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"La vida es breve y el arte de curar largo; la oportu-

nidad de curar es fugaz; el experimento es peligroso

y la decisidn dificil'.

Hipbcrates

"Sin frecuente observacidn reiterados experimentos
% »
la mente se extravia buscando fantasmas y aparien----

cias',
Guillermo Harvey

"Nadie debe permanecer inactivo y tranquilo de concien

cia ante un dolor que pueda evitar. No debe creer que

ocuparse de ello es mezclarse en asuntos que no le =--

competen. Que nadie se sacuda el peso de su responsabi

lidad'.
Alberto Schweitzer
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I. RESUMEN 1
EVALUACION DE LA OXITETRACICLINA LENTAMENTE SOLUBLE, ADMINIS-

TRADA POR VIA SUBCUTANEA PARA EL TRATAMIENTO DE MASTITIS SUB-

CLINICA.
AUTOR: PEREZ DORANTES CARMEN ADRIANA
ASESORES: M.V.Z. RICARDO FLORES CASTRO
M.V.Z. ENRIQUE FLORES PATINO
M.V.Z. LUIS FERNANDEZ DE C.
M.V.Z. RICARDO NAVARRO FIERRO
En la primera fase se utilizaron 12 vacas Holstein-Frie-

sian, 10 se trataron con 2 g de oxitetraciclina micronizada -
por vaca, aplicada por via subcutdnea y 2 se dejaron como tes
tigo (sin tratamiento). Posteriormente se midieron los nive--
les de. droga eliminada por la leche, detectando niveles del -
farmaco en 8 (80%) de los animales, con una media de 0.449 --
mcg/ml. Estas concentraciones aparecieron a las 48 horas des-
pués de la aplicacién del farmaco. En 3 de estas vacas se con
tinud eliminando el antibidtico hasta 72 horas posteriores al
tratamiento, con una media de 0.419 mcg/ml de leche. En la se
gunda fase se usaron 58 vacas Holstein-Friesian (29 como tes-
tigo), las cuales tenfan por lo menos una lectura de 'trazas'
en la prueba de California y ademads la presencia de Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus epidenmidis o Corynebacteniun -
spp. (de alguna de ellas o todas). A 29 se les administrd co-
mo tratamiento 2 g de oxitetraciclina micronizada. Posterior-
mente se les hizo nuevamente la prueba de California y el ---
muestreo bacterioldgico. En la prueba de California resultd -
un efecto ligeramente benéfico, y en cuanto a la eliminacién

de las 3 bacterias sin valor terapeidtico.



I'1. INTRODUCCION

La leche es un alimento muy importante, especialmente pa-
ra los nifios. Un nifio que beba unos 570 ml al dfa tiene cubier
tas todas sus necesidades de riboflavina, vitamina B12 y cal--
cio, y una gran proporcién de proteinas, tiamina, &dcido fdélico
y vitamina A (46, 47, 50).

Dentro de los problemas que aquejan a México en el campo
de la produccién animal, el déficit en produccidon de leche y -
sus derivados ocupa un lugar importante, originando la necesi-
dad de importarla en cantidades crecientes para satisfacer la
damanda interna (3, 31, 55).

La Food and Agriculture Organization (FAO0), recomienda un
consumo diario de 600 ml de leche para los menores de 4 afios y
de 200 ml para los adultos entre 20 y 45 afos. Siendo que un -
40% de la poblacidn nunca toma leche y la otra parte consume -

un promedio per capita de 270 ml por dfa (6, 47).

EFECTO DE LA MASTITIS EN LA PRODUCCION

La mastitis en las vacas contribuye en forma determinante
al déficit de produccién lactea. El Instituto Nacional de la -
Leche de la Secretaria de Agricultura y Recursos Hidradlicos
(SARH), ha estimado que las pérdidas por mastitis en la ganade
ria lechera del pafs ascienden a 23,672 millones de pesos. Co-
rrespondiendo esto a 6,362 millones de pesos al afectarse el -
25% de la produccidén nacional de leche, y en 17,310 millones -

de pesos al reducirse en 1.04 lactacién del total de las lacta



ciones de la vida productiva del animal (15, 34).

El ganado estabulado, que corresponde al 12.4% del total
nacional, es responsable del 56% de la produccién de leche, y
debido a las deficientes condiciones de manejo e higiene, es -
el mas susceptible a la mastitis (54, 55).

El 70-75% del costo total causado por mastitis, se debe -
al decremento de la produccidén lactea originado por la infec--
cidén subclinica (30, 43, 54). Estudios realizados por diversos
autores, demuestran una incidencia de mastitis subclinica del
75% en el ordefio mecdnico y de 98 a 100% en el ordefio manual -

(5, §5).

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El término mastitis se deriva de la palabra giega mabtoé
= glandula mamaria y el subfijo itis = inflamacidén, por lo que
la enfermedad se define como una inflamacidén de la glandula ma
maria de las vacas, y se caracteriza por alteraciones fisico--
quimicas en la leche, como son: reduccidn en el porcentaje de
grasa, protefna y lactosa, incremento de las células sométicas
y de los niveles de bacterias patdgenas que hacen reducir la -
produccién lactea y acortan la vida productiva de la vaca, ---

(cuadro 1), (8, 11, 15, 32, 33, L0, 54).

ETIOLOGIA
Siendo una enfermedad compleja, la mastitis tiene diver--
sos agentes etioldgicos (38, 51). El 80% de los casos de masti

tis es ocasionado por la invasién de gérmenes patdgenos especl



ficos, en los senos y tejidos de la ubre y tetas (55).

La enfermedad se extiende de una vaca a otra y logra pene
trar en la ubre con més facilidad cuando las tetas estdn lesio
nadas, o propagarse por medio del ordefiador, camas contamina--
das u ordefiadoras mecdnicas (32). Siendo las Gnicas barreras -
que se interponen entre los microorganismos patdégenos y la le-
che que es un buen medio de cultivo, el esfinter y el canal de
la teta (45).

Ohman en 1980 (43), cita que aproximadamente 90 diferen--
tes especies bacterianas pueden ser causa de mastitis. De es--
tos organismos, L4 especies son responsables de aproximadamente
90-95% de los casos: Staphylococcus aureus, Streptococcus aga-
Lactiae, Streptococcus dysgalactiae y Streptococcus ubendis.

El Staphylococcus epidermidis puede ser importante si con
sideramos que éste gérmen, tradicionalmente mencionado como a-
patégeno, ha recibido atencidon Gltimamente al aislarse con ---
cierta frecuencia de procesos patolégicos; se ha visto que al-
gunos estafilococos coagulasa negativos son capaces de produ--
cir idénticas lesiones a las atribuidas a Staphylfococcus au---
neus (34). Aunque Verna en 1977 (59), proporciona datos en los
que indica que en el aspecto clinico, la mastitis por Staphylg
coccus epidermidis fué menos patdgena que la mastitis por Sta-

phylococcus aureus.

PROBLEMATICA
La mastitis es una enfermedad que representa una de las -

mayores causas de pérdidas econdmicas de la industria lechera



y que alcanza una gran difusidén en nuestro pais, estas van de
un 5% a un 25% pudiendo alcanzar un 85%, lo que representa res
pectivamente de 674 a 1,685 hasta 5,729 millones de litros a-=

nualmente y es atribufble a

- Muertes y desechos prematuros 14%
- Desechos de leche 8%
- Gastos por tratamiento y veterinario 8%
- Reduccién en la produccidn de leche 70%

Asi como trabajo y mano de obra extra (14, 15, 17, 32, 43
54, 55). Estimdndose que en la mayorfa de las explotaciones se
tiene hasta un 35% aproximadamente de desechos y reemplazos --
por mastitis (54).

La leche es eliminada por ser inadecuada para el consumo
humano, debido a la contaminacidn por agentes patdgenos o por
medicamentos (11, 39), por lo que esta enfermedad constituye -
en México un problema de gran importancia en Sanidad Animal y

Salud Pdblica, (cuadros 2 y 3).

PROGRAMAS DE CONTROL Y PREVENCION

Los programas de control y prevencidén de mastitis van di-
rigidos a reducir la incidencia de mastitis clfnica y subclini
ca, esto se logra llevando a cabo un manejo adecuado, vigilan-
do ciertos factores como son: revisidn y mantenimiento del e--
quipo de ordefio, higiene y sellado de tetas, evitar traumatis-
mos en ubre, higiene de los ordefiadores, registro de produc---
cién y desecho a rastro por mastitis crénica y rebelde al tra-

tamiento (1, 2). Sin embargo, este problema se presenta y re--



quiere terapia, los antimicrobianos juegan un importante papel
en estos casos, que aunado@d un adecuado manejo, se logra la e-
ficacia del medicamento (16, 28, 32).

En hatos sin programas de control de mastitis, aproximada
mente el 50% de las vacas se encuentran afectadas en el 50% --
del ndmero de sus cuartos. La mayorfa afectadas con mastitis -
subclinica (49).

El control de mastitis ha sido en parte complicado por la
diversidad de drogas disponibles, y debido a su uso indiscrimi
nado, ha surgido el problema de resistencia antibacteriana, --
dando lugar a3 que los tratamientos, sean en general poco efec-
tivos, por lo cual la mastit}s continda constituyendo un serio
problema en las explotaciones lecheras de nuestro pafs (19, --
36), 61).

Davidson, Babish y Dunny en 1982 (14), publicaron un estu
dio en el que determinan la resistencia de algunos antimicro--
bianos usados frecuentemente en el control y tratamiento de --
mastitis, utilizados aisladamente, y otros en combinacidn, pa-
ra asi evaluar su comportamiento ante bacterias presentes co--
munmente en mastitis como son: Staphylococcus aureus, Klebsie-
LLa spp. y Eschenichia coli. E1 rango de resistencia que mos--
traron los farmacos va de un 30 a 80% para ampicilina, de 23 a
98% para cloxacilina, de 45 a 58% para dihidroestreptomicina vy
de 69 a 99% para penicilina. La combinacién de otras drogas re

‘dujo el porcentaje de resistencia para Staphylococcus aureus,

y los resultados van de un 12.6% para eritromicina-lincomicina



hasta un 36% para ampicilina-penicilina.

Madariaga y Lépez en 1979 (34), llevaron a cabo un traba-
jo, para conocer la flora bacteriana asociada con la mastitis
bovina en México y la susceptibilidad de las bacterias encon--
tradas a varios agentes quimioterapedticos. Los microorganis--
mos mas frecuentemente aislados de muestras de leche con reac-
cidén 3+ a la prueba de California, fueron: en un 27% el Staphy
Lococcus aureus, en un 19% el Strephtococcus agalactiae, en un
12% el Baciltlus spp. (excepto B. cereus), en un 9% Escherichia
coli. E1 24% restante de los aislamientos estuvieron constitul
dos por otras especies bacterianas patdgenas para la ubre. La
sensibilidad de las cepas aisladas hacia los farmacos usados -
fué de un 88% para el cloranfenicol, 79% para la neomicina, --
75% para la tetraciclina. Los antibiéticos menos efectivos fue

ron las sulfonamidas, penicilina y estreptomicina.

PRODUCTOS APROBADOS POR LA FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA)
EN 1977, PARA LA PREVENCION O TRATAMIENTO DE MASTITIS

Ingrediente Activo

Novobiocina

Penicilina G procafina

Hetaciclina de potasio

Penicilina y dihidroestreptomicina
Benzatina cloxacilina

Penicilina y novobiocina
Cefapirina de sodio

Oxitetraciclina



Eritromicina
Furaltodona

Nitrofurazona (46).

TERAPIA CON OXITETRACICLINAS

Las tetraciclinas abarcan una amplia extensidn de activi-
dad contra bacterias grampositivas y gramnegativas. Son princi
palmente bacteriostdticas y en altas concentraciones con fre--
cuencia bactericidas (26, 27, 36, 37, 53). Su mecanismo de ac-
cién es el de interferir con la sintesis de las proteinas celu
lares de las bacterias (27, 36, 37). La penetracidén de las te-
traciclinas en la mayor parte de los liquidos es excelente, en
contrandose en la leche concentraciones relativamente altas, -
cuando es administrada por vfa parenteral (26, 37, 41).

Actualmente se ha venido generelizando el empleo de estos
antibidéticos para el tratamiento de infecciones de diversa n-
dole. Entre la literatura revisada se encontrd que varios auto
res realizaron estudios. para determinar el comportamiento de -
la oxitetraciclina con diferentes dosificaciones y vias paren-
terales de administracidén, encontrando variaciones en el tiem-
po de presentacidn y en las concentraciones alcanzadas en plas
ma y leche.

Investigadores que administraron dosis menores de 2 g por
animal, obtuvieron los datos que pueden verse en el cuadro 4,

Dosis terapelticas de 250 mg de oxitetraciclina en huma--
nos, producen concentraciones plasmdticas médximas aproximada--

mente de 3 mcg/ml (18, 26). Este valor se alcanza entre las 2



y 4 horas, y después disminuye lentamente entre las 12 y 24 ho
ras posteriores al tratamiento. Con la aplicacidn intramuscu--
lar de 100 mg cada 6 horas, se obtienen niveles séricos de 4 a
5 mcg/ml (18).

Con respecto a otros investigadores que emplearon oxite--
traciclina en dosis mayores de 2 g, se muestran los datos obte
nidos en el cuadro 5.

En animales a los cuales se les administrd una tetracicli
na, parte de esta se excretd por la leche después de 48 horas

de haber sido aplicada (42).

OXITETRACICLINA MICRONIZADA (INSOLUBLE)

La oxitetraciclina insoluble se administra por via paren-
teral en particulas de 1 a 5 micras. Cuando es inyectada por -
via subcutinea, los cristales son fagocitados por leucocitos -
polimorfonucleares y monocitos (24, 25, 47). Al final de su e-
volucién los leucocitos son a su vez :fagocitados por celdillas
retfculo-endoteliales del bazo, hfgado, pulmones y otros &rga-
nos (24, 48), esto ha sido observado en preparaciones histold-
gicas de bazo (48).

La aplicacién de un medicamento por via subcutdnea, se u-
tiliza cuando se desea que la velocidad de absorcidn de la dro
ga sea suficientemente uniforme y lenta para producir un efec-
to bastante sostenido, debido a que la irrigacidn sanguinea es
mds pobre que por via muscular (23, 26). La absorcidn de subs-
tancias a este nivel se realiza por difusidn, seguida de una -

penetracidén a través del endotelio hacia los vasos sangufneos

CINA VETERINARIA Y Z0OTECH!A
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y linfaticos. El proceso de absorcidén de las suspensiones oleo
sas al no ser miscibles con la substancia fundamental, se for-
man pequefias gotas, que se reducen a particulas mas finas por
fagocitosis, siendo la absorcidén del compuesto activo, indepen
diente de la del vehiculo, retardando mds la absorcidn cuando
se trata de microcristales (42).

Osorno, Flores, Ramirez, Valdespino y Vega en 1979 (4k),
realizaron un estudio en el cual midieron los niveles de oxite
traciclina micronizada encontrados en suero, en bovinos Here--
ford, inoculados con Anaplaéma’manginaﬂe y tfatados con la oxi
tetraciclina. Por medio del método de ensayo microbioldgico en
placa-cilindro, detectaron la presencia del antibidtico desde
el primer dia de la aplicacién, persistiendo durante un perid-
do minimo de 3 dfias.

Gémez Lus en 1964 (24), reporta que la oxitetraciclina in
yectada por via intreperitoneal a varias especies de animales,
fué fagocitada por leucocitos, ya que se encontraron los micro
cristales An 44tu 20 a 25 dias después de la inyeccidén del an-
tibiético. También se observaron leucocitos con microcristales
intracelularmente y cristales libres en la sangre extrafda de
los animales inyectados 3, 6, 8, y 10 dias después de la apli-
cacidn del farmaco.

Otro problema, es la presencia de frecuentes fallas que o
curren con preparaciones convencionales en antibioterapia in--
tramamaria, debido a una pobre o desigual distribucidn de la -

droga en el parénquima de la glandula a causa de la inflama---
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cién de la ubre que bloque el sistema de ductos (35, 60, 61).

Esto hace necesario la utilizacidén de terapia perenteral, con

una droga de larga accidn, por una via de administracién de --
lenta absorcidén, que asegure una adecuada concentracidn del an
tibiético en los acines de la leche (60), logrando asfi un tra-
tamiento practico y funcional, ya que se hace imperativo mante
ner a la vaca en buenas condiciones, paré que su produccién --

ldctea sea adecuada para el consumo humano (50, 58).

El presente trabajo tuvo la finalidad de evaluar la oxite
traciclina de lenta absorcién, cotemplando los siguientes as--
pectos:

1. Determinar niveles en leche, después de la aplicacidn

subcuténea.

2. Persistencia del antibidtico en la leche, después de u

na sola aplicacidn subcutanea.

3. Efecto sobre cocos grampositivos y Corynebacteriun ---

spp. presentes en la leche.

4, Influencia sobre la prueba de California.
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I11. MATERIAL Y METODOS

Para alcanzar los objetivos, el estudio se dividid en 2 -

fases:

FASE |

Se efectuaron pruebas tendientes a conocer los niveles de
la oxitetraciclina micronizada, que se presentan en la leche y
el tiempo que tardan en desaparecer.

Esta fase se llevé a cabo en el establo del Departamento
de Produccidn Animal de la Facultad de Estudios Superiores----
Cuautitlan (Rancho Almaraz) y en el Departamento de Ruminolo--
gia Basica (laboratorio de mastitis) del Instituto Nacional de
investigaciones Pecuarias. Se utilizaron 12 vacas Holstein----
Friesian de primero a sexto parto, separadas en 2 grupos:

Grupo 1. 10 Vacas en produccidn, tratadas con 2 g de oxi

tetraciclina de lenta absorcidn, administrada -
por via subcutédnea.

Grupo 2. 2 Vacas en produccidn, sin tratamiento, que sir

vieron como testigos.
Coleccidn de muestras de leche:

Una vez seleccionadas las vacas, se tomaron las muestras
de leche, de acuerdo a la metodologia sugerida por el National
Mastitis Council en cuanto a los procedimientos microbioldgi--
cos para el diagnéstico de la mastitis bovina (4). Se colecta-
ron aproximadamente 25 ml de leche en total de los 4 cuartos -

de las vacas de los grupos 1 y 2, 24 horas antes del tratamien
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to, posteriormente: al momento del mismo, as7 como a las 0.5,
1, 2, 4, 24, 48, 72, 96, 120, 14k y 168 horas después de &ste.
Evaluacidén de residuos del antibidtico:

Para detectar los niveles en la leche (minimo detectable
0.05 mcg/ml) y por cuanto tiempo se eliminan por la misma, se
llevd a cabo el andlisis de cuantificacién de residuos del an-
tibidtico en cada una de las muestras de leche tomadas, por me
dio de las técnicas microbioldgicas del cilindro en placa, es-
tablecidas por la Food and Drug Administration de E. U. (21, -

56, 57, 58).

FASE 11

Se evalud la efectividad del farmaco para resolver casos
de mastitis subclinica.

Esta etapa se realizbé en 6 establos del Complejo Agrope--
cuario Industrial de Tizayuca, Hgo., y en el Departamento de -
Bacteriologia del Instituto Nacional de Investigaciones Pecua-
rias, para lo cual se utilizaron 58 vacas Holstein-Friesian de
primero a sexto parto, separadas en 2 grupos de 29 vacas cada
uno.

La seleccidn de los animales se realizd en 2 pasos:

1. Prueba de California

Se comprobdé que las 58 vacas tuvieran por lo menos una --
lectura de '"trazas' en la prueba de California. Esta es una --
prueba de campo que permite deducir la presencia de infeccidn
por la gran cantidad de leucocitos, ya que se basa en una reac

cién del detergente empleado en la prueba, con el DNA de las -



células somadticas presentes en la leche de glandulas con masti
tis (3, &4, 38).
2. Muestreo bacterioldgico

Para complementar la prﬁeba de california, se realizd la
toma de muestras de leche para cultivo bacterioldgico, segln -
el procedimiento sugerido por el National Mastitis Council en
cuanto a procedimientos microbioldgicos para el diagndstico de
la mastitis bovina (4). Se colectaron aproximadamente 25 ml de
leche en total de los 4 cuartos y se transportaron las mues---
tras en cajas de poliuretano, con refrigerantes a temperatura
de 4°C (4). Las muestras se agitaron para homogenizar la leche
y se procedid a su siemPra en agar sangre; para la determina--
cién de agentes bacterianos especificos se utilizdé el medio de
C.A.M.P., y algunas pruebas bioquimicas, como 0.F., manitol, -
catalasa, coagulasa, y otras, interpretando después los resul-
tados de las pruebas elaboradas (12, 38).

Solo se usaron vacas que, ademds de que dieran alguna ---
reaccidén positiva a la prueba de California, fueran positivas
a crecimiento en medio de cultivo bacterioldgico. Para aplicar
el esquema experimental, se dividieron las 58 vacas en 2 gru--
pos de 29 cada uno:

Grupo 1. Vacas en produccién tratadas con 2 g cada una -
de oxitetraciclina de lenta absorcidn, adminis-
trada por via subcutdnea, en una sola aplica---
cién.

Grupo 2. Vacas en produccién, sin tratamiento, que se u-
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tilizaron como testigo.
Evaluacidon del tratamiento:

Para evaluar la respuesta que tuvieron las vacas al trata
miento, se repitieron tanto la prueba de California, como la -
coleccién de muestras de leche para estudio bacterioldgico, en
ambos grupos, con la finalidad de comparar con el primer mues-
treo, para determinar la presencia o ausencia de una mejorfa.

Para la prueba de California se considerd que la vaca ha-
bfa tenido una respuesta favorable, cuando redujo en 2 & mas -
puntos la lectura ( de '"1'" a negativo, de '"2' a trazas o nega-
tivo y de "3'" a '"1'" o menos).

Para el estudio bacteriolégico se considerd una mejorfa,
cuando la vaca tenfa la bacteria en el primer muestreo y esta-

ba libre después del tratamiento.

Disefio Estadistico

Los resultados obtenidos fueron sometidos a un andlisis -
estadistico. En lo relativo a la primera fase se obtuvo la me-
dia y la desviacidn estandar de los valores de antibidtico que
se detectaron en leche. Para la segunda fase se analizaron los
resultados de la prueba de California por medio del andlisis -
de Logit, usando como variable de respuesta la presencia o au-
sencia de mejorfa. El muestreo bacterioldgico se evalud por la

prueba exacta de Fisher (13, 20, 22).
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IV. RESULTADOS

FASE |

Como puede verse en el cuadro 6, el andlisis de las mues-
tras de leche para medir la cantid;d de fdrmaco reveld que en
ninguna de estas se encontré el medicamento antes del trata---
miento, ni tampoco en las huestras de leche de las vacas em---
pleadas como testigo.

En el grupo de animales que recibieron 2 g de oxitetraci-
clina micronizada, se observd que 8 de estos eliminaron parte
del producto a las 48 horas, con un promedio de 0.449 * 0.082
mcg/ml y solo 3 de las vacas persistieron en la eliminacién --
hasta las 72 horas, con un promedio de 0.419 + 0.017 mcg/ml. -

El resto de las lecturas fueron negativas.
FASE 11

1. Prueba de California

En la prueba de California, se dieron como positivas a --
mastitis subclinica, vacas que tuvieran valores de trazas (T),
1, 2, y 3 en alguno de los cuartos, o en todos, durante el ---
muestreo previo al tratamiento y el muestreo posterior al mis-
mo.

En el cuadro 7, se muestra el efecto que tuvo la oxitetra
ciclina de lenta absorcidn para el tratamiento de mastitis sub
clinica, en 86 cuartos que presentaron algdn nivel de reaccién

a la prueba de California, compardndose con el comportamiento
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observado en 87 cuartos de animales sin tratar, que también --
respondieron a la prueba. Se trataron 20 animales con altera--
cién en el cuarto anterior derecho, de los 6 (30%) que mejora-
ron, y 14 se encontraron sin mejorfa. De los animales no trata
dos, 23 presentaron reaccidén en el cuarto anterior derecho, 4
(17.4%) de ellos mejoraron, y 19 quedaron sin mejorfa.

En lo referente al cuarto anterior izquierdo, se encontra
ron 22 animales con reacciones positivas entre las vacas que -
se trataron, 8(36.4%) mejoraron y 14 no. De 23 que no se trata
ron 3 (13%) mejoraron y 20 no.

En el caso del cuarto posterior derecho, fueron 22 casos
positivos en animales tratados, 9 (41%) mejoraron y 13 no. De
los no tratados, 23 presentaban reaccidén positiva, habiendo me
joria en 3 (13%) y el resto siguidé igual.

Para el cuarto posterior izquierdo, de 22 cuartos de va--
cas que se trataron, 6 (27.3%) mejoraron y 16 no, mientras que
de los 20 no tratados, 2 (11.1%) mejoraron y 27 no.

En total se trataron 86 cuartos que reaccionaron en cier-
to grado a la prueba de California, de los cuales 29 (33.7%) -
presentaron mejorfa. En contraste, se dejaron sin tratar 87 --
cuartos con lectura positiva a la prueba de California, habiel
do mejorado 12 de ellos, lo que corresponde al (13.8%). EI ana
lisis estadfstico de Logit (13, 20, 22), reveld diferencias --
significativas en el nimero de cuartos con mejorfa, entre los

animales tratados sobre los testigos.
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2., Estudios bacterioldgicos

Se muestrearon 58 vacas .que fueron positivas a cultivos -
bacteriolégicos en leche, especialmente a Staphylococcus au---
neus, Staphylococcus epidermidis y Corynebacteriun spp., de --
las cuales 29 se les aplicé el tratamiento con la oxitetraci--
clina de lenta absorcién y 29 se dejaron como testigo (sin tra
tamiento).

En el cuadro 8, se presenta el ndmero de animales trata--
dos y no tratados, en los que se encontrd originalmente Staphy
Lococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Corynebacteriun
spp.; en este cuadro se compara la efectividad del tratamiento
sobre dichos microorganismos.

Se muestra que de 42 vacas positivas a Staphylococcus au-
neus, 18 fueron tratadas. En 6 (33.3%) de ellas se eliminé el
microorganismo, mientras que persistié en las 12 restantes. De
los 24 animales no tratados, 12 (50%) resultaron negativos y -
12 positivos, durante el segundo muestreo.

De los 16 animales positivos a Staphylococcus epideami---
dis, 10 se trataron, volviéndose negativos 7 (70%) casos y 3 -
positivos. En cuanto a las 6 (100%) vacas sin terapia, todas -
resultaron negativas al segundo muestreo.

En el mismo cuadro se incluyen los resultados de 12 casos
positivos a Corynebacteniun spp. de los cuales 5 se trataron,
L (80%) de ellas se liberaron del gérmen y 1 no. De los 7 ani-
males no tratados, 2 (28.6%) se volvieron negativos y 5 perma-

necieron positivos.
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De acuerdo al andlisis efectuado mediante la prueba exac-
ta de Fisher para comparar la tasa de mejorfa del grupo trata-
do contra el no tratado, se encontrd que no hubo efecto signi-
ficativo del tratamiento sobre las bacterias Staphylfococcus au
neus, Staphylococcus epideamidis y Conrynebacteniun spp., que -

presentaron las vacas de ambos grupos.
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CUADRO 1
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CAMBIOS EN LOS CONSTITUYENTES DE LA LECHE CAUSADOS POR

MASTITIS

CONSTITUYENTE

LECHE DE VACA SANA

LECHE DE VACA CON
MASTITIS

Grasa, % 3.45 3.2
Protefna, % 3.61 3.56
Lactosa, % 4.5-5.3 3.3-4.9
Célu;as somatica 20-1000 100-5000
kK 10-/ml j

Fuente: Juergenson, E. M. y Mortenson, W. P.

CUADRO 2

RELACION ENTRE EL NUMERO DE CELULAS SOMATICAS PRESENTES

EN LECHE Y LA PERDIDA EN PRODUCCION

PRUEBA DE CALIFOR-
NIA

NUMERO DE CELULAS
SOMATICAS EN LECHE

PERDIDA EN PRO--
DUCCION (%)

1 214,000 5.8
1 647,000 11.6
2 1,480,000 17.4

Fuente:

Barajas, R.

J.




CUADRO 3

PERDIDAS EN PRODUCCION LACTEA SEGUN EL CONTEO DE CELU-

LAS SOMATICAS*

PPUERA DE CONTEO CELULAR PERDIDA EN PRO-
CALIFORNIA (células/ml) puccilor (%)

= Menos de 250,000 -

; 250,000-500,000 3.9
1 500,000-750,000 6.8
{d 750,000-1,000,000 15.4
2 M&s de un millén 18.0

Fuente: Trejo, J., R.

L
*

Reportado en el boletfn ''Mastitis control' de Gran

Bretafa en 1973.



CUADRO 4
CONCENTRACION DE OXITETRACICLINA EN ALGUNOS LIQUIDOS CORPORALES, DESPUES DE LA APLICACION

DE DOSIS MENORES DE 2 GRAMOS POR VACA.

INVESTIGADOR (ES) |DOSIS |VIA DE ADMI--| TIEMPO* CONCENTRACION DADA EN mcg/ml EN:
g/vaca |[NISTRACION (horas) LECHE SANGRE PLASMA SUERO SANG.
Hogh and Rasmussén 1.6 Intravenosa 1 0.1 51
en 1964 6 1.9 30.1
24 0.3
48 R
1.6 Intramuscular 2 0 1.5~27.3
6 0.5-02? 1.3- 1.4
24 R
48 R
Barnes en 1956, 1.0 Intravenosa 1 0 8.65
(5]) 4 0 R
1.0 Intramuscular 2 o 1.25
4 0 1.25
Blobel y Burch 1.76 |Intravenosa 2 0.05-0.5 4.0
en 1960, (7). 12 R R
R = Residuos del antibidtico

’

Tiempo que tarda en aparecer al algunos liquidos corporales, después de la aplicacidn

subcutdnea de la oxitetraciclina.

Lcc



CUADRO 5
CONCENTRACION DE OXITETRACICLINA EN ALGUNOS LIQUIDOS CORPORALES, DESPUES DE LA APLICACION

DE DOSIS MAYORES DE 2 GRAMOS POR VACA.

INVESTIGADOR (ES) |[DOSIS VIA DE ADMI- [TIEMPC* CONCENTRACION DADA EN mcg/ml EN:
g/vaca| NISTRACION (horas) [LECHE SANGRE PLASMA SUERO SANG.
Schipper y Peter- 3.0 Intramuscular 2 0 0.3
kon en 1953, (52). y 0 0.3
L. 4 Intravenosa 1 2.5 1.2-5
24 R R
Brown y Purko en 2.5 Intravenosa 2 0
1961, (9). 12 0
24 0
Pfizer#* 8.0 Intramuscular| 8 3.4
12 R
Ziv en 1980, (61).] 8.0 Intramuscular 2 . 4.0
4 2.0 R
48 R

R = Residuos del antibidtico.
Tiempo que tarda en aparecer en algunos liquidos corporales, después de la aplica---
cién subcutdnea de la oxitetraciclina.

*%* |nformacién técnica de Pfizer (Ref. No. 8201).

€2



CUADRO 6
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RESULTADO DE LA DETERMINACION DE OXITETRACICLINA EN LE

CHE

Tiempo con
respecto al
tratamiento

ANIMALES POSITIVOS

TRATADOS (10)

TESTIGOS (2)

Nimero (mcg/m1) | Ndmero (mcg/m1)
-24 horas - 0 - 0
0 - 0 - 0
1/2 hora - 0 - 0
1 ™ - 0 - 0
2 horas = 0 B 0
y oo . 0 = 0
24 - 0 - 0
48 n 8 0.449%0.082 - 0
72 3 0.419%0.017 - 0
96 " - 0 - 0
120 " = 0 = 0
144 3 0 . 0
168 - 0 = 0




CUADRO 7

EFECTO DE LA OXITETRACICLINA DE LENTA ABSORCION EN EL TRATAMIENTO DE LA MASTITIS -

SUBCLINICA**
RNTERTOR ANTERTOR POSTERIOR | POSTERIOR NUMERO DE
DERECHO 1ZQUIERDO DERECHO IZQUIERDO CUARTOS
CUARTOS
e/ | s/ C/T_|s/T C/T _18/1 teft s/t c/T s/T
CON MEJORIA * 6 4 8 3 9 3 6 2 29 12
(%) (30) 1(17.4) 1(36.4)i(33) | (41) | (13)K27.3) (11.1)](33.7) |(13.8)
5IN MEJORIA 14 19 14 o 13 20 |16 16 57 75
(%) (70) |(82.6) |(63.6)|(87) | (59) | (87)[(72.7)| (88.9)|(66.3) |(86.2)
TOTAL #%% 20 23 22 |23 22 23 |22 18 . 86 87

De acuerdo al criterio especificado en material y métodos.
* ok Los resultados se dan como nimero de cuartos y el porcentaje entre paréntesis.
#%% El total se refiere al ndmero de animales de cada grupo que presentaron cier--
to grado de reaccidn en el cuarto correspondiente, antes del tratamiento.

/T Con tratamiento

w

~

—
n

Sin tratamiento.

X4



CUADRO 8

COMPARACION DEL EFECTO CON LA OXITETRACICLINA DE LENTA

ABSORCION SOBRE LA PRESENCIA DE Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epideamidis y Corynebacteriun spp.

VACAS TRATADAS

Staphylococcus VACAS NO TRATADAS
ureus

18 24
CURADOS 6 12
NO CURADOS 12 12
Staphylococcus VACAS TRATADAS VACAS NO TRATADAS
epidermidis

10 6
CURADOS 7 6
NO CURADOS 3 0
Cornynebacteniun|VACAS TRATADAS VACAS NO TRATADAS
B PP

5 7
CURADOS 4 2
NO CURADOS 1 5

26
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V. DISCUSION

FASE |

En el presente trabajo, se encontrd que en 8 (80%) de los
animales tratados con 2 g de oxitetraciclina micronizada, apli
cada por via subcutdnea, se detectaron niveles del farmaco, --
con un promedio de 0.449 mcg/ml de leche. Estas concentracio--
nes aparecieron a las 48 horas posteriores a] tratamiento ----
(41). En 3 de estas vacas se contino eliminando la droga por
la leche hasta 72 horas después de haber sido tratadas. Estos
valores son iguales o superiores a los encontrados por otros -
autores (5, 7), que han utilizado dosis similares de oxitetra-
ciclina, con excepcién de Hdgh y Rasmussen (1964), quienes en-
contraron niveles de hasta 1.9 mcg/ml de leche después de apli
car una dosis de 4 mg/kg de peso, por via intravenosa.

Es importante hacer notar que otros investigadores no lo-
graron demostrar la presencia del antibiético en la leche, ain
después de aplicar dosis de oxitetraciclina superiores a la em
pleada en el presente experimento (9, 52). Solamente en aque--
l11los casos en que los tratamientos fueron con dosis muy eleva-
das (m&s de 10 mg/kg de peso), se lograron niveles de oxitetra
ciclina mayores a los encontrados en el presente estudio (61).

Los resultados de este trabajo concuerdan con lo descrito
por Osorno y colaboradores (44), en el sentido de que con la o
xitetraciclina micronizada se logran niveles terapeilticos en -

suero con dosis inferiores a las utilizadas con otras oxitetra
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ciclinas, estos autores encontraron que con una dosis de 5 ---
mg/kg de oxitetraciclina, usadndola para el tratamiento de ana-
plasmosis bovina, se alcanzaban concentraciones séricas desde
el primer dia de la aplicacién del medicamento, permaneciendo
los niveles terapeidticos por un minimo de 3 dfas, dando el mis
mo efecto en el tratamiento de anaplasmosis bovina que otros -
productos usados en dosis superiores.

En este estudio se empled la administracién subcutdnea, -
para obtener una absorcidn més lenta y prolongada.

En cuanto al analisis de la prueba de California por me--
dio del anilisis de Logit, la diferencia fué significativa, --
sin embargo el resultado del tratamiento no fué contundente.

De acuerdo al andlisis realizado mediante la prueba exac-
ta de Fisher, los resultados obtenidos no fueron significati--
vos, lo que indica que en este caso, el tratamiento no tuvo va
lor terapeitico.

Un aspecto importante fué el hecho de qﬁe solamente en 3
de los 58 animales estudiados se obtuvo el aislamiento de es--
treptococos, adn cuando las lecturas a la prueba de California
eran hasta de 3+. Esto coincide con estudios previos realiza--
dos con bovinos de la misma cuenca. Es probable que los anima-
les de esas explotaciones estén sujetos a tratamientos frecuen

tes con penicilinas (10).
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Vi. CONCLUSIONES

La oxitetraciclina de lenta absorcidén se elimina por la
leche a niveles detectables a partir de las 48 horas si

guientes a la inoculacién por via subcutéanea.

La presencia del antibidtico en leche fué menor a 48 ho

ras.

El empleo de oxitetraciclina de lenta absorcién, en do-
sis de 5 mg/kg de peso, con una sola éplicacién subcutd
nea, no tuvo efecto significativo sobre la poblacién de
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Co-

nynebacteriun spp.

El antibidtico en las dosis empleadas, tuvo un efecto -
estadisticamente significativo sobre la reduccién de in

tensidad de la prueba de California.
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