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REPORTE FINAL DE ESTUDIO (RF)

1. Titulo
Evaluacién de Eficacia y Tolerancia de una infusion intramamaria comercial en
base a Cefalexina monohidrato, Gentamicina sulfato, Dexametasona y
Vitamina A (Cefa-Milk® Forte) en el tratamiento de infecciones intramamarias
en vacas lecheras Holstein.

2. Numero de Ensayo
NN- 06-1

3. Tipo de Estudio
Ensayo clinico de campo

4. Objetivo General
Evaluar la eficacia de una infusién intramamaria comercial en base a
Cefalexina, Gentamicina, Dexametasona y Vitamina A (Cefa-Milk® Forte)
sobre la tasa de recuperacion de cuartos afectados con mastitis en vacas
lecheras.

5. Investigador
Olga Li Elias, Magister Quimica Farmacéutica del Laboratorio de Patologia
Clinica de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos.

6. Monitor
José Tang Ploog, Médico Veterinario Sub-Gerente de Investigacion y
Desarrollo de Agrovet Market S.A.

7. Sponsor
Agrovet Market S.A.

8. Lugar de Estudio
El estudio se realiz6 en un establo lechero del distrito de Lurin “El Manantial”,
en la ciudad de Lima, ubicada en la costa central del Per(, sobre los 50 msnm
y que presenta una temperatura ambiental promedio de 18°C para la estacion
en la que se desarroll6 el estudio.

9. Antecedentes
La mastitis bovina es una enfermedad con una alta incidencia en la industria

lechera a nivel mundial y es considerada como la mayor causa de pérdidas
econdémicas en dicho rubro. Las pérdidas econdmicas estan ligadas a la
disminucion en la calidad y cantidad de la produccion de leche; ademas, del
costo del tratamiento y los servicios veterinarios, asi como el desgaste del
animal (Bradley 2002, Oviedo et al. 2006, Taverna et al. 2007).

La mastitis bovina es una reaccion inflamatoria de la glandula mamaria, vy
produce alteraciones fisicas y quimicas en la leche, aumento del numero de
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10.

células somaticas por la presencia de microorganismos patdgenos y finalmente
cambios como es la pérdida de la funcionalidad. Esta reaccién inflamatoria
ocurre como consecuencia de la respuesta de los tejidos a lesiones
traumaticas, a sustancias irritantes o0 a la presencia de agentes infecciosos y
sus toxinas que han logrado colonizar el tejido secretor (Miller y Bartlett, 2004).

La mastitis puede ser causada por al menos 135 agentes diferentes,
principalmente bacterias (Lammers et al. 2001, Barbosa et al. 2007), las cuales
pueden ser patdgenas o de origen ambiental (Oviedo et al. 2006). Entre las
bacterias que con mayor frecuencia causan esta infeccion se encuentran
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae y Escherichia coli (Bradley
2002).

Como factores ambientales determinantes se encuentran: la ubicacion del
ganado (estabulado o en pastura); la ausencia del control de moscas;
hacinamiento; malas préacticas de ordefio; estacion climatica caliente; y malas
condiciones de mantenimiento (Oliver et al. 2005).

Un tratamiento adecuado de la mastitis se basa, en gran medida, en el manejo
adecuado de los farmacos, principalmente los antiinflamatorios y
antimicrobianos (Fang y Vikerpur, 1995). La eleccion del antimicrobiano
dependera de varias consideraciones, como su capacidad de difusion, espectro
y potencia, y su distribucion, que depende fundamentalmente de su
liposolubilidad, su constante de disociacion (pKa), su pH y su unién a proteinas
plasmaticas. También debe considerarse su capacidad para abandonar
rapidamente el sitio y no dejar residuos. Adicionalmente, deberd ser activo en
presencia de leche y pus (Sumano y Ocampo., 1997).

Asi, dentro de los antibiéticos recomendados para el tratamiento de mastitis, la
cefalexina via intramamaria ha demostrado buena eficacia debido a su buena
capacidad de difusién en el tejido mamario asi como por su breve periodo de
retiro. Por su parte, la gentamicina es usada en preparaciones intramamarias
en combinacién con betalactAmicos para mejorar el espectro y por su actividad
especifica sobre E.coli (Sumano y Ocampo., 1997).

El objetivo del presente trabajo fue demostrar la eficacia de Cefa-Milk® Forte,
una infusién intramamaria comercial en base a Cefalexina, Gentamicina,
Dexametasona y Vitamina A sobre la tasa de recuperacion de cuartos
afectados con mastitis en vacas lecheras.

Fecha de Estudio y duracién
El estudio tuvo una duracion de un mes. Se desarroll6 entre el 02/11/2006 al
30/11/2006.
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11. Materiales y Métodos

11.1. Tratamiento
Formulacion comercial en base a cefalexina monohidrato (200 mg),
gentamicina sulfato (100 mg), dexametasona 21 fosfato (0.75 mg) y
vitamina A (10 000 Ul) en 10ml (Cefa-Milk® forte). El tratamiento consto de
la aplicacién intramamaria de 10ml del producto cada 12 horas durante 3
ordefios (Anexol).

11.2. Tamafio de muestra
Se trabaj6 con 16 animales.

11.3. Seleccion de animales e identificacion

Los animales fueron seleccionados de una poblacion de 50 vacas de un
peso promedio de 400kg. Como criterios de inclusibn se consideraron
animales de raza Holstein, de mediana o alta produccion, positivos a
mastitis clinica en al menos 1 de sus cuartos y con un resultado positivo a
la prueba de California Mastitis Test (CMT, Anexo 2). Como criterios de
exclusion, no se consideraron animales que hayan recibido terapia
antibidtica durante los ultimos 7 dias previos al estudio.

Se seleccionaron 16 animales, 10 de alta produccion y 6 de mediana
produccion. Los animales se encontraron previamente identificados
mediante aretes.

11.4. Disefio experimental
El presente estudio se realizé con un disefio no controlado siendo la unidad
experimental un animal. Posterior a la selecciébn de los animales, se
procedié a tomar una muestra de leche para andlisis microbiolégico
respectivo. Estas muestras fueron clasificadas como muestras pre
tratamiento (Pre-Tto).

Todos los animales conformaron el grupo tratamiento (GT), el cual recibi6
tres aplicaciones via intramamaria de 10ml de la formulacion comercial a
base de cefalexina monohidrato (200 mg), gentamicina sulfato (100 mg),
dexametasona 21 fosfato (0.75 mg) y vitamina A (10 000 Ul) (Cefa-Milk®
forte) en el cuarto afectado, cada 12 horas. Los animales que presentaron
més de 1 cuarto afectado recibieron un tratamiento por cada cuarto.

Finalizado el tratamiento y transcurridos 8 ordefios se procedié a tomar una
muestra de leche del cuarto afectado de cada animal. Estas muestras
fueron clasificadas como muestras post tratamiento (Post-Tto). Todas las
muestras fueron mantenidas en cadena de frio segun las recomendaciones
del laboratorio hasta su posterior andlisis. Asi mismo, se procedi6 a realizar
la prueba de CMT a todos los animales, al finalizar el estudio.

11.5. Prueba de laboratorio
Las muestras de leche fueron trabajadas en el laboratorio de Patologia

Clinica de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, para cultivo bacterioldgico y antibiograma, a fin de
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determinar los agentes causales del proceso y su sensibilidad a los
componentes de la férmula.

11.6. Manejo de los animales experimentales
Los animales fueron alimentados en base a forraje y alimento concentrado,
recibiendo dos raciones al dia. Se les brind6 agua ad libitum.

11.7. Parametros evaluados
Se evalud la tasa de recuperacion de los cuartos afectados, segun la
siguiente férmula:

TR (%) = N2 de cuartos recuperados < 100
(%) = N@ de cuartos tratados

11.8. Métodos estadisticos
Se utilizé estadistica descriptiva para presentar los datos obtenidos.

12. Resultados
Segun la prueba de CMT pre-tratamiento se logro detectar 14 animales con un

cuarto positivo a mastitis y 2 animales con 2 cuartos positivos a mastitis. De
acuerdo a la observacion clinica todos los animales presentaron cuadros de
mastitis clinica de leve a moderada. De las 18 muestras, sé6lo en 16 se logré
aislar agentes bacterianos patdgenos asociados a mastitis (Tabla 1). Los
gérmenes aislados fueron los siguientes: Actinomyces pyogenes (3 muestras),
Streptococcus uberis (4 muestras), Staphylococcus sp. (4 muestras),
Streptococcus agalctiae (3 muestras) y Streptococcus dysgalactiae (2
muestras). Todos los gérmenes fueron sensibles a al menos uno de los
componentes de la féormula (cefalexina y/o gentamicina). La frecuencia de
aislamiento de estos agentes bacterianos se pueden observar en el Grafico 1.

A la observacion clinica, todos los animales evidenciaron recuperacion de los
cuartos afectados al finalizar el periodo de tratamiento. La Tasa de
Recuperacion establecida fue la siguiente:

18
TR (%) = 75 X 100 = 100%

El analisis bacteriolégico de las muestras post-tratamiento resultdé negativo a
bacterias patégenas. Sin embargo, en la prueba de CMT, cuatro (04) muestras
de leche dieron como resultado “trazas” que indica “no infeccién o posible
infeccion”. Este resultado indicaria bésicamente la presencia de algunas
células inflamatorias en la secrecion de leche como resultado de la resolucion
del proceso inflamatorio, mas no un proceso infeccioso dado los resultados
bacteriol6gicos negativos.
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Tabla 1. Resultados del analisis bacterioldgico y antibiograma de las muestras de leche de los
cuartos mamarios afectados y prueba de CMT (pre y post tratamiento), EI Manantial, Noviembre

2006.

N Cuarto _ Sensibilidad — Antibiograma Anélisjs_ Prueba
Animal  afectado © Germen aislado (Pre-tto) : — bacterioldgico CMT)
Cefalexina ~ Gentamicina Post-tto Post-Tto
401 PD Actinomyces pyogenes Resistente Sensible Negativo +
AD Actinomyces pyogenes Resistente Sensible Negativo +
2 Al Streptococcus uberis Intermedio Sensible Negativo N
Pl Actinomyces pyogenes Resistente Sensible Negativo +

. PD Streptococcus uberis Intermedio Sensible Negativo N
870 Al Streptococcus uberis Intermedio Sensible Negativo +
410 PD Aislamiento Negativo Negativo N
978 AD Staphylococcus sp. Sensible Intermedio Negativo N
802 PD Streptococcus agalactiae Resistente Sensible Negativo N
403 AD Staphylococcus sp. Sensible Intermedio Negativo N
208 Pl Streptococcus uberis Intermedio Sensible Negativo N
702 PD Streptococcus agalactiae Sensible Sensible Negativo N
128 PD Streptococcus agalactiae Sensible Sensible Negativo N
740 PD Streptococcus dysgalactiae Sensible Sensible Negativo N
152 Pl Aislamiento Negativo Negativo N
470 PD Staphylococcus sp. Intermedio Sensible Negativo N
856 Al Streptococcus dysgalactiae Sensible Sensible Negativo N
907 AD Staphylococcus sp. Intermedio Sensible Negativo N

* PD = Posterior derecho  (**) N = Negativo (No Infectado)

PI = Posterior izquierdo. T = Trazas (Posible Infeccion.

AD = Anterior derecho + = Positivo Déhil (Infectado)

Al = Anterior izquierdo ++ = Positivo Evidente (Infectado).

+H+ = Positivo Fuerte (Infectado
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Grafico 1. Frecuencia de agentes bacterianos aislados de leche de vacas afectadas con mastitis

13.

14.

15.

clinicas, El Manantial, Noviembre 2006.

25.0%
Streptococcus agalactiae | Streptococcus dysgalactiae
u Sthapylococcus spp. Streptococcus uberis
Actinomyces pyogenes

Reacciones adversas
No se observaron reacciones adversas luego de la aplicacion intramamaria de
Cefa-Milk® Forte en ninguno de los animales tratados.

Conclusiones

El estudio demostré que el tratamiento con tres (03) aplicaciones de Cefa-Milk®
Forte a intervalo de 12 horas, es eficaz en la recuperacion de animales con
mastitis clinicas causadas por agentes sensibles a los componentes de la
formula.
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17. Anexos

Anexo 1. Aplicacion por infusion intramamaria de Cefa-Milk® Forte
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Anexo 1. Evaluacién del grado de inflamacion de la glandula mamaria y resultados de la prueba de
California Mastitis Test (CMT)

Inflamacion de la
N° N° de cuartos | glandula mamaria = Prueba de CMT ©
Animal | afectados (observacion Pre-tto
clinica)
401 1 Leve +++
120 2 Moderada +++
501 2 Moderada +++
870 1 Leve +++
410 1 Leve ++
978 1 Leve ++
802 1 Leve ++
403 1 Leve ++
208 1 Leve ++
702 1 Leve ++
128 1 Leve ++
740 1 Leve ++
152 1 Leve ++
470 1 Leve ++
856 1 Leve ++
907 1 Leve ++
* N = Negativo (No Infectado)

T = Trazas (Posible Infeccién.

+ = Positivo Débil (Infectado)

++ = Positivo Evidente (Infectado).

+++ = Positivo Fuerte (Infectado.
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