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TREJQ REYES LUIS FERNANDO. Eficacia del tratamiento al

secado de vacas con tilmicosina,{Bajo la direccién de
Salvador Avila Téllez, Arture Olguin y Bernal, Pedro Cano
Celada, Hector Sumano Lopez, Luis Qcampc Cambercs
Edgardo Canizal Jiménez).

Y

Rasumen

Este trabajo tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la
Tilmicosina aplicada por via parenteral en dosis de 10
mg/kg de pase vivo (T1), para el control de mastitis
subclinica en vacas al secado, comparandola con la acaién
de la espiramicina (200,000 U.I.) con sulfate de
naonmicina (40 mg), administrada por via intramamaria
{(T2) . La mastitis subclinica fua detectada wediante la
prueba da California y cultivos bacteriolégicos de las
leches., Los resultados revelaron una eficacia para Tl de
86% an comparacidon al tratamiento T2 que tuvo una
eficacia da 97.5%. Se concluye que en ambos tratamientos
los resultados al parte fueron satisfactorios,
ancontrando un mejor resuitado para el tratamiento
adminiatrado por via intramamaria (T2) en comparacién al
aplicado parenteralmente (T1) {(P< 0,085).



INTRODUCC LGN

El éxito de la industria lachera depende en forma
determinante del potencial productivo de las vacas en
produceidn, sustentado bAsicamente en practicas
eficientes y actuales de manejo. Las vacas en produccidn
deban gestarse cada 11 a 13 meses, y asi manifestar en
forma éptima su potencial genético en cuanto a produccidn
de leche y justificar su permanancia en el hate., Lograr
aesto, conlleva el realizar practicas de manejo efectivas
antes y despuéds del parto (1)}.

Al finalizar el ciclo de lactacién, una medida
importante es el tratamiento después del uGltimo ordefo,
buscando la recuperacion de las gléandulas afectadas con
mastitis y controlar infecciones latentes, asi como
evitar el establecimiento de nuevas infeccicnes (12},

Tradicionalmente, se ha procurado esta practica al
sacado, mediante la aplicacidén de medicamentes a través
de la apertura natural del pezén, argumentandose que por
asta via sa logran altas concentraciones del medicamanto
en la glandula mamaria por tiempos prolongades (4). Bin
embargo, este método tiene como desventaja, que, al
introducir la canula por el meato del pezdn y aplicar el
medicamento, se retira parcialmenta el tapén de queratina
del 4&pice dal pezdén, alterandose, por lo tanto, este
mecanigmo natural de defensa (1). Adamés, on este periodo

existe la posibilidad de que la vaca responda al estimulo
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del préximo ordefio del hato, lo que incrementa el riesgo
de posibles invasiones mmicrobianas ambientales.*

Por lo anterior, al aplicar un tratamiento al secado
de la vaca, una alternativa ldogica es la administracién
dal medicamento por via parenteral, asegurando 8u
eficacia an contra de los microorganismos
tradicionalmente asociados a mastitis, mediante analisis
bacterioldgico vy sensibilidad a quimioterapéuticos y asi,
proteger a la glandula mamaria durante las tres primeras
semanas del periodo seco.

Por otro lado, la industria farmacéutica, con el fin
de encontrar nuevas alternativas de tratamiento para los
problemas de mastitis, ha desarrollado antimicrobianos
que han probado su efectividad in vitro., S5in embargo, se
hace necesario evaluar su comportamiento en condiciones
de campo. Uno de estos productos mas recientemente
desarrollados es la tilmicosina.

La tilmicosina es un antibidtico semisintético dal
grupo de los macrélidos, el cual es un derivado de la
tilosina, producido por una fermentacion controlada dal
Stroptomyces fradiae (14) .

El mecanismo de accién de este antibidtico se basa
en la inhibicién de la sintesis protéica, por accidn
directa sobre la unidad ribosomal 50 S inhibiendo la
unién del ARN de transferencia al sitio en donde embona
su aminoacido (14). Se ha sugerido que la tilmicosina aes’
util para el tratamiento de infecciones respiratorias en
bovinos, a dosis de 10 mg/kg de peso administrado por via
subcutanea, también se ha informado de concentraciones

apreciables del medicamento en pulmén hasta por 28 dias,

* Avila Téllez Salvador. Comunicacién Personal.
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Su eliminacién principal @8 por orina y heces
(6,7,8,10,15) .

La tilmicosina inhibe el desarvolle de Pasteurella
haemolytica en concentraciones minimas inhibitorias (CMI)
de 3.12 ug/ml; P.multocida 6.25; Haemophilus somnus 6.25;
Staphylococcus aureus 0.78; Streptococcus agalactiae
3.12; Actinomyces pyogenas 0.024; Clostridiun perfringens
3.12; BE.coli 50; Mycoplasma dispar 0.097; Mycoplasna
bovirhinis 0.024; Mycoplasma bovoculi 0,048 Y
Acholeplasma laildlawii 0,024 ug/ml (6).

Por lo anterior, es de esperarse gque aste
medicamento permita el control de los microorganismos
Gram-positivos que generalmente colonizan a la glandula
mamaria de la vaca durante las tres primeras semanas dal
periode seco.




HIPOTESIS

El tratamiento con tilmicosina de glandulas mamarias

saecado son positivas a mastitis subclinica,

que al
fracuencia igual o mayor da

generaré al parto una
gléndulas negativas a mastitis en comparacidn, a un grupo

control de vacas tratadas por la apertura natural del
pezén con uno de los medicamentos preparados para uso
comercial y utilizados rutipariamente en la explotacién.



OBJETIVO.

El objetive general del presenta trabajo
determinar y evaluar la eficacia de

fue
la tilmicosina
aplicada por via parenteral para el control de mastitis
clinica y subclinica en comparacidén con la aplicacién de
un medicamento que contiene espiramicina, aplicado por
via intramamaria para el mismo propésito,



MATERIAL ¥ METODOS

El presente trabajo se realizd en un madelo de
produccién de leche localizade en el altiplano de México,
ubicado a 19° latitud norte, 99° latitud oaesta, a 2300
m.s.n.m., con una temperatura media anual de 15,9° C, una
pracipitacion pluvial promedio arual de 710.3 mm,, clima
templadc semifric C (Wo) (w} B (1" ) (5).

El trabajo comprendié la evaluacién de dos
tratamientos realizados con 20 vacas (80 glandulas) del
grupo genético Holstein- Friesian con diferente nimero de
parto, que finalizaron su ciclo de lactacién,

Grupo; T1l. Comprendid 40 glandulas mamarias tratadas
con Tilmicosina aplicada por via subcutdnea, en dosis de
10 mg/kg de peso, aste medicamento se aplicd una sola
vez,

Grupo; T2, Integrado por 40 glandulas mamarias
tratadas con un preparado comercial aplicado por apertura
natural del pezén, a la dosis recomendada por el

laboratorio correspondiente, es decir una
aplicacién,

sola

Con el propdsito de confirmar que la vaca candidata

a ingresar al trabajo estaba gastante, una semana antea
de su Ultime ordefio sa

gestacidén mediante palpacidn.

realizé el diagndstico de

El dia calendarizado para su Ultimo ordefio dal

prasente ciclo de lactacidn, las vacas fueron destinadas
al tratamiento correspondiente con base en el disefio
experimental, que comprende la distribucién al azar de

las vacas que se van a secar, en dos grupos, el grupa T1
y el grupo T2,



A las vacas destinadas a Tl

muestra de 1leche para su

se les colectd una
estudio bacteriolégico vy
sensibilidad a quimioterapéuticos, siguiende el material
v métodos descritos por el National Mastitis Council (3),

8¢ procedio a tomar una muestra de lache de cada
pezdn para realizar la prueba de California para mastitis
con bage a lo descrito por Schalm y cols (12).

A las vacas que integraron el grupo T2, también se
les realizd la prueba de California para mastitis y
solamente en el 10 % de ellas se obtuvieron muestras de
leche para estudios bacteriolégicos, ya que sa presume de
que en eatos animales los génercs de microorganismos
seran similares a los del grupo T1, dado que todos estos
animales 8@ encuentran en el mismo ambiente y estan
expuestos a las mismas practicas de manejo en produccién
animal.

Los indicadores seguidos en aste astudio,
corresponden a la condicién de salud de la glandula
mamaria al secado y al parto, con respecto a mastitis
subclinica calificada por la prueba de California para
Mastitis, segqun el material y métodos descritos por
Schalm y col (12). El aislamiento bacteriolégico de
microorganismos que sugirieron la  existencia de
infecciones latantes, se hizo siguiendo el material vy
métodos descritos por el National Mastitis Council (NMC)
(3).

Condicién glandular al parto, Al parto, se procedid
a avaluar clinicamente cada gléndula mamaria, realizando
ademds 1la prueba de California para mastitis
regxstrando los resultados,

Y

El digefio experimental corrasponda a un modelo dos

por dos. Lus resultados fuaron analizados con un criterio

8



descriptivo y apoyados mediante la prueba de Ji cuadrada,
para daterminar los porcentajes por cada tratamiento de

animales recuperados y animales no recuperades (13),



RESULTADOS

En el cuadro uno, se listan los resultados de las 36
glandulas mamarias de las vacas que recibieron al
firalizar su lactacion, tilmicousina por via parenteral
(T1).

De las 36 glandulas, 8 resultaron positivas(22%) a
la prueba da CMT con reacciones calificadas que variaron
de trazas a tres, segin el método descrito por Schalm y
cols, (12) y de estas ocho glindulas, tres, secrataron
lache cuyos cultivos bacteriolégicos resultaron positivos
a Streptococcus, Bacillus y Corynebacterium.

Las 28 glandulas restantes en este tratamiento
fueron negativas a la prueba de CMT y de éstas 10/28
resultaron positivas a los cultivos bacterioldgicos,
aislandose en cantidad moderada: Bacillus subtilis, E,
coli, Staphylococcus coagulasa negativa, Micrococcus
spp., Streptococcus uberis, Baclillus cereus var.micoldes.

Al parto, de las 36 glandulas, 31/36 (86%)
resultaron negativas a la prueba de CMT, y al cultivo
bacteriolégico de las muestras de los calostros. Cince
glandulas fueron positivas a CMI y de éstas, ocuatro
correspondieron a una vaca con mastitis clinica,(vaca
555) la glandula restante resultd positiva con reaccién a
Trazas (vaca 335 glandula AD), (cuadro 1 y 3), resultando
un total de 7 vacas {78 %) negativas y dos vacas (22%)
positivas a mastitis al parto.

Las cuatro glandulas que faltaron de las cuarenta

originales, correspondieron a upa vaca que murié a
consecuencia da un transtorno digastivo agudo, durante el

periodo seco.
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En el cuadro dos, sa presentan los resultados de las

40 glandulas mamarias de las vacas gue recibieron, al

finalizar su lactacidén espiramicina con neomicina por via
apertura natural del pezon,

De las 40 glandulas, 16 {40%) resultaron positivas a
la prueba de CMT con reacciones que variaron de Trazas a
Tres, y de éatas, en 4/16 se les realizd a las muestras
de lache el cultivo bacterioldgico, resultando positivas
a Streptococcus viridans, {vaca 581, Al, AD, PI)(vﬁca 235

sin desarrollo bacteriano). De este mismo tratamiento las
24/40

CMT.

(60%) glandulas restantes resultaron negativas a

Al parte de las 40 gléndulas, 39/40 (97.5%)
resultaron negativas a la prueba de CMT, que corresponden
a 9/10 vacas; y la glandula restante resulié positiva con

reaceidn a CM? de Tres ( vaca 581 PI)} (cuadro 2 y 3).

11
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DISCUSION,

Al comparar los resultados de tilmicosina {T1) entrae
glandulas positivas a mastitis subelinica al sgecado
contra los cuadros positives al parto, se encontré que
las diferencias no fueron estadisticamente significativas
{P < 0,05). Situacién que se repite en las glandulas
mamarias (que correspondieron  al tratamiento con
espiramicina vy neomicina (T2). - Sin embargo, las
diferencias de los resultados entre el tratamiento T1 y
T2, fueron estadisticamente significativas (P < 0,05), lo
que se aprecia cuando se considera que en el tratamiento
Tl el B6% de glandulas que corresponden a 7/9 vacas
rasul taron negativas, en tanto que en el tratamiento T2
la frecuencia de glandulas negativas fue de 97.5% que
corresponde a 9 de 10 wvacas tratadas (P < 0.05)
(13} . (Cuadro 3)

En el tratamiento Tl de las dos vacas que resultaron
positivas, una, la 555 fue positiva a mastitis subclinica
al secado con calificaciones a CMT de 3, Trazas, 2 y 1
para AI, AD, PI y PD respectivamente, muestras que
resultaron negativas a los cultivos bacteriolégices. La
explicacién a esto, es que posiblemente en el volumen de
leche, de la cuval parcialmente se tomd la muestra no
estuvieron presentes estos microorganismos in .gitu;
también se pudo deber a que durante la etapa da invagidn

tisular se da una vreaccién sistémica breve con

disminueién en la produccién de leche, elevado nimero

bacteriano en ésta, los que disminuyen al aumentar los
recursos laucocitarios a tiempo que se hacan avidentas
los signos clinicos de la gléndula afectada (2). Otra

posibilidad es la asociacién de otros microorganismos
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como Mycoplasmas que no ge dasarrollan en un analisis
bacteriolégico rutinario. Fue un hecho que la infeccién
al secado persisti® y que al parto se hizo evidente
clinicamente en las cuatro glandulas de esta vaca, y que
por lo tanto, el tratamientoc T1 no logré controlar esta
infeccion.

Con el medicamento aplicado (Tl) no se logrd
controlar la infeccidén glandular desarrollada durante el
periodo seco en la vaca 335 que resultd negativa al
finalizar, la lactacion, tanto a la prueba da CMT como
al cultivo bacteriolégico de las muestras de leche de
cada una de las glandulas, y que al parto la glandula
anterior derecha presentd un cuadro de mastitis clinica.
Esto pudo ser debido a que el quimioterapéutico no logro
llegar en la cantidad y tiempo suficiente al sitio de
infeccién, o a que el microorganismo responsable fuera
rasistente al medicamento (12 y 14).

Con relacién a las glandulas que resultaron
positivas del grupo T2, se aprecia qua la vaca 581 al
secado fue positiva a CMT y al cultivo bacterioldgice en
donde se aisld Streptococcus viridans de las glandulas
A, AD y PI, De éstas, la glandula PI resultd con
mastitis clinica al parto, no habiendo sido eficaz el
tratamiento T2 .para controlar la infeccibn,
comparativamente a las gléndulas AT y AD; lo que puede
atribuirse a que en la glandula PI el grado de infeccién
hubiera sido mayor que en las otras glandulas, o también
a que el quimioterapéutico no logrd llegar en la cantidad
y tiempo suficiente al sitio de infeccidén y por esto no
se logrd el control de la infeccién que se mantuvo

subclinico durante el periodo seco.
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Cabe destacar gque la tilmicosina aGn no ha sido
aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) para
el tratamiento de vacas, principalmente por su elevado
tiempo de retiro, de hasta 1 mes (11)., Sin embargo, esto
qua parece un defecto, pudiera ser la virtud para el
sucado. Una alternativa seria aplicar la Tilmicosina,
tanto por via subcutdnea como por apertura natural del
pezdn. Ante todo estabilizando el pH por reducir su
tendencia a irritar los tejidos,*

De cualquier forma, seria dtil llevar a cabo ensayos
epidemiolégicos para evaluar si  la aplicacidén de
tilmicosina no favorece la proliferacidén de otros
microorganismos, potencialmente patogenos. Como ha sido
reportado en el caso da la neowicina (9}, por lo cual ha
§ido retirada del mercado en Canadd y en E.U.A., ya que
aparentemente favorece la presentacién de mastitis por
Nocardia spp

Serta ademas deseabla llevar a cabo estudios a mayor
escala y evaluar, el costo beneficio.

En conclusién, tanto el tratamiento T1 como el T2
resultaron con una eficacia superior al 86%, Por lo que
ge consideran efaectivos para el tratamiento de la
mastitis aubclinica y clinica y para pravenir nuevas
infecciones durante el periodo saco, ‘

El tratamianto aplicado por via ducto del pezdn (T2)
resultd con una eficacia de 11.5 unidades porcentuales

mayor qua el tratamiento aplicado por via parenteral.

tHoctor Sumano L. Comunicacidn Personal,
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CUADRO 1
RESULTADO DEL ANALISIS BACTERIOLOGICO Y UMT DEL TRATAMIENTO

CON TIIMICOSINA (T1}

No. |vaca|UlAnduia| AL sscado T Al parto
Munstra c:m-[&:ﬁ i;;cturlolﬁgiuo - d&fcru Bactesiolegico
1 [as] m =10 |Aacitius sp - lo -
z | A - Bacillus subtilia -
E P1 N N
4 m e ain desarrolle -
5 |%07] m o e e
€ T AD - Staphylocaceus aoag ney B
1 Pt - ain desarrotlo SR |
8 V] 2 »in desarrollo R .
9 |404 AL 4 Veroceacus spp |~ |0 o
10 A 1 Streptacoccus spp -
11 29 3 ain deaarreito -
12 4] - sin dasarrolio - 7
13 | 885 | AL 1 16.5|atn desarrallo  1cl |14 |ain desarrolle
14 AD T in dcnuérx.u 3 ai{n desarrollo
15 I 2 ain dasarroliv (rCI 7 ain dasarrollo
16 w1 ain dexacrollo Tel ain dagarrollo
17 91 AT 3 | 8 |stn desarrolle Hurle
18 AD - Bacillus cereus ver. nhicoides
19 [} 3 Racillus cereus var. micoidas
20 »0 - sin dasarenllo
I 2 468 Al " 0 E.k;;utccnacul uberis . 0
22 AD - Streptococcus uhaxis -
23 2 - Bacilius carens mi"";x‘Z;I.}Z. -
24 83 - Bac{llus ;xvul var, micoidas -
25 |an | Al <170 [sin desarrollo Ty
26 [N - sin dmaarcoilo -
27 PI -1 ain dosarrollo -
28 w - sin desarrollo A
29 500 AL 3 | 3 |Bacillus spp. - e
kL] AD " ain desarroilo -
k3 L4 - sin desarrollo -
32 » - atn desarxvllo -
3 |42] A <V 0 (Bacillus spp. N abortd
n W | -] |Bacillus spp.
3% 1 . ain desarrollo .
a5 ] - sin desarrolle ’
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CUADRO 1 {contimnnacion)

RESULTADO DEl, ANALISIS BACTERIOLOGICO Y CMT DEL TRATAMIENTO CON

TIIMICOSINA (TV)

TR T Al P -
LT AD 3 - -
TS [ - 3
40 M| - -
9 333 Al - o ~ |0.5
42 AD - T
43 134 - -
44 T - -
CMT=  CALIFORNIA MASTITIS TEST,
CTU=  CUENTA TOTAL POR UBRE.
Cl=  GLANDULA cLINICA.
Al=  PEZON ANTERIOR IZQUIERDO.
AD=  PEZON ANTERIOR DERECHO.
pI= PE20N POSTERIOR IZQUIERDO,
PDs  PEZON POSTERIOR DERECHO,
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CUADRO 2
RESULTADO DEL ANALISIS BACTERIOLOGICO Y CMT DEL TRATAMIENTC POR MEATO

DE PEZON (12) ESPIRAMICINA 200,000 U.I. CON NEOMYCINA 40 my

{vaca alindula ; _ Al secado T
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CURDRO 2 (continuacion)
RESULTADO DEL ANALISIS BACTERIOLOGICO Y CMT DEL TRATAMIENTO POR MEATO

DE DPEZON (72) ESPIRAMICINA 200,000 UI CON MEOMICINA 40 my

sin degarrolle - [}
139 2 ] .
» 1 -
509 AL - -1 ’
) AD - ) -
14 - -
1{)] .- i
COADRO 3
COMPARACION DE LOS TRATAMIENTOS T1 Y T2 EN UNIDADES
PORCENTUALES.
A Benado "M varte
Olandulas | Megativas | Poaitivas | Regativas ;Positivas
Nuustreadas
Tilmicosina 6 20/36 g/36 3L/3¢ 5/36
MWy 22y 86 & 148
Espiramicina 10 24/40 18/40 39/40 1/40
A0 & A0\ 97 4 3a
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