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RESUMEN.

GUTIERREZ CHAVEZ ABNER JOSUE. Comparacion de la aficacia de sulfas-trimetoprim
y su combinacién con tilosina por via intramamaria e intramuscular en casos clinicos de
mastitis bovina (bajo la direccion de MVZ Salvador Avila Téllez, MVZ Pedro Cano

Celada, MVZ Victor Fuentes Hernéndez. y MVZ Arturc Olguin y Bernal).

£l objetivo de este trabajo fue el comparar 1a eficacia clinica de sulfas-timetoprim (T4) ¥
sulfas-trimetoprim-tilosina (T2) en el tratamiento de mastitis ciinica bovina. Se formaron
.dos grupos experimentalss con vacas reportadas come enfermas Los cuadros clinicos
fueron clasificados de acuerdo a la severidad inflamatoria (severamente agudos,
moderadamente agudos y Crénicos). Se trataron 26 gtandulas en el grupo Ty ¥ 32
glandulas afectadas en T,, las cuales recibieron por via intramamaria e intramuscular
durante 3 dias el tratamiento correspondiente.  Los resultados obtenidos fueron tos
siguientes: Para el grupo T, se obtuvo una eficacia de 76.92%, mientras que en el grupo
T» el norcentaie de recuperacion fue dal 78.12% no encontrandose una difarancia
estadisticamente significativa (P>0.05). En conclusion ta combinacién de farmacos del
grupo T; se recomienda para aquellos casos clinicos clasificados como severamente
agudos, debido al metabolismo bacteriano acelerado que se presenta en ésta fase;
mientras tanto la mezcla del grupo T, se sugiere para los casos moderadamente agudos

'y crénicas, por la buena difusién gque muestran sobre los tejidos afectados.




INTRODUCCION.

México cuenta actualmente con 95 millones de habitantes, y se espera que para
el afio 2000 su pobiacion sea de 102 millones’. Desafortunadamente no se producen los
alimentos que la poblacién requiere para su Consumo y existe la necesidad de importar
leche, came, hugvo y granos.

A pesar de que México ocupa el cuarto lugar en América Latina y el décimo
segundo a nivet mundial en produccién de leche y de gran variedad de los productos

“lacteos que existen en el mercado, el consumo por habitante de estos alimentos es muy
bajo (0.312 l/dia).***

La demanda interna de leche en el pals fue de 10,722 millones de litros durante
1996 y para cubrirla, hubo necesidad de importar 3,137 millones de litros leche pues la
produccién nacional en dicho afic fue de 7,585 millones de litros. Lo ideal seria que el
sector ganadero tuviese ia capacidad para producir toda |a leche que s& consume en
México y no Gnicamente el 70.6% **

La produccién de leche en México no solamente es afectada por problemas
politicos, econémicos y de comercializacién, existen ofros factores que reducen
directamente la productividad de [os hatos lacheros nacionales como lo es 1a mastitis.
_Dicho padecimiento ocupa el segundo lugar entre las causas de desecho involuntario.>®

La mastitis se define como la inflamacion de la gléndula mamaria, caracterizada
por pérdida de ia funcignalidad, derivada del dafio en el epitelio glandular, asi como una
alteracién de 1a leche secretada por la gléndula. Existen diversas causas que provocan
la presentacién de una mastitis (clinica o subclinica)}, 1as cuales se clasifican como:
fisicas, mecanicas e infecciosas; de acuerdo a la eticlogia que esté interactuando en

determinado momento, dependera la presentacion del cuadro clinico.™®




La mastitis infecciosa es causada por gérmenes ambientales y/fo contagioscs
tanto grampositivos como gramnegatives, que afectan en grado distinto a la glandula
mamaria. De acuerdo a lo anterior se tiene la siguiente clasificacion: a) Severamente
_aguda que se caracteriza por cambios vasculares intensos, principalmente congestién,
trombosis, edema y hemorragias, con presencia de neutrbfilos y linfocitos; ademas una
pérdida de la arquitectura normal del tejido glandular. Alguncs de los agentes etioldgicos
que comunmente provocan este tipo de cuadro inflamatorio son Streptococcus sSpp-,
Staphylococcus spp., y coliformes. Sin embargo, algunos autores incluyen Brucella
abortus a la lista; b) Moderadamente aguda, aquelios cuadros clinicos que presentan
cambios vasculares en menor intensidad, con la presencia de exudado conteniendo
neutréfilos, linfocitos, macréfagos y células plasmaticas, asi como células de
descamacién del epitelio afectado. Los microorganismos responsables de este cuadro
son: Staphylecoccus spp., coliformes, Actinomyces pyogenes, Streplococcus agalactiae
y Str. hemolytica; y €) Crénica, se caracteriza esta forma de inflamaci6n por la evidente
'respuesta reparativa con tejido de granulacién por parte del hospedero. E! principal
agente etiolégico causante de este tipo de inflamacién es Staphylococcus spp. ©on
accion hemolitica.® La mastitis es reconocida como una de las causas de enfermedad

mae ramnn u racinea Aa ta inductria lechara pn América armmiandn 1na sitiAacidn similar
by .

a nivel mundial."*"*

Debido a las pérdidas que genera la afeccion, la razén principal para su control es
ol factor econémico. El control no debe estar limitado a situaciones de crisis, sino a un
proceso continuo y rutinario en todos los hatos especializados en la produccion de leche.
La falta de control adecuado y permanente de la mastitis en un hato lechero, seria
analogo a tirar la leche al drenaje, debido a que las vacas infectadas producen de 9 a

- 45% menos cantidad de leche que las vacas no afectadas.™"




Los programas de control de la mastitis han sido disefiados con base en la
experiencia y resultados obtenidos a través de muchos afos de investigacién y tomando
en cuenta los conocimientos y habilidades del Médico Veterinaric Zootecnista en las
explotaciones lecheras.

Diches programas contemplan aspectos generales como son: nutricion, limpieza
en alojamientos para el ganado, higiene de la ubre al momento det ordefio,
mantenimiento del equipo de ordefio y medicina preventiva {vacunacion).

A pesar de la implementacion de estos programas, se detectan como en todo
grupc de animales en produccion, un porcentaje de vacas enfermas, las cuales tendran

'que someterse a una lerapia curativa. El establecer esta terapia implica el realizar una
buena historia clinica del animal y si es necesario del hato, con el propésito de conjuntar
los factores predisponentes y desencadenantes en ta presentacidn del cuadro clinico de
mastitis. Ademas, es necesario realizar pruebas diagnosticas individuales y de hato con
|a finalidad de determinar la incidencia y prevalencia del problema. Se deben corregir las
précticas de manejo, preparacion de la ubre para g ordefo, registrar {a frecuencia e
intensidad del ordefio mecanico con el objeto de precisar la eficiencia de dicho
equipo.T'""'s

A su vez, es de cruciat importancia a eleccién de quimioterapéuticos especificos
para el tratamiento de los casos clinicos individuales de mastitis. La sensibilidad a los

_diferentes antimicrobianos en vacas lecheras, COMo generalmente ocurre en presencia
de enfermedades multifactoriales, se transforma con el tiempo y deben revisarse
peribdicamente.™*®

Existe una amplia gama de antihidticos utiizados en contra de los agentss

infecciosos agresoras de la glanduta mamaria: sulfonamidas, trimetoprim, tilosina,




gentamicina, penicilina, tetraciclinas y muchos mas, asi como las diferentes
combinaciones de ellos. |

Las sulfonamidas son de uso comin en la medicina veterinaria, como ejemplo se

tiene al grupe de sulfonamidas pirimidinicas (Ej. sulfadiacina), las cuaies estan
clasificadas dentro del grupo de absorcidn y excrecion rapida, cuenta con un espectro de
“ accion en contra de la mayoria de los patégenos que producen mastitis, pero solo actuan
de manera bacteriostatica, por lo que los mecanismos de defensa celular y humora! del
huésped son los responsables de Ja erradicacion final da la infeccién, aungue en el caso
de las combinaciones de sulfonamidas con timetoprim puede haber bacteridlisis.
Presentan baja union a proteinas plasméticas, lo que permite una mayor rapidez de
difusién y alcanzan una concentracién mas elevada en liquidos extraplasmadticos; ésto es
importante ya que la mayor parte de los focos de infeccién suelen ser extravasculares.’
Su via principal de axcrecion es renal, aunque también se eliminan en menor cantidad

por bilis, jugo pancreatico, gastrico e intestinal y leche.
El trimetoprim (TMP) es una diaminopirimidina. Un antagonista sintético del &cido
félico. Por o general el trimetoprim es bacteriostafico, de amplio espectro, aunque este,
disminuye bastante en contra de anaercbios, especies de Mycopiasma y de Chiamydia.
Es importante destacar aue el frimetonfim fiana 1ina vida ming cor2 o1 Y2235, un no2s
mas de una hora, por lo tanto, su rapida aliminacion limita su efecto sinérgico in vivo con
las sulfonamidas, a pesar de que el trimetoprim tiene una buena difusién hacia el tejido
mamario.

Se ha descrito cierta resistencia adquirida por microorganismos al trimetoprim y a

otras diaminopirimidinas, mediante un plasmido codificado © sintasis cromosémica de
una enzima dihidrofolato reductasa resistente. Con frecuencia, los aislamientos con

resistencia mediada por plasmidos muestran resistencia matiple."”




La combinacidn de sulfonamidas ¢on trimetoprim debe considerar una proporcién
promedio de 5:1. Esta clasificada como de buena difusién ya sea por via intramamaria ¢
parenteral;'® ambos tienen una accién especifica como antifolatos en bacterias o células
animales. El mecanismo de accién de esta mezcla radica en dos pasos de la via
enzimética para la sintesis de acido tetrahidrofélico, lo que explica el sinergismo entre
ambas drogas.

Las sulfonamidas inhiben la incorporacion del PABA (acido paraaminobenzéico}
al acido fdlico, en tanto el trimetoprim previene la reduccién de dihidrofolato a
tetrahidrofolato, ya que es un potente inhibider selectivo de la dihidrofolato reductasa
bacteriana. La toxicidad selectiva para los microorganismos se logra porque las células
de los animales utilizan folates preformados de la dihidrofolato reductasa de los

organismos inferiores.

Metabolismo bacteriano Metabolismo bacteriano bajo
norinal ncoidn de Sutfas y Trimetoprim {TMP)..
. ] |
Acido Acido
paraaminobenzoico parnaminobenzoico
+ dihidropridina + dikidropteridina
) inhibicién competitiva
Acido 1.Bloguea - de la sfmesis del dcido
dihidrofélico dikidrofdlico
Restos de
fcido dihidrofélico
Acido _ T™MF _
tetrahicrofélico Inhibicién fermentativa
2Bloquo - de la reduccion del
. acido dihidrofolico
Sintesis purinica Muerte bacteriana

Figura 1. Tomado de Farmacologia Veterinaria, Sumano y Ocampo 1997.



Dicha combinacion ha demostrado una notable actividad in vitro contra
Escherichia coli, Staphylococcus spp. Streptecoccus  spp. Y Corynebacterium
pyogenes.ﬁ‘w'm

Por otro lado, la tilpsina es un antibictico del grupo de l0s macrdlidos obtenido de

una cepa del Streptomyces fradiae, aislado del suelo."™?®

Se ha utiizade para el
tratamiento de la mastitis con un éxito considerable debido a su alta difusidn al tejido
mamario y a la teche.” Con respecto a la unién a proteinas es de 40% en suero y 15%
-en leche. " Se les ha aplicado por via parenteral, intramamaria y por ambas vias,
guedando clasificadas como farmacos efectivos de acuerdo a su potencial de
distribucién,™>"® ‘

£l macanismo de accién consiste en interferir especificamente los fenémenos de
transpeptidacion y/o translocacién de la produccion proteica, afectando la unidad
ribosomal 50s: como es de amplio espectro, s le cansidera como agente bacteriostatico.
Sin embargo, dependiendo de a concentracién de! antibiético, de la especie bacteriana
en cuestion, de la fase de crecimiento en la que se encuentre ésta y de su densidad de
poblacién, puede llegar a mostrar un efecto bactericida.® Ha demostrado ser efectiva
contra Mycoplasma spp. in vitro; empera, en al tratamiento de mastitis inducido por
“Muraniaema o ho 2ni2s KT COE GR GunnniauisH Wi ULLUS TAMMAacos; 1a explicacion
es que el antibidtico se ioniza y es incapaz de actuar en contra de los micoplasmas
intracelulares.® Bacterias que han mostrado sensibilidad a Ia tilosina son Kiebsielta spp.,
Pseudomonas spp., Strepfococcus spp., Corynebactenum pyogenes; de la misma forma
existen cepas que han creado una alta resistencia como lo es Sfaphylococcus aureus.
La via de excrecion es a través de riflones e higado, aunque también por leche se&

elimina otra cantidad, para ello se recomienda un periode de retiro de 72 a 96 h como

minimo."”




De estos farmacos antimicrobianos existe amplia informacién de! espectro de
accién y susceptibilidad in vitro, '8 gin embargo, no se cuenta con fos suficientes

datos acerca de su actividad in vivo en el tratamiento de animales que presentan

mastitis.



HIPOTESIS.
El tratamiento con sulfas-trimetoprim-tilosina (T7), tendrd una mayor eficacia en
contra de los agentes etiolagicos de la mastitis, comparativamente al tratamiento con

sulfas-trimetoprim (T).

OBJETIVO.
Comparar la eficacia clinica por severidad inflamatoria de los tratamientos con
sulfas-trimetoprim (T1) ¥ sulfas-timatoprim-tilosina {T2), administrados por las vias

intramamaria (Ima) e intramuscular (M) en la presentacion de casos clinicos de mastitis.




MATERIAL Y METODOS.

El trabajo se desarolié en una expictacion pecuaria, que aloja 500 cabezas de
ganado de la raza Holstein-Friesian especializado en la produccién de leche, de
diferente numero de parto y periodo de lactacién, ubicada z 19° latitud Norte y 99°
longitud Oeste, a 2300 msnm, en una regién templada con temperatura media anual de
19°C y precipitacién pluvial de 710 mm anuales, clima tipo C (wo) (w) B (") que
corresponde al templado semifrio (Garcia E. 1989)%,

La poblacién experimental qued6 integrada por vacas que durante el orderio
vespertino fueron reportadas por los ordefiaderes como animales que presentaban un
cuadro de inflamacién en {a glandula mamaria o bien una alteracion en la secrecién
lactea.

Por anamnesis, se determiné que la vaca noc habia sido tratada con
antimicrobianos para cualquier otra condicion patologica durante la semana anterior al
inicio dei estudio. Se procadid al examen ciinico mediante métodos propedéuticos, para
estabiecer un diagnéstico y pronéstico; el cuadro clinico de mastitis se clasificé segin la
magnitud de la inflamacién como severamente agudos, moderadamente agudos o
crénicos, siguiendo lo descrito por Runnels y Monlux.® Posteriormente se preparé el
pezon para tomar una muestra de |a secrecion para su andlisis bacterioldgico siguiendo

"el método descrito por Brown y col. y utilizando la técnica descrita por Avila y cot.”

£1 modelo experimental comprendié dos tratamientos:

Ei grupo T; integrado por 24 animales (26 glandulas), recibié un tratamiento con sulfas
{S) + trimetoprim (T) por via intramamaria (Ima) a una dosis de $:3 g + T:600 mg y por
via intramuscular (IM} a una dosis de $:6 g + T:1.2 g. Estos se agruparon de acuerdo al

cuadro clinico que presentaron.
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El grupo T integrado por 28 animales (32 gléndulas), recibi6 un fratamiento con sulfas +
trimetoprim + titosina (Ti} por via intramamaria (IMa) a una dosis de $:3 g + T:600 mg +
Ti:1 gy por via intramuscular {(IMy a una dosis de 86 g + T:1.2 g + Ti:3 g, integrandose
de la misma forma que en el 7.7

E! trabajo practico experimental se inicié durante el ordefo a las 4:.00 pm,
considerandose como dia 1; se identifico a ta vaca y sé le asigné al azar uno de los dos
tratamientos.

Se practico el ordefio manual de ios animales enfermos de ambos grupos,
finalizada dicha practica, se procedio a la preparacion del pezén correspondiente a la
glandula afectada, siguiendo el mismo método para 1a administracién del antimicrobiano,
que correspondia segun al grupo en tratamiento (Ty o T2). En seguida se aplicé la
primera dosis del medicamento via apertura natural del pezon, seguida de la aplicacion
an el exterior del mismo de un yodéforo como antiséptico. De inmediato la vaca se
desplazd & un area de contencién donde se le administré por via intramuscular en la
'regién crural la dosis complementaria de! medicamento correspondiente a Ty © Tz El
tratamiento consistié de 3 aplicacicnes en un intervalo de 72 h.

A las 4:00 am del dia 2 (12 h de iniciado ol tratamiento), nuevamente se realizd
un examen clinico de la vaca afectada y si los resultados maostraban un avance
satisfactorio en la solucion del cuadro clinico de la masttis, se procedia a repetir el
tratamiento. De ser negativo el proceso, sé retiraba la terapia correspondiente at grupo
T, 0 T, recibiendo ofra prescripcion médica, siendo registrado como un resultado
negative para fines del ensayo.

En la cuarta sesion de ordefio, a las 4-:00 am del dia 3 (36 h de iniciado el

tratamiento), se realizd un examen clinico a las glandulas mamarias en tratamiento, y de
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encontrarse en un estado de salud satisfactorio se confirmaba el diagnostico de solucién

del caso.
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RESULTADOS

De los animales que integraron los grupos T, y T2 que presentaron un cuadro
clinico de mastitis (52 vacas), fueron encontradas 58 glandulas afectadas en diferente
grado de inflamacién. El porcentaje de presentacién de los cuadros clinicos con
respecto a la severidad inflamatoria presentada fue de 44.82% para severamente
agudos (SA), 31.03% en cuadros moderadamente agudos {MA) y 24.13% para casos
_cronicos (Cr), que comesponda a un nimerc de glandulas afectadas de 28, 18, y 14,
respectivamente (Cuadro 1).

Los resultados obtenidos en el grupo experimental T, {sutfas-trimetoprim)
registraron 26 glandulas afectadas, de un total por gnupo de 24 vacas, dentro de las
cuales la distribucién de los cuadros clinicos fue para SA 38.46% (10 gland.), MA
15.38% (4 gland.} y Cr 46.15% (12 gland.) (Gréfica 1), las cuales después de ser
sometidas al tratamiento correspondiente T, se obtuvieron los siguientes resultados, para
los cuadros SA, MA y Cr el nimero de glandulas dadas de alta fusron 710, 4/4 y 9112,
las cuales obtuvieron un porcentaje de eficacia en la resclucion del problema del 70.0,
100.0 y 75.0 por ciento raspectivamente (Cuadro 4){Grafica 3).

De esta forma el promedio obtenido en el gnipo T, fue del 76.92% de eficacia de

‘un total de 20/26 glandulas que respondieron de forma positiva a dicha tratamiantn
(Gréfica 6).

Con respecto al grupo experimental Tz (Sulfas-timetoprim-tilosina) - fueron
registradas 32 glandulas afectadas de un total de 28 vacas. La presentacion de los
cuadros clinicos segun la severidad inflamatoria fueron para los SA 50.0% {16 gland.},
MA 43.75% (14 gland) y Cr 5.25% (2 gland.) (Grafica 2), las cuales &l recibir el
tratamiento clinico correspondiente a T, s obtuvieron los siguientes resultados; para los

cuadros SA. MA y Cr el namero de glandulas con respuesta positiva fueron 13/16, 11/14
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y 1/2, las cuales tuvieron un porcentaje de eficacia en la resolucidon del problema del
81.25, 78.57 y 50.0 por ciento, respectivamente (Cuadro 5) (Grafica 4).

Teniendo que el promedio general del grupo T, fue del 78.12% de eficacia de un
total de 25/32 glandulas que respondiercn al tratamiento (Gréfica 6).

Dentro de los resultados de la prueba bacteriologica efectuada a todos los
animales que integraron este experiments, los agentes bacterianos participantes en los
casos clinicos de mastitis, se encontré que hubo crecimiento en el medic tanto para
grampositivos como para gramnegativos, existiendo algunos casos con crecimientos
mixtos.

Los microorganismos aislados de las secreciones lacteas provenientes de
glandulas mamarias clinicamente afectadas, involucrados en los cuadros de mastitis
bovina fueron Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Klebsiella spp. y Escherichia
coli.

L.os resuitados integrales que fueron registrados de los grupos T, y T; después de
ser sometidos a sus respectivos tratamientos para la resolucién de los cuadros clinicos
de mastitis fueron ios siguientes: Cuadros clinicos SA un total de 20/26 giandulas con
respuesta positiva, con un 76.92% de eficacia, MA 15/18 glandulas con un 83.33% de
eficacia y los cuadros Cr 10/14 alandulas aon un 71 4%% Aa aficonin 225 12 UL 56 et
una cifra general de 45/58 glandulas con respuesta positiva a los tratamiento con un
promedio final del 77.58% de eficacia en |a resolucion de mastitis bovina.

Analisis Estadistico.
La informacién obtenida fue sometida a un andiisis de vanianza, donde los efectos
principales fueron el tratamiento (Ty y Tz ), examen clinico previo al tratamiento

.{severamente agudo, moderadamente agude y cronico), andlisis bacterioldgico mediante
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la prueba de Hy-Mastitis-Test® (Pos, Neg, Pos/Neg, SC) y las interacciones posibles
(Tx*Dx, Tx*Lab, Dx*Lab, Tx*Dx*Lab), utilizando para ello el paquete estadistico SAS' .
Para la realizacién del anélisis cuando el estado de salud posterior at tratamiento fue
satisfactorio se le dio una calificacién de 1 y de 0 cuando no fue asi (Steel GD y Torrie
H). 2

Los datos analizados por éste método, establecen que no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupo T, y Tz asi como en ninguna de las
combinaciones de las variables utilizadas, quedando de ésta manera, un valor de P>0.05

{ver anexo).

® Hy Laboratories Ltd. Hy-labs, hy- mastitis-test. Farmacia UPJOHN, SA de C.V. México,
D.F. 1996.
* Statistics Analysis Sistem. Institute Inc., Cary NC 27512-8000 U.S.A. Propietary release

version 6.04, 1985,86,87.



DISCUSION

Con base en los resultados, los casos en que los animales presentaron un cuadro
clinico de mastitis clasificada como severamente aguda (SA), se obtuvo para el grupo T,
una eficacia del 70.0%, inferior al grupo T, con un 81.25% de eficacia (P>0.05) (Gréfica
5).

Se asume que la etapa del cuadro clinico repercute de manera importante en la
accion del farmaco y por lo tanto, en la respuesta que se pudiera chservar por parte del
huésped. Al inicio del proceso patologico, debido a la severidad del cuadro inflamatorio,
ocurre una gran afluencia de elementos de defensa tanto celulares como humorales, asi
como una mayor difusion del farmaco administrado ya sea por via local yfo sistémica,
accion que coincide con el metabolismo acelerado de los microorganismos agresores de
la glandula mamaria en esta etapa, lo que causa que se incorporen a su metabolismo las
sustancias activas de los farmacos que interferirdn en fa replicacién bacteriana, ésto
pudiera explicar la diferencia observada entre los grupos T y T2 donde se hace notar el
efecto adicional que tiene la tilosina al combinarlo con la mezcla de sulfas-trimetoprim, y
de esta forma el huésped sea el responsable de controlar y sliminar ia infeccion,” mas

-sin embargo, no existe una diferencia estadisticamente significativa la cual pudiera
sustentar dicha propuesta.

En los cuadros de mastitis, clasificados como moderadamente agudos (MA), se
observo que en el grupo T, se logra una eficacia def 100% mientras que en et grupo T
un 78.57% (P>0.05) (Grafica 5) de los casos que se resolvieron, a este respecto se debe
recordar que los antibidticos utilizados (sulfas, trimetoprim y tilosina) ejercen una accidn
bacteriostatica, de tal forma gue los mecanismos de defensa dei huesped son los
encargados de contrarrestar y eliminar la infeccion, y se asume que en esta fase la

difusion tanto de los elementos de defensa como del farmaco estd disminuida en
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comparacién con la etapa anterior del proceso de infeccién hacia la region afectada,
-debido al efecto de "taponamiento” subsecuente a la reaccién del organismo previa al
tratamiento en T» existe una eficacia limitada, debido a que la tilosina tiene una difusion
menor que la sulfas-timetoprim en la glandula mamaria cuandec en ésta, existe alguna
alteracién, lo que repercute en ios niveles adecuados del farmaco en el sitio de afeccion
para ejercer su efecto interfiiendo en la produccion proteica de las bacterias, aunado a
asto pudiera ser que los microorganismos presentes en cada caso clinicos pueden ser
diferentes, o0 que estos hayan adquirido cierto nivel de resistencia. £sto en comparacién
al mayor grado de difusién que presenta la mezcla de sulfas-trimetoprim en las mismas
condiciones, para asi ejercer su efecto, alin en aguellos casos donde existan
condiciones especificas de una glandula afectada. Ademds de que no se observd un
comportamiento estadisticamente significativo entre ambos grupos.

En lo gue respecta a los casos cronicos (Cr), el grupo Ty presenté un 75.0% de
eficacia, contra un 50.0% de eficacia del grupo T. (P>0.05) (Grafica 5). Con estos
resultados, se establece la importancia que se obtiene al iniciar una terapia inmediata
una vez que se presentan los primeros signos del padecimiento, debido a que en la fase
crénica los mecanismos de defensa se encuentran agotados y/o bloqueados, lo que se
manifiesta en la incanacidan del hnaenad narn olimingy 15 GilGwailn proseing, oM
embargo, una de las caracteristicas de la mezcla de sulfas-trimetoprim es el poseer una
muy buena difusién, lo que representa una ventaja cuando el sitic de infeccién ya se
encuentra marginado por la accién de las células de defensa, y debido a dicha
caracteristica se puede difundir y liegar a la infeccion y asi ejercer su efecto. Caso
“contrario ocurre con la filosina que como se menciond anteriormente no tiene una
adecuada difusion en el tejido mamario en estas condiciones, debido a los factores

propios de defensa del organismo,” por o que se puede establecer que no se justifica [a
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combinacién de tilosina con la mezcla de sulfas-trimetoprim, 12 cual se sustenta por el
analisis estadistico, en el cual no se chservd una diferancia significativa,

Estos resultados son similares a los encontrados por Siiva® quien aplicando por
via intramamaria sulfas+trimetoprim, logra una eficacia deli 76%. En sucesivas
investigacionss, Vasi™ logra resultados ligeramente inferiores a los del presente estudio,
informando que fa administracién de sulfas+trimetoprim por via intramamaria logra una
eficacia de 63.6, 68.8 y 68.4% en el tratamiento de cuadros clinicos SA, MA y Cr
.respectivamente. Esta diferencia puede ser atribuida a que en el presente frabajo la
administracion de sulfas+trimetoprim fue tanto por via intramamaria como intramuscular.

Cuando el tratamiento consistid de sulfas+trimetoprim+tilosina (grupo T2) los
resultados fueron similares a los reportados por Bolourchi y col., ™ quienes compararon €l
efecto local y sistémico de la aplicacién de la filosina obteniendo un promedio de 77.4%
de eficacia. También son similares los resultados obtenidos por Chavez™ quien logra
una eficacia del 74% tratando vacas con cuadros clinicos de mastitis con la
administracion de tilosina por via intramuscular.

Los resultados obtenidos en el grupo T, cuya combinacidn de farmacos
corraspondia a la mezcla de sulfas, trimetoprim y tifosina, tuvo porcentajes de eficacia
superioras al grupo experimental T lo ous eomcuerdz oon 1D ClhiGhmiv ol as
‘investjgaciones anteriores citadas en la literatura. Esto indica que pudiera existir un
efecto aditivo por parte de la tilosina al combinaro con la mezcla de sulfas trimetoprim en
contra de agentes agresores de 'a glandula mamaria susceptibles a dicha férmula; sin
embargo, no se puede establecer un comportamiento superior, debido a que no se
encontro diferencias estadisticamente significativa en dicha investigacién (P>0.05).

En lo que corresponde a los casos clinicos que no respondieron de forma

salisfactoria a sus respectivos tratamientos, se puede establecer que existen varios
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factores que pudieran coadyuvar a este respecto, esto es. que la eticlogia de la afeccidn
no fuese de cardcter bacteriano o susceptible a ia férmula, la fase en que se encuentra
ei padecimientc al momento del tratamiento juega un papel importante, nimero de
_Iactancia. idiosincrasia, desarrollo de resistencia, variables fisicloégicas por parte del
individuo, tipo de microorganismo y su patogenicidad.”

Se considera que es realmente importante el poder identificar en forma temprana
el agente etiolégico involucrado en el padecimiento, bajo un analisis bacterioldgico lo
cual permitira establecer el tratamiento adecuado y al inicio del proceso patolégico.

En los resultados de cultivo bacteriolégico por medio del método de Hy-mastitis-
Test®, se aprecia que ciertas muestras de secreciones de glandulas mamarias con
mastitis clinica, resultaron negativas. Blood y Radostits,® mencionan que en la etapa de
invasién tisular se produce una reaccién sistémica breve y la produccién de leche
disminuye considerablemente como consecuencia de la inhibicién y estasis de la
secrecion causadas por lesiones del epitelio de los acinis y conductos. Se produce una

“fibrosis del tajido interalveolar o involucién de los acinis, aunque la invasion bacteriana a
los tejidos desaparezca por completo. Los recuentos bacterianos en leche son altos en
las etapas iniciales de ia infeccion, pero disminuyen a consecuencia de un aumento de
10s recuentos leucocitarios. al mismn tiemnn mia ea hacen ovidonizs B2 SiGRos ue
inflamacién en la gldndula afectada, debido a que los glébulos de grasa de la leche
engloban a los microorganismaes no permitiendo su desarrollo an el medio de cultivo.

La relacidn que guarda el andlisis bacteriolégico con el resultado final dado por la
respuesta positiva de los casos clinicos de masfitis expuestos a sus respectivos
tratamientos, pone de manifiesto la actividad de los antimicrobianos utilizades, los cuales

estan considerados como farmacos de amplio espectro.
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En conclusién, con base en los resultados obtenidos, no se puede afirmar que &t
tratamiento aplicado al grupo T2 (Sulfas-trimetoprim-tilosina) haya mostrado mayor
eficacia que la mezcla de sulfas-trimetoprim, aplicade al grupo T1, por lo que se concluye
que la adicién de la tilosina no incrementa el nimero de casos clinicos resueltos.

Por lo tanto la hipétesis anteriormente sefalada se rechaza con base en el
andlisis estadistico utilizado en esta investigacidn. Sin embargo, hay que considerar la
importancia que adquiere continuar con investigaciones similares gue permitan
establecer datos mas confiables en lo que respecta a los porcentajes de eficacia de los

productos comerciales utilizados en tratamientos de mastitis clinica bovina.
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Cuadro 1. NUMERO DE ANIMALES QUE PRESENTARON UN CUADRO

CLINICO DE MASTITIS.
No. de animales No. Gland afectadas
GRUPQ Tl 24 26
GRUPQ T2 28 32

Cuadro 2. HISTORIA CLINICA DE ANIMALES

PERTENECIENTES AL GRUPO T, BAJO UN TRATAMIENTO POR ViA IMa E
IM CON SULFAS-TRIMETOPRIM.
rVaca y Gland Dg. Signos Resultad
0
2 AD Cr CgtH+ Alta
15 PD MA ! Coagulada amarilla Alta
30 PL Cr | Sec amarilla Alta
52 FD Cr Coagulada ++ Alta
61 Al Cr | Cg++ Alta
Pl Cr  |Cgt++ Alta
73 PD SA ! Sec amarilla Cg++ Neg.
77 PD MA [Cg i+t Alta
86 Pl Cr |Cgt+cortada Alta
92 PI Cr |} Sec amarilla Neg.
94 Al SA | Secscrosa Alta
Pl SA | Sec serosa Alta
135 PD SA | Secamarilla Cg ++ Alia
140 Al Cr | Sec amarilla Neg.
AD SA i Sec serosa Neg.
141 Pl MA |Cg+ Amanlla Alta
148 Pl Cr Cg ++ Alta
§ 1y KL MA O LgtH Alla
181 AD SA_ |Cgt+t Alta
192 Al SA ! Cg+i+coagulada Alta
194 PI Cr [Seccamarilla Neg.
239 PI Cr  [Sec amarilla Alta
278 Al SA | Sec amarilla cortada Neg.
308 PD SA | Cgt+ amarillos Alta
572 Pl MA | Sec amarilla cspesa + Alta
581 AD Cr |CgHit Alta
Gland=Glandula PD =Posterior Der. Cg =Codgulos
Dg =Diagnostico  Sec =Secrecién [Ma =Intramamaria
Al  =Anteriorlzg. SA  =Severament¢ agudo IM =Intramuscular
AD =Anterior Der MA =Moderadamentc agudo

Pl

=Posterior lzq

Cr =Cronicos
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Cuadro 3. HISTORIA CLINICA DE ANIMALES
PERTENECIENTES AL GRUPO T, BAJO UN TRATAMIENTO POR ViA IMa E
IM CON SULFAS-TRIMETOPRIM-TILOSINA.

Vaca Gland Dg Signos Resultado
i1 PD MA (Cp+ Neg.
21 AD SA  tCg++ Alta

PD SA  |[Cg++ Alla
30 Pl MA [Cg+ Alta
36 PI SA  |Cg+ Alta
50 Al SA |Cp++ Alta
54 Al SA Cg finos aguada Neg.
62 PD MA | Cg++ Alta
63 Pl Cr Sec amarilla Cg + Alta
104 AD SA Cg++ Alta
111 AD MA | Sec blanca espcsa Alta
113 Al MA | Cg+++ cremosa Neg,
Pl SA Cg ++ cremosa Neg.
121 Al MA Cp+ Alta
123 PD SA Cg+ Alta
124 Al MA (Cg+ Alta
Pl SA Cogt+ Alta
PD MA iCg+ Alta
188 AD MA 1Cg+ Alta
PD MA |Cg+ Alta
206 AD MA Cg++ Neg.
215 Al SA | Cg-+t secblanca esp Alta
220 P1 SA ! Secamarilla Alta
230 AD SA Cg cremosa espesa Neg.
259 Al MA ICg+ Alta
306 Al MA {Cg+ ) ~_Alta
328 Al SA | Cg++t Alta
339 Al MA [ Cg cremosa espesa Alta
344 Al SA |Cg+ Alta
347 PD SA | Cg++++amarilla Alta
351 Al Cr Cg ++ amarilla Neg.
518 Al SA  |Cg+++ Alta
Gland=Glandula PD  =Posterior Der. Cg =Codgulos
Dg =Diagnéstico Sec =Secrecion IMa =intramamaria

Al =Anterior [zq. SA  =Severamente agudo M =Intramuscular
AD =Anterior Der. MA =Moderadamente agudo
Pl =Posterior Izq. Cr  =Crénicos
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Cuadro 4. NUMERO DE CASOS DADOS DE ALTA CLINICAMENTE CON BASE
EN LA SEVERIDAD INFLAMATORIA EN GRUPO Ty

No Glandulas SA MA Cr Total
Recuperadas 7 4 9 20
No recuperadas 3 0 3 6
Total 10 4 12 26
% de Eficacia 70.0 100.0 75.0 76.92

SA=Severamente agudo, MA=Moderadamente agodo y Cr=Cronico.

Cuadro 5. NCMERO DE CASOS DADOS DE ALTA CLINICAMENTE CON BASE
EN LA SEVERIDAD INFLAMATORIA EN GRUPO T,

No. Glandulas SA MA Cr Total
Recuperadas 13 11 1 23
No recuperadas 3 3 1 7
Total 16 14 2 32
% de Eficacia 81.25 78.57 50.0 78.12

SA=Severamente agudo, MA=Moderadamente agodo y Cr=Crémico.
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