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RESUMEN

RAMIREZ RAMIREZ, DALILA. Eficacia clinica de [a danofloxacina en el
tratamiento de mastitis bovina (bajo la direccién de MVZ Salvador Avila Téllez,
MVZ Abner J. Gutiérez Chavez, MVZ José |. Sanchez Goémez y MVZ Luis
Ocampo Camberos).

El presente estudio se realizé con 36 vacas en produccidn de leche que
presentaron cuadros clinicos de mastitis. El diagnostico del cuadro inflamatorio se
realizd mediante un examen clinico general, una inspeccion inmediata de la ubre,
especificamente de la glandula afectada y de los primeros chorros de leche
desechados en un tazén de fondo oscuro, determinando el grado de afeccion.
Posteriormente, se tomo una muestra de leche para el aisfamiento e identificacién
de los microorganismos involucrados en los cuadros de mastitis y la
susceptibilidad a medicamentos. Se administrd danofloxacina por via
intramuscular a dosis de 6mg/kg de peso cada 24 horas por dos dias. De las 36
vacas tratadas, se obtuvo una eficacia clinica del 86% (31/36), de los cuales 55%
(17/31) fueron cuadros de mastitis con inflamacién suave moderada, 42% (13/31)
COMO Cronicas y un caso 3% como severamente agudo. A partir de las muestras
de leche se aislaron; Streplococcus spp. en 45% (14/31), Staphylococcus en 23%
(7/31), Corynebacterium pseudotuberculosis en combinacién con Actimomyces
pyogenes en 3% (1/31), Staphylococcus aureus con Corynebacterium
pseudotuberculosis 3% (1/31), Corynebacterium pseudotuberculosis en 3% (1/31)
y Escherichia coli 3% (1/31). La susceptibilidad in vitro de estos microorganismos
fue del 100% (18/18), determinandose sensibles a la danofloxacina, mostrando un

halc de inhibicion entre 22 a 36 mm de didmetro. De los cuadros clinicos que no

respondieron al tratamiento se aislaron Staphylococcus aureus (1/5),



Streptococcus dysgalactiae (215) y Streptococcus agalactiae (1/5). Se puede
concluir que la danofloxacina en el tratamiento de mastilis clinica administrada

intramuscularmente resulto aceptable.



INTRODUCCION

La mastitis, se define como la inflamacién de la glandula mamaria gue
generalmente se presentia como una respuesla a la invasion por microorganismos
y se caracteriza por daios en el epitelio glandutar.'

Es reconocida como una de las patologias mas comunes y costosas de la
industria lechera, justificandose ampliamente el control de esta.? Las pérdidas
econdmicas ocasionadas por la mastitis pueden ser por: a) disminucién en la
produccién de leche, b) mano de obra extra, c) leche desperdiciada, d) gastos por
medicacién, e) incremento en los gastos por cancepto de reemplazos.

Los cuadros clinicos de mastitis, se pueden clasificar segin la severidad
inflamatoria en: 1) severamente agudo, que se caracteriza por cambios vasculares
intensos principalmente congestion, trombosis, edema, y hemorragias; con
presencia de neutréfilos y linfocitos, con una pérdida de fa arquitectura normal del
tejido glandular. Alguncs de los agentes etioldgicos que comunmente provocan
este tipo de cuadro inflamatoric son: Streptococcus spp, Staphylococcus spp y
coliformes; 2) suave moderada, aquellos cuadros clinicos que presentan cambios
vasculares en menor intensidad, con la presencia de exudado conteniendo
neutréfilos, linfocitos, macrofagos, células plasmaticas, asi como células de
descamacion del epitelio afectado. Los microorganismos presuntamente
responsables de este cuadro inflamatorio son Staphylococcus spp, coliformes,
Corynebacterium pyogenes, Streptococcus agalactiae y Streptococcus hemalitico
y 3) cronico, se caracteriza esta forma de inflamacién por la evidente respuesta de

reparaciéon con tejide de granulacion por parte del hospedero. Se reporta como el



principal agente etiologico causante de este tipo de cuadro a Staphylococcus spp
con accién hemolitica.3*

Debido a los dafios ocasionados por la mastitis, en las unidades de produccion se
establecen practicas terapéuticas, muchas veces sin la intervencion del Médico
Veterinario, resultando en tratamientos inadecuados por periodos muy
prolongados, conducentes a una falla terapéutica.

En respuesta a lo anterior, ciertos grupos de microorganismos pueden desarroliar
mecanismos de resistencia contra los medicamentos; por lo que la industria
farmaceutica tiene entre sus propositos, ofrecer productos novedosos y de amplio
especlro, con el objeto de controlar eficazmente los problemas infecciosos en los
animales.

Dentro de la busqueda continua de nuevas alternativas terapéuticas en contra de
los agentes infecciosos causantes de mastitis, se producen gran cantidad de
farmacos que necesitan ser evaluados en condiciones clinicas de campo para
conocer su eficacia, entre los que se puede mencionar a las fluoroquinolonas. >
Las fluoroguinolonas son un grupo de agentes antibacterianos sintéticos con
grandes aplicaciones clinicas, tanto en medicina humana como en medicina
veterinaria. ©

En 1960, Leshner, puso a la disposicion de la comunidad médica la primera
quinolona antibacteriana, el dcido nalidixico, que se utilizd en |a terapia de las
infecciones urinarias, pero se observd que generaba rdpidamente resistencia

bacteriana.’



Con el tiempo se fue manipulando la molécula basica de las quinolonas y se
generaron ofros antibacterianos denominados quinolonas de primera generacién,
entre fos que se encuentran el acido oxolinico y el acido pipemidice.

La manipulacion adicional del grupo basico de las quinclonas dio lugar a la
generacion de compuestos fluorados, como son la flumequina, guinolona fluorada
que se puede considerar de segunda generacién y como la primera de uso
veterinario. Su espectro mejoré y fue capaz de inhibir el crecimiento de
micoplasmas, Pasteurella spp, Salmonela spp, Haemophilus spp, Klebsiella 5pp, ¥
Shigella spp. Se usa en infecciones pulmonares y digestivas, pero tamhien crea
resistencia. ®

Dentro de las flugroguinolonas que se consideran de tercera generacion destacan
la danofioxacina y la enrofloxacina.®’ Ei mecanismo de accion es por: a) inhibicion
del ADN girasa o topoisomerasa Il, b) antagonizar aspectos de la reparacién y
recombinacién del ADN, c) promover la muerte bacteriana dentro de los fagocitos,
d) inducir la sintesis de enzimas y proteinas téxicas a la bacteria.?78

En general, las fluoroguinclonas de tercera generacién pueden ejercer su efecto
antibacteriano a nivel intracelular. Se sabe que de manera nalural, |a resistencia a
las fluorcquinolonas de tercera generacién es notablemente baja con una
frecuencia de mutaciones inferior al 1 x 1098

Las fluoroguinolonas muestran una rapida actividad bactericida, incluso a
concentraciones muy bajas; es decir, son mas potentes y sus concentraciones
minimas bactericidas son generalmente tan solo una o dos veces mayores que

las concentraciones minimas inhibitorias. &



HIPOTESIS
El uso de la Danofioxacina a dosis de 6 mg / kg administrada intramuscularmente
con repeticiones a las 24 horas posteriores a la primera aplicacion, producird una

eficacia del 75 porciento,

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de la danofloxacina en dosis de 6 mg por kilogramo de peso
vivo, administrada por via intramuscular en el tratamiento de la mastitis clinica
bovina, asi como conocer la susceptibilidad al quimioterapéutico de los

microorganismos involucrados.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Determinar la eficacia clinica de la Danofloxacina en el tratamiento de mastitis
bovina a fa dosis de 6 mg/kg via intramuscular.

2.-Determinar la susceptibilidad al principio activo (danofloxacina) de los

microorganismos involucrados en el cuadro clinico de mastitis.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizd en ndcleos de produccion intensiva de leche pertenecientes a
la Cuenca Lechera de Xochimilco, D.F. localizada a 19°16' latitud Norte, 99°
&'longitud Oeste, a 2240 msnm, en un clima templado, con una temperatura
promedic anual de 14-16°C, con una precipitacion pluvial de 700-800 mm anual,
clima tipo C (wo){w) B(I') {Garcia E. 1989). "'

La poblacién experimental (n=36) quedo integrada por vacas en produccion que al
momento del ordefio (vespertine} se identificd inflamacidn en alguna de las
glandulas mamarias y/o alteracidn en [a secrecion lactea.

Por medio de la anamnesis, se determind que tos animales incluidos en el grupo
de estudio no hayan recibido en dias previos ningun tratamiento en contra de
alguna condicion patolégica.

A los animales reportados con un cuadro clinico de mastitis, se les realizé un
examen clinico general y una inspeccién inmediata a la ubre y especificamente de
la glandula afectada, una inspeccidon mediata de los primeros chorros de leche
descartados sobre un tazén de fondo oscuro, para determinar el grado de afeccion
de la glandula mamaria, siguiendo el material y métodos descrito por Avila, *2

Se tomd una muestra de la secrecién de lafs) glandula(s) afectada(s) para examen
microbioldgico siguiendo el material y métodos descrito por Brown y col., (1969) 13
y Avila y col., (1997) "%, en la cual se identific el microorganismo involucrado asi
como la susceptibilidad de éste al principio active (dancfloxacina).

Posteriormente, se procedid a la aplicacién intramuscular del producto

{danofloxacina) administrada a una dosis de 6mg/kg de peso por via intramuscular



con repeticiones cada 24 horas. El curso del cuadro clinico se registrd cada 24
horas por 3 dias, a partir de la identificacion de éste.

De los animales tratados, aquellos que de acuerdo a la descripcion del cuadro de
mastitis no presentaron mejoria a las 24 horas, se procedié al cambio inmediato
de tratamiento y estos se registraron como negativos para fines de la
investigacion,

Los resultados se analizaron estadisticamente mediante la prueba no parametrica

de Kruskal-Waliis.'



RESULTADOS

De los 36 casos clinicos, el 86% (31/36) sanaron desde el punto de vista clinico;
de estos, 55% (17/31) correspondieron a cuadros de mastitis con inflamacién
calificada como suave moderada, 42% (13/31) crénicos y un caso como
inflamacion severamente aguda, representando un 3% {Cuadros 1 y 2)(Figuras 1y
2).

En los 31 casos clinicos recuperados, Streptococcus se aislo en el 45% de los
casos  (14/31), Staphylococcus en 23%  (7/31), Corynebacterium
pseudotuberculosis en combinacion con Actinomyces pyogenes en 3% (1/31),
Corynebacterium pseudotuberculosis en combinacion con Staphylococcus aureus
~en 3%(1/31), Corynebacterium pseudotuberculosis en 3% (1/31) y Escherichia coli
en 3% (1/31).

Considerando la frecuencia de aislamientos de microorganismos con relacién a la
severidad inflamatoria se encontrd que en los casos suaves moderados,
Streptococcus tuvo una frecuencia del 70% (12/17), Staphylococcus 12% (2/17),
Corynebacterium pseudotuberculosis en combinacion con Actinomyces pyogenes
8% (1/17) Corynebacterium pseudotuberculosis con Staphylococcus aureus 6%
(1/17) y Escherichia coli 6% (1/17)Figura 3). De los cuadros crénicos
Streptococcus  se  aisld en 15% (2/13), Staphylococcus 31%  (4/13),
Corynebacterium pseudotuberculosis 7% (1/13)(Figura 4). En cuanto al cuadro
clinico severamente agudo, se aislé Staphylococcus aureus.

En el cuadro 3 podemos observar la susceptibilidad de los microorganismos a
diferentes medicamentos in vitro; en donde los agentes bacterianos aislados de
los cuadros de mastitis resultaron todos sensibles a la danofloxacina 18/18
(100%), mostrando un halo de inhibicion entre 22 a 36 mm de diametro. (Cuadro
3)(Figura 5)

Con respecto a la eficacia del tratamiento de acuerdo a la presentacion del cuadro
clinico (suave moderado, cronico y severamente agudo), no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre las glandulas tratadas (P>0.05).
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DISCUSION

La eficacia clinica de la danofloxacina administrada por via intramuscular en los
casos clinicos de mastitis, fue del 86% (Figura1), resultado superior a lo reportado
por Sanchez (1994)°, quien obtuvo 75% con aplicacién de 1.25 mg de
danofloxacina en casos de mastitis clinica.

Esta elevada eficacia se puede atribuir al corto periodo en que el antimicrobiano
alcanza concentraciones terapéuticas en la leche posterior a su administracion por
via intramuscular, ademas, a que todos los microorganismos involucrados en los
casos clinicos resultaron susceptibles a la danofloxacina {Figura 5). También a
que la presentacién de los casos clinicos mayoritariamente fueron suaves
moderados. Sin embargo, se debe resaltar que también tuvo una aceptable
eficacia (72%) en cuadro cronicos.

Se puede afirmar gue el nimero de casos recuperados fue significativamente
mayor en glandulas con condicion clinica suave moderada que en las
severamente agudas (P<0.05), no encontrando diferencias entre glandulas con
cuadros crdnicos y severamente agudos.

Posiblemente e! nivel de eficacia clinica hubiera sido superior st el
quimioterapéutico se hubiera aplicado a intervalos de 12 h. En aquellos casos en
que se presumio una infeccién por Staphylococcus (Cruz, 1998). '

En conclusion, el tratamiento de casos clinicos de mastitis con danofioxacina por
via intramuscular resulto aceptable, sin embargo, es necesario realizar oftros

trabajos de campo que forlalezcan estos resuitados.
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Cuadro 1. Eficacia clinica de danofloxacina administrada
intramuscularmente en casos clinicos de mastitis en animales
pertenecientes a la cuenca lechera de Xochimilco.
MA Cr SA Tota!
100% 72% [100% 86%

Recuperados
(1717) | (1318) | (1/1) (31/36)
No 28% 14%
recuperados

(017) | (518 | (0M1) (5/36)

MA-Suaves moderades, Cr-Crénices, SA-Severamente agudo
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Cuadro 2. Historia clinica de los animales tratados con danofloxacina por via
intramuscular en casos clinicos de mastitis bovina.

Vaca| Glandula | Diagnéstico Aislamiento Cbservaciones
1 Al MA Staphylococcus aureus y
Corynebacterium
pseudotuberculosis
2 PD MA Staphylococcus aureus
3 Al Cr Streptococcus spp.
4 Al MA Streptococcus agalactiae
5 Al MA Aclinomyces pyogenes y
Corynebacterium
pseudotuberculosis R
B Al MA Straptococcus agalactiae
7 PD Cr Sin crecimiento bacteriano ] E
8 Pl Cr Corynebacterium
. pseudotuberculosis C
9 PD MA Streptococcus spp.
10 PD MA Escherichia coli §]
11 Al MA Streptococous spp.
12 PD SA Staphylococcus aureus P
13 Al Cr Sfaphylococcus spp.
14 AD Cr Sin crecimiento bacteriano E
15 Al MA Staphylococcus aureus
186 PD MA Streptococeus spp. R
17 Pl MA Streplococcus agalactiae
18 PD MA Streptococcus spp. A
19 Pl Cr Streptococcus agalactiae
20 AD MA Streptococeus agalactiae D
21 Al Cr Staphylococcus aureus
22 AD Cr Staphylococcus atreus 0
23 PD Cr Staphylococcus aureus
24 Pl Cr Sin crecimiento bacteriano S
25 AD MA Streptococcus spp.
26 Al MA Streptococcus spp.
27 Al Cr Sin crecimiento bacteriano
28 Pl Cr Sin crecimiento bacteriano
29 PD Cr Sin crecimiento bacteriano
30 AD MA Streptococcus spp.
3 AD MA Streptococcus spp.
32 AD Cr Staphylococcus aureus
33 Al Cr Streptococcus dysgalactiae, NO
34 AD Cr Sin crecimiento bacteriano RECUPERADOS
35 Pl Cr Streptococcus dysgalactiae
36 Al Cr Streptococcus agalactiae,

Al-Anteriror Izquicrda

SA-Severamente Aguda

AD- Anterior Derecha

Pl-Posterior Izquierda
MA-Suave Moderada

15

Cr-Crénica

PD-Posterior Derecha




Cuadro 3. Prueba de antibiograma de los microerganismos involucrados en
cuadros clinicos de mastitis de animales pertenecientes a la cuenca lechera
de Xochimilco.

PRINCIPIO SENSI|BLE INTERMEDIO RESISTENTE
ACTIVO
Danofioxacina S.agalactiae (7), S.aureus (2),
C.pseudotuberculosis (3),
S.dysgalactiae (2),
Staphylococcus spp. (2), E.coli
{1), Apyocgenes (1)
Penicilina S.agalactiae (3), S.aureus (2), S.agalactiae (2), S.agalactiae (1),
C.pseudotuberculosis (3), A.pyogenes (1} Staphylococcus spp.
S.dysgalactiae (2), (1), E.coli (1),
Staphylococcus spp. (1),
Ampicilina S.agalactiae (6), S.aureus (2),
C.pseudotuberculosis (3),
S.dysgalactiae (2),
Staphyiococcus spp. (2), E.coli
(1), Apyogenes (1)
Cefalotina S.agalactiae (5), S.aureus (1), S.agalactiae (1)
C.pseudotuberculosis (2),
S.dysgalactiae (2),
Staphylococcus spp. (1), E.coli
{1), Apyogenes (1)
Estreptomicina S.agalactiae (1), S.aureus (2), S.agalactiae (6),
C.pseudotuberculosis (3), S.dysgalactiae (2),
Staphylococcus spp. (2), E.coli {1), A.pyogenes
(1)
Gentamicina S.aureus (2}, C.pseudotuberculosis S.agalactiae (6),
C.pseudotuberculosis (1), (2), S.dysgalactiae (1),
S.dysgalactiae (1), A.pyogenes (1)
Staphyfococeus spp. (2), E.coli
1),
Tetraciclina S.aureus (2), S.agalactiae (1), S.agalactiae (5),
C.pseudotuberculosis (3), A.pyogenes (1) S.dysgalactiae (2),
Staphylococcus spp. (2), E.coli (1),
Polimixina B C.pseudotubercutosis (1}, S.agalactiae (1),
Staphylococcus spp. (2), S.aureus {2),
Sulfonamida + S.agalactiae (1), S.aureus (2), S.agalactiae (6),
Trimetoprim C.pseudotuberculosis (3), A.pyogenes (1)
S.dysgalactiae (2},
Staphylococcus spp. (2), E.coli
(1)
Cloxacilina S.agalactiae (1)
Eritromicina S.agalactiag {1)
Neomicina S.agalactiae (1)

El ndmero dentro del paréntesis indica ias diferentes cepas retadas
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Figura 1. Eficacia clinica de danofloxacina administrada intramuscularmente,
en casos clinicos de mastitis de animales pertenecientes a la cuenca lechera
de Xochimilco.
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Figura 2. Eficacia clinica del tratamiento con danofloxacina de acuerdo a la
severidad inflamatoria de los cuadros de mastitis.
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Figura 3. Microorganismos aislados de los casos recuperados con una inflamacién
suave moderado
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Figura 4. Microorganismos aislados de los cuadros crénicos recuperados en
la cuenca lechera de Xochimilco.
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Figura 5. Susceptibilidad de los microorganismos aislados de los cuadros de
mastitis de animales pertenecientes a la cuenca lechera de Xochimilco.
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