BOVINOS

T ratamiento de mastitis
con antibiéticos de corto
periodo de retiro.
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INTRODUCCION

En la produccién intensiva de
ganado lechero, el problema que
mayores pérdidas econdémicas
produce es la mastitis, esta
es una enfermedad, aunque
algunos  investigadores la
definen como un sindrome de
etiologia multifactorial, en la
que estan involucrados factores
de higiene, manejo, prevencién
y sanidad. La industria lechera
ha tenido grandes avances en
tecnologia. Sin embargo, adn
en las explotaciones con mayor
tecnologia e incluso en hatos
donde se han logrado controlar
patégenos contagiosos causan-
tes de mastitis. Este problema se
hace mas complejo debido a que
las bacterias involucradas han
desarrollado resistencia contra
algunos de los tratamientos vy
el uso de los antibiéticos esta
sujeto a restricciones oficiales.

Son ampliamente conocidas
las cualidades nutritivas de
la leche y de los productos
licteos pero, desde su sintesis
en la glandula mamaria hasta
su llegada al consumidor, estas
cualidades estin  sometidas
a un gran numero de riesgos
que hacen peligrar la calidad
original.
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La contaminacién de la leche con antibiéticos ocasiona graves problemas en la salud publica y en los
procesos tecnolégicos.

Otro riesgo de los antibiéticos presentes en la leche, es el desarrollo de microorganismos patégenosy la
reduccién en la sintesis de vitaminas en el hombre.

La industria lechera tiene como propésito el ofrecer al consumidor, un producto en éptimas condiciones
de calidad, por lo tanto la leche que se destina al consumo humano debe estar libre de cualquier tipo de
alteracién, adulteracién y contaminacidn. El desafio principal para quienes estdn involucrados en el sector
lechero no solo es producir mayor cantidad de leche, sino de alta calidad.

Los residuos de medicamentos en leche, han creado polémica en cuanto a la legislacién sanitaria de
los alimentos, organismos internacionales como la FAO (Organismo de las Naciones Unidas para la
Alimentacién) y la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), han establecido limites maximos de residuos
de medicamentos presentes en la leche, con el fin de evitar que la leche contaminada en concentraciones
mayores a los permitidos sea comercializada. La consecuencia de la presencia de residuos de antibidticos en
la leche radica en 2 grandes problemas:

1.- En Salud publica de forma indirecta, a personas con hipersensibilidad a ciertos medicamentos
(generalmente penicilinas), asi como la induccién de fenémenos de resistencia bacteriana a los antibiéticos
por la ingestién de bajas dosis, que puede causar una alteracién en la microflora intestinal del hombre.

2.- En la industrializacién de leche en la elaboracién de derivados lacteos fermentados como el yogurt y el
queso, por inhibicién de la capacidad de fermentacién que provoca un producto de mala calidad.

A continuacién se detallan algunos antibiéticos usados en ganado lechero y sus periodos de restriccién.
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vacas en produccién debe dirigirse hacia el
uso racional de medicamentos, al estricto
control del periodo de retiro y a la prescripcién obligada por parte del médico
veterinario, con indicaciones claras y precisas. Ademds de ésto, es necesario establecer
un programa integral de control de mastitis adecuado a cada explotacién lechera.




Terapia de la mastitis
El objetivo de la terapia contra la mastitis es curar rdpidamente la enfermedad, evitar el dafio a la
glandula y evitar la diseminacién de la infeccién asi como permitir la venta de leche libre de residuos. Se debe
respetar estrictamente el tiempo de retiro de la leche para cada antibiético, los cuales deberan estimarse
para cada presentacién comercial.

Existen un sin nidmero de productos utilizados para el tratamiento de la mastitis desde el enfoque clasico
como la combinacién de Penicilina-Estreptomicina hasta el uso de las Cefalosporinas.

CEFALOSPORINAS
Es un grupo de antibidticos, que tienen un anillo beta-lactamico, que derivan del hongo Cephalosporium
acremonium. Las Cefalosporinas ofrecen mejor espectro de actividad que muchos otros firmacos, y han
demostrado baja toxicidad y perfiles farmacocinéticos favorables.

Las Cefalosporinas se clasifican por generaciones, es decir por la época en que salieron al mercado.
De esta manera tenemos:
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Las Cefalosporinas de 1* generacién son resistentes a las penicilinasas de estafilocococos, por lo tanto
tienen buena actividad contra bacterias Gram positivas y moderada actividad contra Gram negativas.
Conforme las generaciones de Cefalosporinas han evolucionado, la actividad contra bacterias Gram
negativas se incrementa, asi mismo se reduce su concentracién minima inhibitoria (MIC), de tal forma
que las Cefalosporinas de 4* generacidn tienen un amplio espectro de accién, comparadas con las de 3°
generacion.

Las Cefalosporinas actian de igual forma que las penicilinas. Inhibien el proceso de transpeptidacién,
dltimo paso de la sintesis de peptidoglicanos , los cuales forman parte de la estructura de la pared bacteriana
que le proporcionan dureza y rigidez. Las Cefalosporinas provocan la sintesis de una pared defectuosa y
osmoéticamente inestable.

CEFALEXINA
La Cefalexina tiene caracteristicas que la hacen el antibiético ideal para el tratamiento de la mastitis.
A continuacién se detallan algunas de ellas.

Rapidez:

Alcanza niveles terapéuticos antes de 2 horas. Las Cefalosporinas de 3* y 4* generacién requieren ser
reducidas a radicales Desfuroyl, derivados farmacolégicamente activos. La Cefalexina no requiere ser
biotransformada para ejercer su efecto terapéutico.

La Cefalexina tiene una tasa baja de fijacién a las proteinas plasmaticas, esto le permite fracciones libres
del 90% que serdn las responsables del efecto terapéutico.

Efecto:

La Cefalexina acttia contra bacterias Gram positivas y algunas Gram negativas. Es efectiva atin en presencia
de bacterias productoras de betalactamasa, especificamente contra bacterias causantes de mastitis y otros
problemas clinicos en bovinos y cerdos.



Dentro de las bacterias causantes de mastitis tenemos:
Staphylococcus  aureus,  Streptococcus spp, Escherichia coli y
Arcanobacterium pyogenes (antes Corynebacterium pyogenes).

Bacterias causantes de otros problemas tenemos: Klebsiella
pneumoniae, Pasteurellas spp, Histophilus somni (antes Haemophylus
somnus) 'y Fusobacterium necrophorum.

Su efecto bacteriolitico y bactericida y su gran poder de
penetracién, reducen el riesgo de desarrollo de resistencia
bacteriana.

Selectivo:

La Cefalexina (Rilexine 150®) es una suspensién para el
tratamiento de mastitis contagiosa causada por estafilococos y estreptococos , en especial aquellos que han
desarrollado resistencia a las penicilinas.

Los antibiéticos tienden a difundirse en mayor concentracién
hacia los tejidos dafiados e inflamados. En el tejido sano, la
barrera que cruzan los elementos nutritivos de la sangre a la
ubre son: Endotelio vascular, submucosa (tejido conectivo),
parénquima mamario (tejido conectivo) y en el epitelio glandular.
Existe cierto grado de permeabilidad selectiva en el endotelio
vascular y el epitelio glandular, existe paso a través de espacios
intracelulares, permitiendo el paso de algunos elementos de bajo
peso molecular, necesarios para la sintesis de leche.

Cuando el tejido esta sano, no se da el paso de compuestos
complejos como la Cefalexina monohidrato, sin embargo durante
los estados de mastitis, la inflamacién provoca un aumento
de la irrigacién al sitio inflamado, lo que incrementa la presién
hidrostatica, aumentando asi la permeabilidad normal del
endotelio vascular y del epitelio glandular, lo que permite la salida
de compuestos que normalmente no cruzarian esta barrera.

El proceso inflamatorio también implica dafio en el epitelio
vascular y soluciones de continuidad, ademas de que aumentan
los espacios intercelulares, por tal razén compuestos de alto peso
molecular como la Cefalexina monohidrato, pasan de la luz del
capilar, hasta la luz del acini glandular.

Paso de la Cefalexina
a la glandula inflamada.

Otra razén mas compleja de este proceso, implica la relacién electrostatica existente entre el tejido
enfermo y la carga eléctrica de la Cefalexina, en la cual existe una atraccién eléctrica del tejido enfermo hacia
la Cefalexina, dado que tienen cargas eléctricas opuestas y que cuando el tejido esta sano, la repele porque
ambos tienen el mismo tipo de carga eléctrica. Esto explica que la Cefalexina monohidrato no sea eliminada
por los cuartos sanos.

El ph local del tejido dafiado en una mastitis se vuelve ligeramente alcalino, ésto
también favorece el paso de la Cefalexina, cuyo ph es ligeramente 4cido por lo que
es atraido. Cuando el tejido esta sano no existe ninguna alteracién de ph y por lo
tanto no existe efecto de atraccién.

La Cefalexina tiene una fraccién no ionizada de casi el 65%, esto facilita su
penetracidn a través de la membrana celulary su difusién al interior de las bacterias,




a través de abscesos y de células fagocitarias, en donde sobreviven
bacterias como los estafilococos.

CEFTIOFUR
Otra alternativa antibidtica que tiene un periodo de restriccién
‘ en leche muy corto o bien cero horas de retiro segtin sea al caso
;E?ﬂ-nm cussto conmmsrmz  es el Ceftiofur, el cual estd indicado para los casos de mastitis
' '\1 ambiental aunque, igual que la Cefalexina, tiene buenos resultados
ENRC A AR O, O en casos de mastitis contagiosa y el mismo periodo de retiro.
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El Ceftiofur es una Cefalosporina de 4* generacién que tiene las
siguientes ventajas:

Es un antibidtico bactericida, de amplio espectro, muy seguroy
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confiere un reservorio natural del principio activo. El Ceftiofur -
se metaboliza en el higado dentro de las primeras 12 horas y su
principal metabolito es el Desfuroyl-ceftiofur, que conserva mas
del 90% del poder antibacteriano de la molécula original. Esto
permite que la dosis aplicada del principio activo, mantenga
niveles terapéuticos durante 24 horas, lo que es suficiente para
una terapia adecuada.

Existen dos tipos de sales el Ceftiofur sédico y el Ceftiofur clorhidrato, el Ceftiofur sédico es inestable y
se dificulta su manejo en bajas dosis. El Ceftiofur clorhidrato (Citius 5%®) presenta una estabilidad mayor
(mayor resistencia al calory a la luz), y no requiere almacenarse en refrigeracién.

Una caracteristica especial del Citius 5%® es el tamafio de la particula (micronizado), que es de 4 a 6 veces
mdas pequefia que productos similares, esto trae como consecuencia mayor absorcién, biodisponibilidad
inmediata y mejor distribucién, aunado a eso este producto cuenta con otras caracteristicas especiales
como su esterilizacién baja radiacién gamma y un excipiente especial (sistema micelar), que le dan una gran
seguridad, mejor homogeneidad y estabilidad mas amplia (hasta por 60 dias una vez abierto el envase).

Periodo de retiro:

Los residuos en leche de la Cefalesporinas, estan por debajo de los niveles establecidos como seguros por
la FDA, pero el periodo de retiro depende del caso clinico y de las politicas de restriccién de antibiéticos en
leche. A continuacién establecemos el periodo de retiro general para la Cefalexina (Rilexine 150®) y para el
Ceftiofur (Citius 5%®).

Bajo las normas establecidas por la FDA

- 0 (Cero) dias de retiro, cuando se usa en problemas que no involucran
ala ubre.

- 2 (Dos) ordefios de retiro cuando se usa en infecciones de la ubre.

Bajo las normas “Cero residuos de antibiéticos”
- 2 (Dos) ordefios de retiro para la leche procedente de los cuartos
sanos.
- 4 (Cuatro) ordefios de retiro para la leche procedente de los cuartos
enfermos.
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Teniendo en cuenta las caracteristica de Rilexine 150® y Citius
5%® se puede afirmar que estos antibiéticos resultan una excelente
alternativa para el tratamiento de la mastitis con un periodo de
retiro minimo, que se refleja en menores pérdidas por leche separada
en comparacién con otros productos.
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Citius 5%°

Reg. S.A.G.A.R.P.A. Q-042-302

INYECTABLE

Antibidtico de amplio espectro en suspensién.
Férmula:

Cada 1 ml contiene:

Ceftiofur clorhidrato 50 mg
Vehiculo c.b.p. 1 ml

Descripcién:

Es una suspensién antibiética elaborada a base Ceftiofur clorhidrato, cefalosporina de nueva generacién, de amplio espectro,
activa contra bacterias gram positivas, gram negativas e incluso contra bacterias productoras de betalactamasa, con efecto
bactericida y que actta por inhibicién de la sintesis de la pared celular.
Citius 5%®, esta formulado con Ceftiofur micronizado y se caracteriza por tener una particula muy pequefa. Esto facilita
la rapida difusién del antibiético en el organismo tras su aplicacién parenteral, dado que alcanza niveles séricos antes de 15
minutos, lo que permite una biodisponibilidad inmediata.
Citius S%®, se esteriliza bajo radiacién gamma para eliminar cualquier tipo de contaminante biolégico y ofrecer asi un
producto seguro.
Citius 5% ®, tiene un excipiente exclusivo caracterizado por un sistema micelar que le da homogeneidad al principio activo, y estabilidad
garantizada durante 60 dias después de abrir el frasco.
Citius 5%®, es un producto con bajo grado de viscocidad que se homogeniza f4cilmente mediante una ligera agitacién. Esto facilita su
manejo y la aplicacién del producto.
Citius 5% ®, es un producto versitil que puede usarse en cerdos, ganado lechero y bovinos de engorda.

Indicaciones:

Para el tratamiento de enfermedades respiratorias causadas por Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida en cerdos y Mannhemia
haemolytica (Pasteurella haemolytica) y Histophilus somni (Haemophilus somnus) en bovinos.

Para el tratamiento de mastitis y endometritis en ganado lechero y en el tratamiento de pododermatitis causado por Fusobacterium necrophorum
asociado a Bacteroides melanogenicus.

Para el tratamiento de trastornos nerviosos causados por Streptococcus suis tipo 2 en cerdos y como auxiliar en el tratamiento del Sindrome
Diarréico Neonatal asociado con Escherichia coli y Salmonella spp.

Dosis:

Cerdos: Aplicar 1-3 ml por cada 50 kg de peso cada 24 horas durante 3-5 dias.

Bovinos: Aplicar 1-3 ml por cada 50 kg de peso cada 24 horas durante 3-5 dias.
Via de Administracién:

Intramuscular o subcutédnea.
Advertencias:

Una vez abierto, el producto se conserva en estado éptimo durante 2

meses.
Tiempo de retiro: 0 dias para leche, bajo las normas establecidas por la FDA,
cuando se use en problemas que no involucran a la ubre, 2 ordefios para Mirbac
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cuartos enfermos.
Cuando la leche sea industrializada bajo la norma “Cero” residuos de v T
antibidticos: ElTIUS
-Retirar la leche de los cuartos sanos durante 2 ordefios.

-Retirar la leche de los cuartos enfermos durante 4 ordefios.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Consérvese en un lugar fresco, seco y protegido de la luz directa del sol.

Si requiere mayor informacion consulte al Departamento Técnico.

CONSULTE AL MEDICO VETERINARIO.




Rilexine® 150

Reg. S.A.G.A.R.P.A. Q-0042-271

INYECTABLE
Antibidtico de amplio espectro.

Férmula:

Cada 1 ml contiene:

Cefalexina (monohidrato) 150 mg

Vehiculo c.b.p. 1 ml

Descripcién:

Es un antibiético a base de Cefalexina monohidrato en suspensién, que acttia contra bacterias gram positivas y algunas gram
negativas. Tiene efecto bactericida y actta por inhibicién de la sintesis de la pared celular bacteriana.

La Cefalexina es resistente al efecto de la betalactamasa, enzima producida por algunas bacterias gram positivas, que inactivan
a las penicilinas.

Posee una excelente difusién en los tejidos, la concentracién media tisular es superior a la concentracién media plasmética.
La Cefalexina, se elimina en forma activa por via urinaria, por lo que puede utilizarse para infecciones renales.

La Cefalexina es el antibidtico de eleccién, para tratamientos prolongados.

Rilexine® 150, es un antibidtico selectivo, que se elimina por glindula mamaria cuando estd inflamada.

Cuando la ubre estd sana, la Cefalexina se elimina por leche a niveles inferiores a los establecidos por la FDA. Esto permite su
uso, con cero dias de restriccién en leche, cuando se use en problemas infecciosos que no involucran a la ubre.
Indicaciones:

Para el tratamiento de mastitis, neumonfa, infecciones, genitourinarias, gastrointestinales, de piel y otros procesos infecciosos
causados por microorganismos sensibles a la Cefalexina en bovinos, ovinos, caprinos, porcinos y perros.

Dosis:

Bovinos: 1 ml por cada 15 - 20 kg cada 24 horas durante 3 dias.

Porcinos, ovinos, caprinos y perros: 1 ml por cada 15 kg cada 12-24 horas durante 3-5 dias.

Via de Administracién:

Intramuscular.

Advertencias:

No existe periodo de retiro para la leche, de acuerdo con las normas

establecidas por la FDA, cuando se use en problemas que no involucran a

la ubre. Dar 2 ordefios de retiro cuando se utilice para cuartos enfermos. o %
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No utilice este producto, 4 dias antes del sacrificio de los animales 1
destinados para consumo humano. e m =
En caso de sedimentacién agitese ligeramente antes de su aplicacién. e e s i E
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Consérvese en un lugar fresco, seco y protegido de la luz directa del sol. .
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Si requiere mayor informacién consulte al Departamento Técnico. '

CONSULTE AL MEDICO VETERINARIO.

VIRBAC MEXICO, S.A. DE C.V.
Lote 30, Manzana 1 Parque Industrial Guadalajara C.P. 45690 El Salto, Jalisco.
Mareca la linea virbac 01 800 024 75 75 Tel. (33) 50 00 25 50.

e-mail: clientes@virbac.com.mx www.virbac.com.mx



