EFICACIA Y BIODISPONIBILIDAD DE DOS FORMAS FARMACEUTICAS A BASE
DE ESPIRAMICINA EN LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA MASTITIS
BOVINA EN EL PERIODO SECO”

RESUMEN

La mastitis bovina ocasiona

p
en ganaderfa y representa un pro-
blema de salud publica para los
consumidores. En los paises don-
de se ha logrado red.icir la inci-
dencia de mastitis, especiaimente
la forma subcli ica, se han utiliza-
do infusiones intramamarias de
sustancias antibacterianas en el
periodo seco como medida com-
[ ia. Hasta el
no se ha implementado la via sis-
témica con el mismo propésito.
Con el fin de estudiar la biodispo-
nibilidad intramuscular y el acce-
50 a la gldndula mamaria del anti-
biético espiramicina al inicio del
periodo seco, compardndola con
dos infusiones intramamarias,
una con espiramicina y otra con
espiramicina + neomicina, se uti-
lizaron 4 grupos de 5 vacas Hols-
tein (incluido el grupo control) es-
cogidas al azar de un ndmero
variable que ingresaban al perfodo
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ministracién sistémica de antibi6-
ticos, con propiedades similares a
la espiramicina,puede ser una al-
ternativa a las infusiones intrama-
marias en el perlodo seco.

INTRODUCCION

Las pérdidas econdmicas debi-
das a la mastitis bovina,en la Sa-
bana de Bogot4, fueron estima-
das en el afio de 1988 en 10 mil
millones de pesos, en tanto que
en E.U. ascendieron a 2 billones
de délares, Rodrfguez (1988),
Crist (1991).

Las pérdidas cuantiosas en la
Sabana de Bogota se deben a la
alta incidencia que presenta la
mastitis  subclinica,  Cotrino
(1985). En los paises en los cua-
les se ha podido controlar y dis-
minuir la incidencia de mastitis
subclinica a proporciones acepta-
bles, la practica de administrar
sustancias antibacterianas en el
perfodo seco se ha convertido en

seco en la hacienda Casabl.
(Madrid C/marca).

La valoracién de los

una her eficaz, Oliver
(1987). Tradicionalmente la tera-
pia de la vaca seca ha consistido

tos consisti6 en el estudio farma-
cocinético en sangre y leche de
los antibiéticos, su eficacia en
cuanto a su habilidad para elimi-
nar las i i i Yy

enlainfusiéni ia de an-

todos los cuartos de la glandula
mamaria tendrfa ventajas sobre el
tratamiento intramamario, no
sélo de Indole econémica, sino
profilctica, ya que evitarfa la po-
sible introduccién de nuevas in-
fecciones a través del pezén por
cénulas  contaminadas,  Ziv
(1980).

Los antibiéticos pertenecien-
tes al grupo de los macrélidos, en-
tre los cuales figura la espiramici-
na, han demostrado propiedades
fari inéti para

2. Proporciona niveles protec-
tores de antibacteriano a la glan-
dula mamaria en las primeras se-
manas del perfodo seco cuando
més susceptible se encuentraala
adquisicién de nuevas infeccio-
nes que repercutirian en la si-
guiente lactancia.

3. La administracién de sus-
tancias antibacterianas en el pe-
rlodo seco no produce residuos
quimicos en la leche.

el tratamiento de formas clinicas
en el perfodo de lactancia, San-
ders (1992).

Este trabajo tiene como obje-
tivo estudiar el comportamiento
farmacocinético y farmacodina-
mico de la espiramicina, via intra-
muscular e intramamaria, en el tra-
tamiento y prevencién de la mas-
titis bovina en el perfodo seco.

REVISION DE LITERATURA
A. Objetivos de la terapia

antimicrobiana en el periodo seco

tib

for

nes o preparados de liberacién
lenta que mantienen concentra-
ciones inhibitorias durante varias

prevenir la aparicién de nuevas in-
fecciones en el postparto, asf
como para reducir el conteo celu-
lar. Los resultados obtenidos
mostraron que la infusién de es-
piramicina + neomicina produjo
los niveles mas prolongados en
las secreciones glandulares (apro-
ximadamente 21 dias) y la mayor
eficacia en el tratamiento y con-
trol de infecciones. Los resulta-
dos indicaron también que la ad-

del perfodo seco. Sin
go,la p i6n adecuad
de la glandula mamaria por este
método,implica el tratamiento de
todos los cuartos glandulares, lo
cual tiene repercusiones econé-
micas.

La administracién de un prepa-
rado parenteral en el periodo
seco, con propiedades farmacoci-
néticas favorables para alcanzar
concentraciones inhibitorias en
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La ad acién de
terianos en el perfodo seco se ha
convertido en una de las herra-
mientas més eficaces para tratar
y controlar la mastitis bovina por
tres razones fundamentales,
Woods (1977):

1. Sirve para tratar infecciones
ya existentes, sobre todo, las pro-

Sranhv/

ducidas por P au-

La administracién intramama-
ria de medicamentos antibacteria-
nos para tratar la mastitis se hizo
muy popular porque cumplfa con
uno de los principios bésicos de
la quimioterapi : que las sustan-
cias antibacterianas deben alcan-
zar concentraciones efectivas en
el sitio de infeccién. El principio
cientifico del tratamiento intrama-
mario se ha basado en la presun-
cién de que las sustancias anti-
bacterianas  deben  alcanzar
concentraciones en la leche que
superen los valores MIC (Concen-
tracién Minima Inhibitoria) para el
patégeno respectivo. Sin embar-
go, este principio ha sido cuestio-
nado, pues la mastitis no es un
problema propiamente de la leche
sino del tejido mamario, Soback
(1990). Segun esto, las sustan-
cias antibacterianas podrfan al-
canzar concentraciones en la le-
che por encima de los valores MIC
y no entrar en contacto con los
gérmenes incertados en el tejido

reus cuya tasa de curacién es
muy baja durante la lactancia de-
bido a la presencia de la leche que

C. Tratamiento parenteral

Eltr i al o sis-

diluye el farmaco y a la locali
cién intracelular de la bacteria,
que dificulta su fécil acceso.

p
témico de la mastitis bovina en el
perfodo seco, hasta donde se



sabe, no ha sido implementado.

gérmenes Gram-positivos (strep-

No ob existen far-

Y
cas que sustentar(an esta forma
de tratamiento. Se requiere que el
agente antimicrobiano alcance
una concentracién efectiva en el
sitio de infeccién contra el agente
patégeno. Esto significa, ante
todo, que sea capaz de atravesar
la membrana que separa la sangre
de la leche. Se sabe que el tejido
mamario es extremadamente bien

METODOLOGIA

A. Animales y tratamientos
experimentales

Se utilizaron 20 vacas perte-
necientes a la raza Holsteln ds Ia

hacienda C. ca

2 cuartos glandulares elegidos
aleatoriamente.

A los animales de los grupos 1
y 2 (infusiones intramamarias) se
les tomé muestras de las secre-
ciones glandulares a los 7, 14,
21, y 28 dias post-tratamiento,
teniendo en cuenta experimentos
anteriores donde muestran que
este tipo de infusiones mannenen

en jurisdiccién del municipio de
Madrid (C/marca) las cuales fue-

es pr

Las determinaciones de las

luego los
no tendrfan mayores obstaculos
para alcanzar concentraciones
efectivas vla sanguinea.

Con todo, los estudios farma-
cocinéticos que explican el paso
de agentes anti icrobianos desde
la circulacién sistémica hasta la
leche, demuestran que el epitelio
alveolar, que separa el fluido ex-
tracelular de las células glandula-
res, se comporta como una barre-
ra entre la sangre, con pH 7.4, y
Ia leche, con un pH que oscila en-
tre 6.5 y 6.8. Ahora bien, las dro-

gas de administracién sistémica,
al ponerse en contacto con flundos

ron i al azar de

que en numero variable ingresa-
ban al perfodo seco. Los animales
fueron asignados al azar a los gru-
pos experimentales como aparece
enla Tabla 1.

de espiramicina
en plasma y leche se llevé a cabo
mediante valoracién microbiolégi-
ca empleando como microorga-
nismo de prueba el Micrococcus
luteus ATCC 9431 perteneciente

b. Recuento celular. Las mues-
tras de leche fueron utilizadas
también para determinar el re-
cuento celular al inicio del periodo
seco y 7 dfas postparto como pa-
rémetro adicional para medir el
efecto de los tratamientos.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Resultados farmacocinéticos

Las concentraciones de espi-
ramicina en plasma y leche des-
pués de la administracién I.M. de
26000 u.i./Kg a las vacas al inicio
del perfodo seco se encuentran en
la Tabla 2.

La espiramicina ha sido utiliza-
da via I.M. principalmente para
tratar la mastitis subclinica y cli-
nica en el perfodo de lactancia
ocasuonada por germenes Gram-
y stafilo-

cocos) Se considera que las con-
centraciones inhibitorias para
estos germenes se encuentran
entre 1.6 y 12.8 u.i./ml. Como se
aprecia en la tabla 2 la administra-

biolégit con un

pH, como el plasma, tienden a io-
nizarse, de tal manera que una
fracci6n estar4 ionizada y otra no
ionizada. La forma no ionizada, II-
pido soluble, serfa la fraccién con
capacidad de atravesar la mem-
brana sangre-leche.

Puesto que el grado de ioniza-
cién de una droga depende de su
pKa (coeficiente de ionizacién) y
del pH del medio donde se pone
en contacto,se entiende porqué
las drogas se difunden desde la
sangre a la leche en proporciones
diferentes que estén ds acuerdo

TABLA 1
DISTRIBUCION DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES
GRUPO N CUARTOS TRATAMIENTO
1 5 20 Espiramicina 1.200.000 u.i.
Infusién intramamaria.
2 5 20 Espiramicina 1.200.000 u.i.
+ neomicina 100.000 u.i.
3 5 20 Espiramicina adipato
26.000 u.i./Kg.IM.
4 5 20 Control

Los tratamientos fueron apli-
cados al inicio del perfodo seco,
inmediatamente después del Glti-
mo ordefo. La infusién intrama-
maria correspondiente al trata-
miento No. 1 fue necesario
disenarla en el departamento de
Farmacia de la facultad de Cien-
cias debido a que no existe un pre-
parado comercial disponible. El

do comercial exi en

con sus pi q
cas (pKa) y de las diferencias de
pH entre la sangre y la leche.

Es evidente entonces, que las
propiedades farmacocméhcas de

el mercado contiene espiramicina
y neomicina y se utilizé en el tra-

al separio del Instituto de Biotec-
nologfa de la Universidad Nacio-
nal. La medicién de las concentra-
ciones del antibiético en plasmay
leche se realizé a través del célcu-
lo de los halos de inhibicién obte-
nidos en cajas de agar sembradas
con el inéculo de prueba y com-
parados con los halos de inhibi-
cién producidos por diluciones pa-
trén del antibiético, utilizando el
mismo fluido (plasma o leche)
donde se determinaron las con-

traci Las

tamiento No. 2. Para el tr
to del grupo 3, inyeccién intra-
muscular (.M.) de adipato de
i se utilizé un prepa-

las
juegan un papel importante cuan-
do se seleccionan para el trata-
miento y el control de la mastitis
bovina.

Los antibacterianos que se
comportan como bases orgénicas
débiles, en especial los pertene-
cientes al grupo de los macrélidos

rado comercial inyectable.

B. TOMA DE MUESTRAS

1. Estudio farmacocinético

A los animales del grupo 3 (In-
yeccién de espiramicina), se les

na, espiramicina) tienen propi
des farmacocinéticas favorables.
Sin embargo, hay que tener en
cuenta que por su espectro de ac-

cién estadn indicados especlﬁca-

muestras, tanto patrén como pro-
blema, se depositaron al azar con
una micropipeta en perforaciones
de 8 mm de didmetro practicadas
en la capa de agar, Hewitt (1979).

cién i lar de
una hora produce en el plasma
concentraciones de 7.98 u.i./ml
que disminuyen progresivamente
hasta que a las 48 horas ya no se
detecta (N.D.) antibiético en el
plasma. Mientras tanto, las con-
centraciones en la leche van au-
mentando hasta que a las 9 horas
alcanza su maxima concentracién
(14.41 u.i./ml) y podrfa, depen-
diendo de la sensibilidad del ger-
men, mantener concentraciones
efectivas hasta las 72 horas. Ziv
(1974), encontré que la espirami-
cina a la dosis de 32000 Ul/Kg,
administrada a vacas en el perio-
do seco, produce trazas de anti-
biético hasta los 6 dfas post tra-
tamiento. Estos hallazgos con-
firman la facilidad que tiene la es-
piramicina para atravesar las
biolégi si
tra condiciones favorables para su
distribucién. Debido a que es una
base débil con pKa de 7.6, su io-
nizacién es escasa en el plasma
pov lo que la fraccién no-ionizada

2. Eficacia de los

a. Andlisis microbiolégico. Se
tomaron muestras de leche al ini-
cio del perfodo seco y 7 dfas pos-
parto para aislar y clasificar los

ponible puede facil-
mente la barrera plasma-leche.

Sin embargo, y como se apre-
cia en la Tabla 3, las concentra-
ciones alcanzadas por las infusio-
nes intramamarias en las secre-
ciones de la glandula mamaria son
superiores a la administracién in-

lar y, ademés, se man-

tom6 de sangre antes

del i v1,23,4,5,6, gérmenes bacterianos que estu-
7.8,9, 10, 11, 24, 48. 72,y 96 vieran involucrados en la gldndula

horas és, . me- ia al momento de Ios trata-

diante catéter i en la segun p

vena yugular. Par se He-
btuvi de leche de witt (1979).

mente en casos de por

4

tienen por un tiempo més prolon-
gado. No se aprecian diferencias
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TABLA 2 TABLA3
CONCENTRACIONES DE ESPIRAMICINA (U.1/ML CONCENTRACIONES DE ESPIRAMICINA (U.1./ML)
EN PLASMA Y LECHE DESPUES DE LA ADMINISTRACION EN SECRECIONES GLANDULARES EN EL PERIODO SECO
1.M. DE 26000 U.LIKG
INFUSION DE INFUSION
HORA PLASMA LECHE DIA ESPIRAMICINA DE ESPIRAMICINA
1 7.98 1.35 + NEOMICINA
2 4.67 1.91 7 20.23 22.91
3 3.43 3.71 14 5.57 6.31
4 2.55 6.05
21 1.95 2.87
5 2.13 8.57
6 1.85 9.48 28 1.20 1.28
7 1.58 11.63
los niveles de anti al secado, antes de los tratami
8 1.39 13.58 longados. tos, y 7 dfas postparto.
9 1.20 14.41 . .
La inyeccién de 26000 u.i./Kg Como se aprecia en la anterior
10 1.09 12.82 de adipato de espiramicina produ- tabla, los animales presentaban
1 0.91 11.01 jo un 86% de eficacia lo cual es recuentos celulares muy altos al
bastante significativo si se le momento del secado lo cual es
24 0.85 7.43 para con el grupo control el reflejo de condiciones sanitarias
a8 0.81 5.06 cual presentd un nimero de cuar- deficientes de la gldndula mama-
tos adici inf di Esta ria. Se considera que recuentos
72 N.D. 2.51 via de acién no ha sido por encima de 500.000 células
96 N.D. 1.03 hasta el momento implementada por ml son positivos a mastitis

narentes entre las 2 infusiones
tramamarias administradas y
s dos cumplen con otorgar a la

dndula una pi
itibiética hasta por 20 dfas.

Eficacia de los tratamientos

a.Resultados microbiolégicos.
1 la Tabla 4 se resumen los re-
Itados de cuartos infectados al
cado, antes de los tratamientos
7 dfas postparto.

Los animales de los grupos ex-
rimentales presentaron diferen-
proporcién de cuartos con ais-
Tientos de gérmenes patdge-

nos. Los gérmenes aislados per- TABLA G

teneclan al grupo de los Gram-po- PROPORCION DE CUARTOS INFECTADOS AL SECADO

sitivos especialmente stafiloco- Y SIETE DIAS POSPARTO EN LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

cos y strep No se aisla-

ron gérmenes Gram-negativos. No. DE % DE % DE %

TRAT. CUARTOS INFECT. INFEC. CURACION

La infusién de espiramicina- ANTES DESPUES

neomicina presents la tasa de cu-

racién mas alta, todos los gérme- Control 20 40 55 0

nes aislados al secado fueron Espiramicina 20 65 25 69

eliminados y no aparecieron tam-

poco nuevas infecciones a los 7 Espiramicina 20 50 100

dias postparto. Es probable que la + neomicina

mayor eficacia de este tratamien- L

to se deba a la asociacién con Espiramicina 20 35 5 86

I icina que su ac- (inyeccién)

cién y a que el preparado exhibié

TABLAS
RECUENTO CELULAR ANTES DE LOS TRATAMIENTOS
Y SIETE DIAS POSTPARTO
RECUENTO CELULAR PROMEDIO CEL./ML
TRATAMIENTO AL SECADOD SIETE DIAS
POSTPARTO
Control 2.191.042 2.847.464
Espiramicina 3.157.483 1.476.800
{Infusi6n)
Espiramicina 4.806.750 203.125
+ neomicina
(Infusién)
Espiramicina 4.303.000 474.500
adipato
(Inyeccién)

como sistema de proteccién de la
gléndula mamaria en el perlodo
seco y de acuerdo con estos re-
sultados se constituye en una al-
ternativa a las infusiones intrama-
marias. De otro lado, antibiéticos
de! grupo macrélido, como la es-
piramicina, después de su admi-
nistracién sistémica, tienen facili-
dad para ingresar en el epitelio
alveolar, en su trénsito hacia la
leche, lo cual es esencial para la
eliminacién de stafilococos. Ade-
més, la via intramuscular reduce

subclinica. La infusién de espira-
micina-neomicina produjo la re-
duccién més sobresaliente de los
recuentos celulares entre los tra-
tamientos experimentales preci-
samente por su mejor actividad
antimicrobiana.

En general, el efecto de los tra-
tamientos sobre el recuento celu-
lar guarda relacién con su activi-
dad antimicrobiana y muestra
también la posibilidad de tratar y
controlar la mastitis subclfnica via

i ica al del secado.

la ibilidad de que se introd
can nuevas infecciones a través
de la cénula cuando se utiliza la
via intramamaria.

b. Resultados de recuento ce-
lular. En la Tabla 5 se muestran
los 1 del celular
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CONCLUSIONES

1. La administracién de espira-
micina vfa intramuscular al inicio
del perfodo seco produce niveles
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antimicrobianos en la leche hasta
72 horas después, suficientes
para tratar formas de mastitis que
estén presentes en la gléndula
mamaria y para protejerla de nue-

COTRINO, B. V. Mastitis bovina:
pautas para prevenir y contro-
lar la mastitis a nivel de finca.
Revista ANALAC. Bogota.
57:33-80. Abril, 1985.

CRIST, L. W.; HARMON, J. R.
Controlling mastitis. The prob-
lem, its impact and future pers-
pectives. In: biotechnology in
the food industry. Alletech Te-
chnical Publication. Kentucky.
pp. 266, 270, 273. 1981.

vas infecciones en los tres prime-
ros dias que se consideran como
criticos para la sanidad de la glan-
dula.

2. La administracién si
de sustancias antibacterianas con
caracteristicas fisico-quimicas y
farmacolégicas apropiadas puede
constituirse en una alternativa a las
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