDicione.:..> no De h.:•.n podido 

modific~r los grupos carboxilo y ceton~i. y no se tia~ logrado 

result.ndos import:.int:e.:.1 (1, 19) _ 

Posición 5. Se intentaron sustit:ucion8s en esta posición 

con grupos N. NH2 halo y alquilo, y no 

resuitados ~mportar1tes {1Sl 



Posición 6. De las sustituciones es Le n1·:el, 

indudablemente que el f' representó el av .. "lnce más imporc.unt.c 

de ] ,ls quinolon<ls dA primera g1..~ncración, h-:iciéndolas dt=" 

segundd qenerwción. .su!';t._i tución verdaderamcnt.·2 

marcada, ya que cou ella st::·) mejor<J ld unión a la /\DN gi:-asa 

en 2 ~ 17 veces y la pcnot.ración cclulLJ.r en 1 ~ 70 veces ~u~ 

rcspect:o a las quinolona:;;. que no tienen F Qn lc..1 posic.ion 6 

(12J. Todd~• 1.-1~ tluorociuinolonds dC' mL.l';¡.'Or pot:c11C2-d y ut.il.:.duci 

clinica t.ienen 

Po~-•::..cion 

~-en l~ pOSJClÓ!l 6. 

·1. 

por Ja ADtJ gir~s~ 

lineales 

radicales 

volt.:mino 

C!-, l ·~ 

cicl :...~:c..J~> 

Sn e~t:a posición 

c:1._.1 !'_;l.:!~ t: 1 luyen t.(-". 

r.:1di1-_,1.l fTlUFJD t ran 

el de l.:i 

dist:l.ngti..:n 

E.st.o 

~Jt::cncld 

cnror lo:·:aci.nc:1 y 

que 

lo 

danoflo:-:ac1na (G, l 9J. Ld.S dit-er.encius enLre las cic 1.:.:. .L-,cgL::-ida 

y t.cr.ccra genc:-ación de q11in0Jonas :-;r~ lJ,1n hcchc~ t~vidente~-; ::on 

los pocos ·~studios disponiblPs nn términos de d1st.ribuc:i. . ..:)n. 

NOUW::;'". et:. al (25) comc•nt:a=--i acerca de dos quinolor.as muy 

parecid<'t~ ~~tructuralment.0 

generación y lL'l enroflo:-:acina de tercera generaci~':inJ .... 1uc la 

scqunda Joqra el doblo de las concentrftciones plasmáticas que 

la primera bajo igu.:Jle:::; condiciones experiment:u!.es, a pesar 

de que Ja diferencia cnt.rc Qmbas q1Jinolonas es de un etiic 

la posición del <-1.nil le>, insert:o •:=!n la posición 7 de la 

quj nolond (25). 



• ! .. 
~ 

Es prudente ac.larar que la .:ictividud .i.n v.it::ro de las 

f luoroqu.inolon.-::i.c de segundd gcneraci6n muy btn~n<-I. En 

cuanto a la .:Jctivid.:id d"~ L..1 c.iµroflo:~ac1-n.:-..1, i..;1...--> ha dicho que 

es excelente, con not¿¡blG .-:lcción contrd los Mic-oplasmas m5.s 

comunec e11 medicina vctorln~1-iil CB,20,3f)) 

Dcaafortunadamer1tc, cuen!:Ll m.o"ic datos acerca 

del destino de este Car1naco 

prec1-sas de eficienc1-il parn div~t-:i~G enfermcdAdcs. 

Posición n. En este sit-io ln s.uctit:ución 

"N" (t.onut: lox:'tcina) ''0" (ofloxo.cina), ha mejor~do los 

de tal que 1.:1 p•:rdlda de la .:.ict.i.vid,-1d in vic:ro se 

sustituye con un.• mejor ac:::jvidctd in t.-.ivo (9, l'J,~3) 

Corno puode aprt..~cjar.::.:,_• ·-~n .~stu ci.e'°'c:t:iflCi6n Pl dt~sar.!:'ollo 

qu:imico de quinolon¿¡.o.: y íJuoroquioc__,louas y l.a modific.:tción 

J,-l inacti.v~ción de la 

mo.lCcu.la. 

D~do lo prolLfico J0 e~!:~ 1nol~cul~ es dificil ·~sLablecer 

todas .1.-:::i.s ponibles relacivne.:-~ de ewt.r-uct:ura. -act:ividad; por 

e.11o desde el punt:o de vis~a de la Carmacologia vet:~rinaria. 

l.o importante e.s que se :!_,:::- someta a prueba.o. f.::irmacológicas 

ant.es de ubicar su v~lor par<l la clínica (38) 

En e::;te contexto México llevó a cabo un<'l idea atrevida 

dentro del desarrollo de las fluoroquinolon~:::. Q!o>t:O es, J.a 

sustitución del. carboxilo de la po.si.ción t:reo, considerada 

como posici6n estratégica, hasta e:.;e niorn .... ~nt:o }' cl.""l.Ve para 1.a 
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un~ón de ln fluoroquinolo1,n con su objetivo (la topoisomerasa 

II) (9) Lejos de obtener unci reducción en la actividad, 

logró notable meJor.ía marcando así. lo que puede 

calificar como el inicio de las fluoroquinolonas do cua.rt:u 

generación. 

Es posible que la di[ere11ciu entre la falta de actividad 

detectada por otros investigadores al suutitu1r este radical 

y la enorme nctivid.::id logrilda con eata nucvn ~1olécula se deba 

que sust i t uc i6n hizo cefu.losporina, 

constituyendo una molécula que ae l1a denominado cef~quinolond 

(CQEPCA-6DOM). 

11.-i dc!t_;arrollado l.itH..:a de 

meciio.ntc l.:> ~_;ubstit:ución de ~·tni.:lo 

cefalospor~inJ. co (ácido 7 -dlll.1-JlO cefalospor~nico) la 

posición 3 de 7-ct:.ilpiperazen.i.l 6-Lluoro 1-ciclopropilo 

4-quinolinico, mod~ant~ la formación de un grupo carboxamido 

como ne ilust:.:::-a. en lu figura 1 1
• Esta. r0acción dió lugar a 

una patente intcrnacion~l~ y se calcula que pueden generarse 

de 100 mol~culas con .:ictividad anti.microbiana. Una de 

el J O::-l~, i ,-l denominada CQEPC/\- G OOM, que Cdracteriza por 

prcser1tQr un pH cendie11tc ~ l<l r1eutralidad y no es irritante. 

Las pruebas iniciales de .sunceptibilid.:id anti_microbianu 

sugieren concentraciones 111~r1imaa inhibitorias alrededor de 

0.2-0.8 'L...:Into para Gr;.im-po.sitivos como para 

' J>rcn1iu Cnnitarm,1 199:' 

~ Poucnlc Europc;i: 'J.l-J2'.'>-A-!\r1,, 
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Gram-negativos. Estas se pueden lograr con relativa Lacilidad 

mediante la aplicación dircct~ de tubos intramamflrios_ 

Aún sabeo con pref>ición qu•:• d'.~bc 1.:1 me J or 

r._.!npecto a los actividad antimicrobiana de l~t CQEPCA-GOOM 

componentes por se1Jarado. Ea posible! que la CQEPCA-GOOM tenga 

mecanismo antib~cLeriano doble, esto es, tanto el 

citoplasma bacteriuno i nh i.bierldo e] desenrrol lami(:>nto del 

ADN, Jet pared, t:.rav.~n dr.: l<J. inhibición de la 

polimerización de los n~c]l)Otidos da Park ( 1-0) $(~ han 

realiz3do L'};t:udiC>S 

participación d~ ~~t 

quizá otras el m1~c~nis1no de acción de esta novedosa 

molécula. Hasta l~ f<?c!~.1 1~s ~videncias indican qua la 

actividad antibacteri~na d,~ ln CQEPCA-600M per~-;istc 

bacterias rusister1tes ,_:.;-•f.:1lospori11~1!-; y lo mir:-:mo [_:;ucede 

cuando hay re~-; i stenc i o (luoroquinolon~s. pero 

contadas cepLls de P~:eudomc;inL"ls ::.~Pl' •_'!! l .::ts que .se !-J,-ui. detectado 

resistencia tanto a c.,_.>[u.lo:;porin<l'.:l como « fluoroquinolonas, 

se reduce la .-1ct ivi.d.:;,d u._,. l ,-1 CQEí-'CA- GOOM. 

En (unción d•_~ lü n•·c•_,~; i ddtl d·:· g·~·np-:::-ar nucv.::-ic opciones 

an~tinticrobianns p~ra el control de la mastitis bovina y dado 

el potencial que exi.r.:;te de 1.-:i mol~cula referida, con!Jideró 

de utilidad realizar un en~;ayo clínico tendiente .:i evaluar 

dicho potencial. 
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HIPÓTESIS. 

Con el. uso de la cefaquinolona (CQEPCA-GOOM). <:lplicada 

por 1a apertura natural del pezón en los casos cJ.ínicos de 

mastitis diferentes grados de severidad, obr-.ienen 

resultados clínicos mán eficaces que los habitualmente 

obtenidos otros antimicrobi.:tnos utilizados en el 

tratamiento de la mastitis clínica durante la lactación en 

vacas en producción de leche comercial. 

OBJETIVO. 

Evaluar Ja eficacia clínica de la cef:aqui.nolona 

(CQEPCA-GOOM) .aplicada por v:La apertura nuturul del pezón 

para el tratamiento de la 1nautitis clSnica bovi11a 

diversos grados de severidad inflamatoria. 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

El ensayo clínico se llevó u cabo en hato de ganado 

bovino especializudo en producc:ión de leche,. en el Edo. de 

México, Municipio de Ixtapalucu., ubicado a 19º latitud norte, 

99° latitud oeut.c, a 2200 msnm, temper.::itura• media anu.::i.l de 

1B°C, precipit.:lción pluviu.l anu.:il de 750 mm y clima templado 

semifrío C(wo) (w)b(i') (1·1) 

El diagnóstico de le> mastitis clínica realizó 

mediante l.:i exploración física de la ubre y de la glándula 

mamaria a.ft~ct:.:id.:-t spgún lo mcnciont1do por Avilu ( 3} El grado 

de severidad f:ut:! C.:llitic,-¡do ~~egUn lo s·~dialado por Runnells, 

et: aJ.. ( 3 l) ' n1~aeitis cliI1ica aeveramente ag~1d~ (SA), 

moderad<:l.mente agud.:1 (M.l\) y cron.i cLI (CJ-{) 

el ínico~: de rr1astit:in 

de vaco.s de primer p.•1-t.:0 .-:n ;;u m,-1yori.:-t, ut:.lli<!ando jeringas 

{tubos) par~ aplic~ci611 í11~r~1na1naria conteniendo 500 mg de lil 

cefilquinolor1J (CQEPCA-GOOM) una bnoc de propilenglicol y 

glicerina. se aplic~rón dos tubos cadu glándula con 

mastitis clínica y se rcpetió Jn dosis cada 12 hro hastil las 

24 hrs de iniciado el trat.a.rniento {T1) Cuando dió 

mejoría del cuno i'l las 36 hrs !jC cambió el trat.amient:o y el 

resultado se registró como neg~tivo. 

Se tomar6n muestras de leche ;). las l.2. 24, 36, 4.8, 60 y 

72 horas después del último t..rat:amiento para .1.a 

cuantificación de la presencia de sustancias inhibidoras 

mediante la técnica microbiol6gica adaptada por Bennet eC a2 

(S) • 10% de l~s vacas tratadas, con el fin de 
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identificar posibles residuos del quimiotcr5peutico aplicado. 

La concentración de la cefaquinolona {CQEPCA-600M) se 

determinó leche de mediante el método ideado por 

Bennet et: .:il ( 5), que consiste la. determinación de las 

concentraciones leche de la fracción act:J._va del. 

quimioterapéutico por difusión en placa y que !~a sido 

considerad.:i tan sensible el High Performance Liquid 

Cromatograpl1y (HPLC} para m6lcculas similares (21). 

e.standari.~o.do leche de vacas y una cepa ult.:.r.::.i.sensible de 

Escller :i chi.:1 co.1 .i microorg~nismo prueba. 

1) Obt~nción de la cepa para ].u prueba: Se obtuvo deJ 

l.aborat.:.orio de Microbiología y Bacteriologí.:."l dr~ la FMVZ-UNAM. 

Con un isopo estéril se tornó lu muestra y L:e ~:::embró en una 

caja de Pet.ri con medio selectivo y diferenciLJ.1, Ligar v.erde 

brillante (V.B.), mediante la t~cnica de aislamientc 

cultivo puro y se incubó 24 hrs. a 37° c. el cultivo obtenido 

oe sembi.-ó cun 1.:-1 Lécnica de estria continua en ot:.1-il caja de 

pe tri agar V.B. y incubó 24 hrs. 37°c. De esta 

manera, utilizaron cultivos jóvenes de 24 hrs. de 

Escherichia col;i.º pur.:i toda la prueba. 

2) Preparación del material: Se utilizaron refractarios 

tipo Pyrcx reslste11tes al calor de 22 cm. X 22 cm. y de 5 cm. 

de altura. cuyo borde superior es esmerilado. somecidoa a un 

lavado con agua y jabón, desgr.5.sandol os. vez secos, 

alcohol al 70%, posteriormente fueron sellados con dos capas 

de plástico de silicón {Eg~-Pack) y cnvuel.tos papel 

estraza para esterilización autoclave 
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temperatura de 121ºc y presión de 15 l.b.. durante is 

minutos. 

Los medios utilizados fueron agar Milller-Hinton lM-H) y 

caldo infusión c~rebro corazón (CICC), preparados según 

especificaciones del producto y posteriormente esterilizados 

en el autoclave (1.21°C/15 lb/1.5 min.). 

3) Estandariz<lción de lu prueba: Esta se llevó a cabo 

para determinar concentrnción de bacteriaG, la 

concentración del fármaco, y el volumen de agar a utilizar a 

lo largo de todu l<.l investigación y poder así. co1npar<lr los 

a) Conccntraciún de bo.cte.ri;:o1.s: Se util.izó inóculo 

obtenido del. cultivo jover:. de E. coli agar V.B. que 

sembró tubo 4 ml.. d~; CICC, homogcnizó y 

estandari:=:ó el •O!!;pectrofotótnet.:.ro Bausch & Lomb, hasta 

alcanzar una lectur,:l. de O.G de ub~-;orbuncia al utilizar 

~iltro para medir un.:i longitud d~ ond~ con luz visible de 530 

lo cual. corrnspondió L' 112. S X 10
7 

UFC/ml. De uquí se 

tomaron 1. 6 ml ( inócu1.o c~->t.<..l.ndar) y se ugr0gnron a 200 rnl de 

agar M-H est~ril y Libio. lo ~uc d~terrninó una c~nC~!ntr.:ición 

final bacteriana de _¡_. •ll X 10l¡ UFC/ml. 

b)Conccntr.:ición del quimioterapefitico: El fármaco 

ut~lizado fue CQEPCA-GOOM. El limite inferior de ce11sibilidad 

de detección de este método fu•.'.! eDtnblecido el 

l.aboratorio de F.:irrnnco].og~a del lJepartamento de Fir:>iologí.a y 

Farmacologia de. la FMVZ de la UNAM 0.001 de 

CQEPCA-600M/ml de 1.cche de ~ las 48 hro de iniciado el 
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tratamienco. Lo cual se llevó a cabo poi.- diluciones dobles 

seriadas. 

e) Se utiliz.:::iron 200 ml de agar M-11 / refractario para 

toda la prueba. 

4) Preparación de las placas de agar: Una vez estériles 

los refractarios. se les quitó el pupel y se colocaron entre 

dos mecheros de Bunsen lo más cerca110 posible con el cuarto 

cerrado evitando corrientes de aire, se destaparon y se les 

vació el agar M-fi (200 ml/ refractario) i nrncdiatarnente 

despuós d~ haberselc agregado el inóculo estandarizado y 

homogcneiz.:::ido. En f_'>ste momento con ·~l mechero se quitaron las 

posibles burbujas de aire que hab~an qued~do y ~apó 

herméticamente con el {Egu-Pack) Se dejó solidificilr en 

s11perficie plana dur~11te l hora aproximadam0ncP. Una vez 

solidificado. re.:ilizaron 25 perforaciones equidisc.ant:es 

d~ otra 4.4 cm, un sacabocados de O.OS de 

di~mecro, para lo cual utilizó diagrama con las 

posiciones de l,:¡s perforaciones debajo del refr~ctario. 

Una vez realizado énto. con mlcropipet~ s~ e.ornaron 100 

ml. de cada una de las diluciones y se Eueron colocando en 

los pozos utilizando una puntilla diferente en cada ocasión . 

Se identificaron los pozos 

incubaron por 24 hrs. a 37.JC. 

el refractario y 

S) Lectura de los h~los de i11l1ibición: Al d~a siguiente 

se midieron los diámetros de los halos de .::..nhibic.iór.. de 

crecimiento bacteriano con un Vernier. 
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6) l\nál.isis de lo.s muestras: Para el análisis de 1.as 

muestras utilizaron 1.os mismos pasos que para la 

preparación de 1as placas de agar. con la diferencia de que 

lugar de util.izar diluciones del fármaco apl.icaron 

directamente 100 ml. de 1.echc. Los resultados (halos de 

inhibición} compararon contra la líneu est:ándnr para 

determinar la concentración del fármaco en cada muestra de 

leche. 

El grupo testigo ::~e conformó por 50 caso~ de masLit:is 

clínica tratados penicilina (5 m~llones de U.l) 

sulfato de dihidroestreptomicina (120 mg) y dexametasona (0.2 

mg) solución (T2) • siguiendo el mismo método de 

tratamiento establecido en el grupo (T1). 

La eficacia clínica del antim:icrobiano evnluó 

mediante pruebas de Ji-cuadrada, (35}. 
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RESULTADOS . 

Del total de los 100 clínicos tratados, 52/100 

respondieron favorablemente antes de las 72 hru. do iniciada 

la aplicación del quimioterap~utico vj.a apertura 1~atural del 

pezón, c.=-tlifica.ndose como posit~ivos; y 48/100 no respondien.>n 

en el periodo antes indicado por lo que se calificaron como 

resultados negativos (Cu~dro l) 

De 1.os 50 casos clínicos tratados la cefaquinolona 

(CQEPCA-GOOM> (Tl), apl1cada por apertura natur-=tl del pezón 

en dosi!"> d0 l gr. 

por glándula 

correspondieron 

una bL.Jse de propilcnqli.col y ql_i_cc.>r.!-nü 

clinico!oi severamenLt.! <lgudos; lC./50 

(32't) il moderad<Jmente agudos, y B/50 (16'.'.) a c.:iso!::> cróni::::-os 

(Cuadro 2) (F.ig. 2} 

En este grupo de tratamientos, 28/50{5G'I::.), respondieron 

satisfactor.iamente desde el punto de vist...i. clinico 

Licmpo 72 hrs. re.-::;ultacto que caliiic0 

pos1t..1vo. De C!Stos 28 casos. 14 (5•1'1>) corrc!spondieror, 

cuadros .:-;e ve· r:amcn r.c ügudo~. 11 ( 69'{.) <1 mode radumí~n te «lgudos y 

(37'./,) .::.i crónicos {Cuddr:o.s 1 y 2) (Fig. 2) (31). 

Comparativamente los 50 el inicos cocrespondien~es 

al grupo testigo (T2) que recibieron tr,:.itamient:.o por 

dosis una combina.ción de penic1linu (5 rnillone~.>l con sulfato 

de dihidr:-ocstrcFt.omicina (120 mg) y dexametdsonct (0.2 :ng) 

sol. acuosa. cada 12 hrs, 23/50 (46%) correspondieron 

cuadros presentación calificada clin.icamcnte c--:imo 



severamente agudos; 19/50 (38%) como moderadamente agudos, y 

8/50 (16%) como crónicos (Cuadro 3) (Fig. 3) (31). 

De este grupo testigo, 24/50 (48%), respondieron 

satisfactoriamente de.ocle el punto de vista clínico 

tiempo 72 hrs, resultado que calificó 

positivo. De estos 24 casos, 8 (35%) correspondieron 

cuadros severamente agudos, 13 {69%) a moderadamente agudos y 

3 (37%) a crónicos (Cuadros 1 y 3) (Fig. 3). 



DISCUSIÓN. 

Comparando el total. de casos cl.ínicos resueltos entre 

grupos tratados con la cefaquinolona {T1) contra penicilina 

combinada con dihidroestreptomicina y dcxametazonu 

{T2) (testigo), se encontraron difere11cias eotadísticamcnte 

significativas (28/50 vs 24/50 ) {Ji cuadr.:ida=O. 7163, P>O. 05) 

respectivamente {Cuadro 1) . 

Cuando los casos clínicos se presentaron con un grado de 

severidad inflamatoria calificada corno moderadamente aguda 

{T1 y T2 69%) o crónica (T1 y T2 37%) , la eficacia 

resultó igual par~"l- <lmbos tratamientos, considerando severi.dad 

del. cuadro inflamatorio (Cuadros 2 y 3) (Fig. 2 y 3), la 

diferencia apreció los reGultados de los cuadros 

severamente agudos, donde se obtuvo una eficacia del 54% para 

el grupo tratado con la ccfaquinolona (T1) (Cuadro 2) (Fig. 

2) y un 35% para el grupo testigo (T2) (Cuadro 3) \Fig. 3), 

resul.tando una diferencia estadí.sti.cantcnte significativa de 

19 puntos porcentuales a favor del grupo T1 (Fig. 4). 

Considerando que l . .::t cefaquinolona estudiada 

quimioterapéutico originado a partir de la combinación de 

cefalosporina con una quinolona, es de intc:res tener presente 

la eficacia clínica en l.os tratamientos para mastitis tanto 

con ccfalosporinas como con quinol.onas. 

con rcsp0cto .:i.l empleo de cefulosporinas, Flores, (13), 

apl.ico.ndo cefacetrilo sódico para el trat:.ainicnt:.o de 

finalizando lactación encuentra un 77;, de eficacia clínica; 

Vega, (40). utiliza Cf..~falexina y cefacetril con una eficacia 
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del 64% y 71%; Bansal, et a.1, (4), empleando cefal.oridina, 

logran una eficacia del 81~~ par.a Lratamientos de mustitis 

clínica, resultados que son mayores a los obt..enidos con la 

cefnquinol.ona. Sin embargo ha comf:!nta.do que por el 

indiscriminado de antimicrobianos para el trata1niento de la 

mst itis, la variabilidad los patrones de r0sistencia 

bacteriana y los distintos manejos de medidas do higiene, 

de poco valor realizar estudios compnrntivo~ entre granjas y 

requerirá preferent:cmc'!nt0 de un bio•_.n.s:•yo dentro <.le cada 

explotación sumano, et a1. {34) 

sánchez, (32), evalúa cnrofloxacin3 y Sánche~. t33) 

utiliza danofloxacina, ciprofloxncino y norfloxacir1a 011 

severo.s y moderadamente agudo:.-; d~ mustit:i~. El prim(!r autor 

obtiene 87%, de eficacid. clínica y el segundo ·7s·;,, 65%: y 76!!.; 

de eficacia respectivamente para ~aD quinolonilS empleadas. 

Al.varez, {2), estudiu. 1.a eficaci.::t de l.:i enrofloxacina 

el. tratamiento de casos de rna.stitio severas y rnode!radamente 

agudas logrando un 84% de eficacia clinica. 

Estos resultados son superiores: ¿1 lc's logracloH con lp 

aplicaciót1 de la cefaquinolona donde ~~ eticacia fue del 56%, 

quimioterapéutico que in vi t:ro mo.stró inhibición del 

desarrollo microbiano pero ad:ninistr.•do p• ... :n::· apertura natural 

del pezón resultó con baj~ etic~cia en l~ resolución de los 

casos de mastitiD tratados. 

El que la cefaquinolona hayn renult.::ido 

eficacia comp.:irati.vamcntc reportado para 

cefal.osporinas y quino lonas, puede atribuir 

las 

la 



22 

concentración del producto aplicado, ya que cuando se doblo 

la dosis los resultados fueron auperiores, situación que no 

se discute en este trabajo debido a que el número de casos 

tratados con dosis dobles fueron en poca cantidad. 

Es bien sabido que la. prest"""!nci.:i de leche disminuye la 

eficacia de la mayoria de 1os antimicrobianos (26,27,37,44} y 

que de antimicrobiano puede ocacionar 

drástica disminución de la fagocitosis a nive1 de la glándula 

mamaria (28,37). De ahí que, la eficacia obtenida suele ser 

producto de la dosis y que si incremento en ella mejora la 

eficacia clínica. puede contar con u1' elemento importante 

para la clínica dado que no es irritunte y su eliminación es 

relativamente 

obtenidos. 

rápida lo tnuestra~. lo::; rcDultados 

Como sugerencia final en este trabajo, cabria proponer 

l.a real.ización de pruebas adicional.es con 2 y 3 gramos de la 

cefaquinoJ.ona por cuarto, así como estudiar su efecto sobre 

l.a actividad fagocitaria en giándula mamaria. 
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Cuadro l.. 

Total de casos de mastitis clínica con diferentes grados de 

severidad que respondieron positivu o negativamente al 

tratamienLo con l~ ccf~quinolona (CQEPCA-GOOM) y la 

combi.nación de penicilina-dihidrocntreptomicina-dexametasona. 

<:aSllS rc~u~·ltllS ¡ 1) Caso:-. no n:sudtus (-) 

~\.nti 111 iCHlh1aJHl. SA iV1.-\ ('J{ Subtotal SA rvti\ CR Subtotal Total 

Cc1Ut¡t1Í11ult111;1 14 11 ~8 12 ~~ 50 

( CQEPCA-MJOi'vt). 

Pcnicilin<l 

Dihi<ln.1cstrcpto1nicina H 13 24 15 6 26 50 

Dcxan1ctaso11a 

Total 52 48 JOO 
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Proporción de la comparación de la eficacia clínica de la 

cefaquinolona (CQEPCA-600M) vs la combinación d~ pen:icilina-

dihidroestreptornicina-dexamctaoona en el tratatniento de la 

mastitis clínica con difcrentcG grados de severidad que 

respondieron positiva. o negat..:i v.--:i.mentc respect: ivamente 

(Cuadro 2 y 3). 

Cuadro 2. 

Proporción de canos de rn.t~t~it.:..:in clínic.:i tratados con la 

Grados de 
severidad de 
la mastitis 

clínica_ 

MA 

Sl\ 

CR 

TOTAL 

cef::uquinolon<l. (CQEPCl\-GOOM) 

Proporc ionc•:> 

tot.u.le~_; d•-· 

clínico:-_•. 

16/50=32%. 

26/50=52'% 

8/50=16% 

50/50:::11100% 

l3 roporcionao Propor~ioncs 

de ca;,o~_; qu1.._· cj,-_, c·a::;o.s que 
r•·~;pondi~l-0t1 rc~pondieron 

::10!-;it· ivan:c.nt.e. n~g.-1t:.ivamente. 

11/16=69% 5/16=31% 

14/26=54% 12/26=46% 

3/8=37% 5/8=63% 

28/50=56% 22/50•44% 
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Cuadro 3. 

Proporción de casos de mastitis clinic.:::i tratcldos con la 

combinación de penicilintl-dehidroestrcptomicina-dexametasona. 
Grados de Proporciones Proporciones de Proporciones de 

severidad de t:otuJcs d .. ~ caso:.'> que c.:::isos que 
la mast:itis CU!-;;os respondieron rcspondi0ron 

clinlca clinico_..., po.siLivorncnt:e nequtivament:<'"..! 

MA 19/50=38% 13/19=69% 6/19=311. 

SJ\ 23/50=46% 8/23=35!f;J 15/23=65% 

CR 8/50=16% 3/8=37% 5/8=63% 

TOTAL 50/50=100% 24/50=48% 26/50=52% 
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Figura 1. 
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Formu1a estructural de la cefaquinolona (CQEPA) . 
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Fig. 2. Porcentajes de ta presentación y eficacia clínica de 
cefaquinolona (T1). 

TOTALES POSITIVOS NEGATIVOS 

¡¡¡MA 

•SA 

oCR 
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Fig. 3. Porcentajes de la presentación y eficacia clínica do 

la combinación de pcnicilina-dihidroostreptomicina y 
dcxamotasona (T2). 

TOTALES POSITIVOS NEGATIVOS 

BJMA 

•SA 

OCR 
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Fig4 4. Resultados positivos obtenidos con la cefaquinolona (T1) 

vs penicilina-dihidroestreptomicina y dexamotasona(T2) 

MA SA CR 

(B CEFAOUINOLONA 

• PENICILlNA

OIH!OROESTREPTOMICINA 
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Flg. 5. Resultados negativos obtenidos con la cofaquinolona (T1) 

vs penlcllina-dihidrocstroptomiclna y doxamotasona (T2). 

118 CEFAOUINOLONA 

• PENICILINA-

DIHIOROF. STREPTOMICINA 

MA SA CR 
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