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“EVALUACION DE UNA CEFALOSPORINA DE 42 GENERACION
EN PROBLEMAS INFECCIOSOS EN VACAS LECHERAS”

RESUMEN:

Se hace una revision actualizada de este grupo de betalactamicos, se
especifican sus propiedades farmacologicas y espectro de actividad
antimicrobiana, por generaciones se hace especial referencia a los componentes
mas representativos de la tercera y cuarta generaciones, asi como a las nuevas
combinaciones con inhibidores de betalactamasas que amplian las posibilidades
de estos antibacterianos. Las cefalosporinas son antibiéticos similares a las
penicilinas pero resultan mas efectivas porque han mostrado tener una mejor
resistencia contra las B-lactamasas. Dichos antibiéticos se obtienen del acido 7-
ACA el cual al ser modificado ha dado origen a cuatro generaciones bien
diferenciadas y actualmente se esta ensayando producir cefalosporinas de accion
dual enlazando quinolonas a la posicién 3’ de la cefalosporinas, lo cual resulta en
un aumento de su actividad contra bacterias gram negativas y positivas las cuales
tienen como mecanismo de resistencia al antibiético la hidrdlisis del anillo beta-
lactamico por induccién cromosomal de B-lactamasas tipo |. En la actualidad se
esta estudiando un nuevo grupo de estos antibidticos entre las que se encuentran
el cefozopran, cefpiramide, E 1100, FK 037 y DQ-2556 y han mostrado buenos
resultados en el manejo de infecciones por gérmenes gram positivos y negativos
especialmente en los casos de procesos de metritis en vacas lecheras en los que

otros antibidticos han visto su uso limitado.

Palabras Clave: Antimicrobianos, Cefalosporinas de 4ta generacién, endometritis,
vacas lecheras.



Introduccioén.

En el afo 1945 el doctor Giusseppe Brotzu, en el agua del mar de la costa
sur de Cagliari (Cerdenfa) Italia, relacioné la buena salud de los bahistas de las
aguas contaminadas del golfo de Cagliari con la accién de ciertos
microorganismos productores de antimicrobianos, posteriormente en el afio de
1948, Brotzu aislo al hongo Cephalosporium acremonium, de alli se obtuvieron
tres antibidticos llamados: cefalosporinas P, N y C. De este ultimo, se obtuvo el
nucleo activo de la cefalosporina C; el acido 7-amino cefalosporanico, del que por
sustitucion de sus cadenas laterales, se han aislado compuestos con mejor

actividad antimicrobiana que la sustancia original.

Desde la comercializacion de la cefalotina en el afio 1962 las cefalosporinas
han ascendido a una posicidon de distincion en el mundo de los antibidticos. La
modificacion de las cadenas laterales fijas al nucleo de la cefalosporina ha
producido una extraordinaria proliferacion de nuevos compuestos para uso clinico,
y ha llegado a adquirir gran importancia en el tratamiento de las infecciones
bacterianas por su relativa baja toxicidad, amplio espectro antibacteriano, actividad
bactericida y actividad frente a betalactamasas.
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Estructura quimica. Cephalosporins

ANTECEDENTES

Tras 70 afnos de uso clinico, que se iniciaron con la administracién de

penicilina a un paciente con sepsis estafilocécica en 19411, (1) los betalactamicos



son los antimicrobianos mas prescritos, tanto en atencién primaria como en los
hospitales. A pesar de que no se dispone de ningun betalactamico realmente
nuevo desde hace mas de dos décadas, el aumento incesante de las resistencias
y los avances en el conocimiento de sus mecanismos moleculares han
condicionado que exista una gran cantidad de informacion en la literatura sobre
cada uno de los componentes de esta familia de antibidticos. El objetivo del
presente articulo es ofrecer una visidbn conceptual del conjunto de ellos, de

orientacion basicamente clinica y adaptada a la realidad de nuestro medio. (2,4).

La primera cefalosporina fue aislada de cepas de acremonium de
Cephalosporium de una alcantarilla en Cerdefa en 1948 por el cientifico italiano
Giuseppe Brotzu. El notd que estas cepas producian una sustancia eficaz contra
la salmonela, la causa de fiebre tifoidea. Las cefalosporinas fueron desarrolladas
como drogas por la Escuela de Patologia de la Universidad de Oxford bajo la

direccion de "Sir William Dunn", y difundidas por Eli Lilly en la década de 1960.

Los betalactamicos, que actuan inhibiendo la ultima etapa de la sintesis de
la pared celular bacteriana, constituyen la familia mas numerosa de
antimicrobianos y la mas utilizada en la practica clinica. Se trata de compuestos de
accion Dbactericida lenta, relativamente independiente de la concentracion
plasmatica, que presentan escasa toxicidad y poseen un amplio margen
terapéutico. Su espectro se ha ido ampliando a lo largo de los afios por la
incorporacion de nuevas moléculas con mayor actividad frente a los bacilos gram
negativos; pero la progresiva aparicion de resistencias adquiridas ha limitado su

uso empirico y su eficacia en determinadas situaciones. (2).

Descripcion

La estructura quimica de las cefalosporinas deriva del acido-7-
cefalosporanico que, de la misma forma que la penicilina, tiene un anillo beta-

lactdmico, y, ademas, un anillo dihidrotiazinico.



Mecanismo de accion

Las cefalosporinas actuan de la misma manera que las penicilinas:
interfiiendo en la sintesis de peptidoglucano de la pared celular bacteriana, e
inhibiendo la transpeptidacion final, necesaria para la reticulacion. Este efecto es

bactericida.

De las generaciones de las cefalosporinas.

El nucleo de la cefalosporina se puede modificar para ganar diversas
caracteristicas. Las cefalosporinas son agrupadas en las "generaciones" por sus
caracteristicas antimicrobianas. Las primeras cefalosporinas fueron agrupadas en
la "primera generacion" mientras que mas adelante, espectro cefalosporinas de
espectro extendido fueron clasificadas como cefalosporinas de la segunda
generacion. Cada nueva generacion de cefalosporinas tiene mas potencia frente a
bacterias gram-negativas, caracteristicas antimicrobianas perceptiblemente
mayores que la generacion precedente; actualmente, se diferencian cuatro
generaciones de cefalosporinas. Cabe destacar que las primeras generaciones de
cefalosporinas tienen mayor espectro de accién ante estafilococo y estreptococo

que las generaciones mas recientes.

Hay un cierto desacuerdo sobre la definicion de generaciones. La cuarta
generacion de cefalosporinas todavia no es reconocida en Japén, siendo incluidas
en la tercera generacion. Cefaclor se clasifica como cefalosporina de la primera
generacion; y el cefbuperazone, el cefminox y cefotetan se clasifican como
cefalosporinas de la segunda generacion en Japén. Cefbuperazone, el cefminox, y
cefotetan se clasifican como cefalosporinas de la segunda generacion.
Cefmetazole y el cefoxitin se clasifican como cefalosporinas de la tercera

generacion.

Clasificacion y estructura quimica.

La presencia de un anillo betalactamico define quimicamente a esta familia

de antibidticos, de la que se han originado diversos grupos: penicilinas,



cefalosporinas, carbapenemas, monobactamas e inhibidores de |las

betalactamasas (tabla 1) (fig. 3).

Las penicilinas son un grupo de antibidticos que contienen un anillo
betalactdmico y un anillo de tiazolidina, formando el acido 6-aminopenicilanico,
estructura que deriva de la condensacion de una molécula de valina y una de
cisteina para dar lugar al doble anillo caracteristico. Ademas tienen una cadena
lateral, que varia de unas penicilinas a otras en la posicion 6 del anillo

betalactamico y que es la que define sus propiedades.

Las cefalosporinas son farmacos estructuralmente similares a las
penicilinas, cuya estructura basica esta constituida por el nucleo cefem, que
consiste en la fusion de un anillo dihidrotiacinico (en lugar del anillo tiazolidinico

caracteristico de las penicilinas) y un anillo betalactamico.

La introduccién de modificaciones en las cadenas laterales origina las
diversas cefalosporinas. En el momento actual unicamente se emplean en clinica
inhibidores de las betalactamasas de estructura quimica betalactamica. El acido
clavulanico tiene un nucleo similar al acido penicilanico de las penicilinas con la
sustitucion del atomo de azufre en posicion 3 por un atomo de oxigeno (que
incrementa la reactividad de la molécula y proporciona una afinidad mayor por las
betalactamasas), y la falta de la cadena lateral acilamino en posicion 6. El
sulbactam es una sulfona semisintética del acido penicilanico. El tazobactam se

diferencia del sulbactam por la presencia de un grupo triazol en posicién 3.

La estructura basica de las carbapenemas consiste en un anillo
betalactdmico fusionado a uno pirrolidinico compartiendo un nitrogeno. Estas
modificaciones y las cadenas laterales, asi como la posicién espacial de éstas,
condiciona la mayor afinidad por las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) diana,
un incremento de la potencia, del espectro antibacteriano y de la resistencia a las
betalactamasas, siendo los betalactamicos de mas amplio espectro y actividad.

Los monobactamicos son derivados del acido 3-aminomonobactamico (3-AMA).



Tienen una estructura betalactamica sencilla con una estructura monociclica en la

que el anillo betalactamico no esta fusionado a otro secundario.

Los betalactamicos son antibidticos de actividad bactericida lenta,
relativamente independiente de la concentracién plasmatica alcanzada, siempre
que ésta exceda la concentracion inhibitoria minima (CIM) del agente causal5. La
actividad bactericida y probablemente la eficacia clinica se relacionan mejor con el
tiempo durante el cual dicha concentracion excede la CIM (T 1CIM)6. Para la
mayoria de infecciones se considera adecuado que el tiempo que supera la CIM
sea como minimo del 40% del intervalo entre dosis; pero en pacientes
neutropénicos o con meningitis es probable que sea mejor estar todo el tiempo por
encima de la CIM. El efecto postantibidtico (EPA) consiste en la accién residual del
antibiético sobre la bacteria después de descender las concentraciones
terapéuticas en la sangre y los tejidos por debajo de la CIM. En el caso de los
antibidticos betalactamicos, el EPA es de corta duracidn, con la excepcion de los
carbapenémicos, que presentan un EPA apreciable tanto sobre grampositivos
como sobre gramnegativos7. Estos parametros indican que alargar los intervalos
entre dosis puede llevar a fracasos terapéuticos. Obviamente estas
consideraciones no son validas en el caso de betalactamicos con semivida muy
prolongada, que se administran cada 24 h, como la ceftriaxona (parenteral) o la
cefixima (oral). La actividad bactericida de los betalactamicos disminuye cuanto
mayor es el tamafo del inoculo bacteriano; este hecho es especialmente relevante
en el tratamiento de los abscesos, donde ademas las poblaciones bacterianas
pueden hallarse en fase estacionaria. En infecciones con un gran inoculo, como la
neumonia causada por bacilos gram negativos (BGN) es también mas facil
seleccionar mutantes resistentes, por lo que puede no ser adecuado el empleo de
los betalactamicos en mono terapia. La combinacion de penicilinas y amino
glucosidos es sinérgica frente a estreptococos y entero cocos y la de penicilinas y
cefalosporinas lo es también frente a ciertos BGN, sobre todo Pseuddnimas
aeruginosa8. Este hecho tiene especial relevancia en el tratamiento de la
endocarditis bacteriana, de las infecciones por Pseuddnimas y de las infecciones

en pacientes neutropénicos.



Mecanismo de accién

Los antibidticos betalactamicos son agentes bactericidas que inhiben la
sintesis de la pared celular bacteriana e inducen ademas un efecto auto litico. La
destruccion de la pared celular bacteriana se produce como consecuencia de la
inhibicion de la ultima etapa de la sintesis del peptidoglucano. Marin M, et al.

Antibiéticos betalactamicos 2003

En las bacterias gram positivas, la pared celular es gruesa y su componente
principal es dicha proteina. Las bacterias gramnegativas tienen una pared mas
fina y compleja que consta de una membrana externa formada por lipidos y
proteinas y de una delgada capa interna de peptidoglucano. Las bacterias acido-
alcohol resistentes tienen una pared similar a la de los microorganismos
grampositivos, pero con una capa de peptidoglucano fina y, por fuera, una capa

muy rica en lipidos.

El peptidoglucano estd constituido por largas cadenas de glucidos (-
glucano), formadas por la repeticiéon de moléculas de acido N-acetiimuramico y N-
acetilglucosamina. El acido muriatico fija cadenas de tetrapéptidos (péptido-) que
se unen entre si para formar una malla, bien directamente (gram negativos) o

mediante un pentapéptido de glicina (grampositivos).

Los betalactamicos inhiben precisamente esta unidn o transpeptidacion,
ultima etapa de la sintesis de la pared celular. De este modo, la pared queda

debilitada y puede romperse por la presion osmética intracelular.

Para que actuen los betalactamicos es necesario que la bacteria se halle en
fase de multiplicacién, ya que es cuando se sintetiza la pared celular.
Los componentes del peptidoglucano se sintetizan en el citoplasma y son
transportados a través de la membrana citoplasmatica al espacio que existe entre
ésta y la pared celular. A este nivel existen unas proteinas con actividad
enzimatica (transpeptidasas y carboxipeptidasas), que son las encargadas de

formar los tetrapéptidos unidos. Estas enzimas fijan a las penicilinas y otros

7



betalactamicos, por lo que se llaman PBP. La funcion de las PBP es alargar, dar
forma y dividir la bacteria. Los anillos de los betalactamicos poseen una estructura
similar a los dos ultimos aminoacidos del pentapéptido (D-alanina-D-alanina) y eso
permite una union covalente en el lugar activo de la transpeptidasa, también

pueden inhibir a las carboxipeptidasas y algunas endopeptidasas.

Los betalactamicos también actuan activando una autolisina bacteriana
enddgena que destruye el peptidoglicano. La lisis se produce con concentraciones
que superan entre 4 y 10 veces la CIM de un determinado microorganismo. Las
bacterias que carecen de autolisina son inhibidas pero no destruidas, por lo que se
dice que son tolerantes. Se define el fendbmeno de tolerancia como la necesidad
de una concentracion al menos 32 veces mayor a la CIM para que un

antimicrobiano destruya una cepa bacteriana. (12).

Espectro antibacteriano.

El espectro de los betalactdmicos incluye bacterias gram positivas,
gramnegativas y espiroquetas. No son activos sobre los micoplasmas porque
éstos carecen de pared celular, ni sobre bacterias intracelulares como Chlamydia
y Rickettsia. La resistencia natural de las micobacterias se debe a la produccion
de betalactamasas probablemente unido a una lenta penetracion por las

caracteristicas de la pared. Marin M, et al. Antibiéticos betalactdmicos 2003

El espectro antimicrobiano de la penicilina G abarca cocos grampositivos y
gram negativos y bacilos gram positivos, tanto facultativos como anaerobios, asi
como espiroquetas y algunos bacilos gram negativos anaerobios. La produccion
de
derivados semisintéticos del acido 6-aminopenicilanico permitio disponer de
preparados activos por via oral, con mayor resistencia a las betalactamasas y
mayor capacidad de penetracion en las bacterias gramnegativas, como las
aminopenicilinas, las penicilinas antiestafilocécicas y las penicilinas anti-

Pseudomonas.



Los inhibidores de betalactamasas son moléculas con una elevada afinidad
frente a las betalactamasas (mayor que la de de los antimicrobianos a los que se
asocian) a las que se unen irreversiblemente protegiendo de su accion a los
betalactdmicos. Todos poseen una baja actividad antibacteriana, con la excepcion
de sulbactam frente a Acinetobacter baumannii y a otros bacilos gram negativos
no
fermentadores. Su aportacion fundamental es que restauran al betalactamico con
el que se asocian su actividad inicial sobre organismos que se han hecho
resistentes por produccion de betalactamasas (S. aureus, Enterobacteriaceae,
Bacteroides spp.) y amplian el espectro a bacterias que no eran sensibles
intrinsecamente por produccion natural de estas enzimas (K. pneumoniae).

Las cefalosporinas de primera generacion son muy activas frente a los
cocos grampositivos; en lineas generales, las sucesivas generaciones han perdido
parte de esta actividad, en beneficio de una mayor actividad frente a bacilos
gram negativos, con notables excepciones. Todas las cefalosporinas son inactivas
frente a enterococos, estafilococos resistentes a la meticilina y Listeria

monocytogenes. Marin M, et al. Antibioticos betalactamicos 2003

Las carbapenémicos son los betalactamicos de mas amplio espectro. Solo
carecen de actividad frente a los estafilococos resistentes a meticilina,
enterococos resistentes a vancomicina, algunas especies de Pseudomonas,
Stenotrophomonas maltophilia, y son poco activos frente a Clostridium difficile.

Ertapenem es poco activo frente a P. aeruginosa.

Aztreonam el unico monobactamico disponible para uso clinico, posee una
excelente actividad sobre bacterias gramnegativas aerobias y facultativas. Por el
contrario, carece de actividad frente a grampositivos y bacterias anaerobias el

Aztreonam el monobactamico solitario de una bacteria  purpura

En 1928, un escocés llamado Alex Fleming descubri6 que un moho
contaminante a uno de sus placas Petri basada en cultivos de bacterias fue la
disolucion de la colonias de bacterias a su alrededor a medida que

crecia. Afortunadamente para todos nosotros, decidié jugar un poco con el molde



y logr6 extraer una sustancia antibacteriana que aburridamente llamada la
penicilina, después de que el género de hongos que la producen. Se demostrd
posteriormente ser altamente eficaz en el tratamiento de infecciones bacterianas
en humanos. La Segunda Guerra Mundial llegd, estimulando el desarrollo de un
medio de produccién en masa de la droga y en ultima instancia, salvar la vida de
un gran numero de infectados por soldados aliados. La penicilina llegé a
revolucionar el tratamiento de infecciones bacterianas en todo el mundo. El grupo
funcional de la penicilina que le permite golpear a las bacterias es el anillo beta-
lactamicos. Este anillo es so6lo de cuatro lados, por lo que es relativamente
inestable y permitiéndole que se unen y inactivar una enzima necesaria para hacer
un fuerte muro de células bacterianas. Bacterias afectadas con wussed-out
paredes son asesinadas por la acumulacion incontrolada de la presion osmatica,

que por lo general los hace pop / estalido / ruptura.

Aproximadamente un trillon de derivados de la penicilina ya han sido
desarrollados en un intento de aumentar la gama de bacterias que pueden
combatir y mejorar su farmacocinética (en esencia, su capacidad para llegar al
sitio de la infeccion en una concentracion lo suficientemente alta para hacer su
cosa) yla seguridad. Una mayor investigacion en el ambito de la microbio-
producido antibiéticos ha dado un monton de otros beta-lactamicos que contienen
anillos de clases de farmacos.

Estos incluyen las cefalosporinas (compuesto original es producida por
hongos del género Acremonium), cefamicinas (producida por bacterias del género
Streptomyces), cephabacins (producidas por varias bacterias de la familia
Xanthomonadaceae), carbapenemas (basado en tienamicina, un producto de la
bacteria Streptomyces cattleya), nocardicins (producida por la bacteria Nocardia
uniformis), y monobactamas (producida por la bacteria Chromobacterium

violaceum). Duran N. et., 2001.

Las monobactamas .
a) Solo uno de ellos (aztreonam) en realidad ha sido convertido en una droga

disponible en el mercado, y b) su anillo betalactamico no esta fusionado con otro

10



anillo, como lo es en todas las clases excepto el nocardicins. El sintetizador
natural de aztreonam (Azactam), Chromobacterium violaceum, es una bacteria
Gram-negativa con forma de bastdn bacterias que se encuentran en el agua y el
suelo en todo el mundo, que ocasionalmente infecta a los seres humanos. Cuando
se cultiva en la cultura, produce colonias lisas distintivos metalicos de color violeta
oscuro, lo que refleja la produccion de un pigmento llamado violaceina, que es
capaz de matar las amebas y los tripanosomas. C. violaceum también produce
otros antibidticos, incluyendo aerocyanidine y aerocavin. A diferencia de las
penicilinas, aztreonam es pésimo en la union y la destruccidn de las bacterias
gram-positivos y anaerobios. Sin embargo, tiene buena actividad contra la mayoria
de los aerdbicos gram-negativas, incluyendo las pertenecientes al género
Pseudomonas. En la clinica, aztreonam se debe inyectar. Una forma inhalada se
ha desarrollado (basada en el uso de un nebulizador ultrasénico para hacer una
solucion de la droga en el aire como una niebla) y esta actualmente en pruebas.
Aoki H, Sakai H, Kohsaka M, Konomi T, Hosoda J. Nocardicin A, 2001.

Cefalosporinas cuarta generacion. Al igual que los otros betalactamicos, se
consideran antibioticos tiempo-dependientes, inhiben la sintesis de la pared celular
bacteriana. Su espectro es casi una combinacién de cefalosporinas de primera y
tercera generacion, es decir, mantienen la cobertura adecuada para gérmenes
gram negativos de las cefalosporinas de tercera generacién, pero también tienen
actividad sobre bacterias gram positivas como Staphylococcus aureus, que no
responden adecuadamente a tales cefalosporinas. Por su mayor estabilidad ante
las betalactamasas, buena penetracién a SNC y actividad anti- pseudomona, son

drogas muy apropiadas para ser utilizadas en infecciones severas.

Los inhibidores de betalactamasas asociados a betalactamicos impiden la

inactivacion enzimatica de su anillo.

Los inhibidores de betalactamasas incluyen al acido clavulanico, introducido
para su uso clinico en 1981, sulbactam y tazobactam. La indicacién principal
incluye infecciones mixtas principalmente intra abdominales, piel y sus estructuras,
ginecoldégicas y del sistema respiratorio causadas por grampositivos, gram

negativos y anaerobios. Los nuevos beta- lactanticos constituyen un nuevo
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grupo de antibiéticos que quimicamente se diferencian de los otros antibidticos del
grupo, en que carecen de estructura biciclica, los monobactams solo poseen un
anillo betalactamico, sobre el que se efectuan sustituciones, agregando cadenas

laterales, que le confieren actividad antimicrobiana.
El Monobactan.

Aztreonam Prototipo unico en uso, otros (Carumonan y Figemonan, Muy estables

y resistentes a Rlactamasas Bactericidas.

Imipenem amplio espectro. Desdoblado por la enzima dehidropeptidasa | al

hidrolizar el anillo del nucleo carbapenémico a nivel renal.
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El aztreonam es activo frente a las siguientes cepas: Aeromonas
hydrophila;Citrobacter sp.; Enterobacter sp.; Escherichia coli; Haemophilus
influenzae (beta-lactamasa negativa); Haemophilus influenzae (beta-
lactamasa positiva); Klebsiella oxytoca; Klebsiella pneumoniae; Morganella
morganii; Neisseria gonorrhoeae incluyendo cepas productoras de
penicilinasa; Neisseria meningitidis; Pasteurella multocida; Proteus
mirabilis; Proteus vulgaris; Providencia rettgeri; Providencia sp.; Providencia
stuartii; Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas sp.; Serratia marcescens;
Shigella sp.; Yersinia enterocolitica.

En la actualidad existen una gran cantidad de compuestos quimicos

sobre los cuales se esta trabajando. De ellos podemos mencionar algunos:
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furopenem, biapenem, lenapenem y anipenembatamipron. El primero es
una droga para ser administrada por via oral y con el ultimo de ellos hay

experiencia incluso en neonatos, los dos ultimos drogas orales.

CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION

En los ultimos afos ha surgido una cuarta generacion de cefalosporinas que

aportan las siguientes ventajas terapéuticas:

Grupo betalactamico mucho mas estable.
Mayor resistencia a betalactamasas.
Mayor penetracion celular.

Mas activa contra gérmenes anaerobios.

Mayor accion antipseudomona.

o g bk w b~

Penetra mas del 90 % en tejidos no especializados y en tejidos

especializados entre el 30 y el 90 %.
Las mas utilizadas en el mercado son

Cefadizima.
Cefpiroma.

Cefepime.

w0 N~

Cefquinona.

De ellas el cefepime es el que ha gozado de mayor aceptacion y utilidad en
el tratamiento de sepsis polimicrobianas, donde se incluyen naturalmente
gérmenes anaerdbicos.*?%’

Algunas de estas cefalosporinas de cuarta generacioén han sido combinadas
con inhibidores de betalactamasas como el tazobactan, lo que se traduce en una
mayor estabilidad frente a los gérmenes capaces de producir estas enzimas vy
ampliar su cobertura antimicrobiana contra grampositivos, gramnegativos, también
enterobacterias y anaerobios. Estos compuestos son: cefpiroma + tazobactam y

cefquinona + tazobactam.
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Centro Anti-infecciosos de Investigacion de la Universidad de Hospitales y

Clinicas de lowa, lowa City.

Cefpiroma las llamada de cuarta generacion de cefalosporinas, fueron por
si solo aprobada sola y en conbinacion con la sulfonabetalactamasa,
tazobactam, contra 63 miembros del grupo de Bacteroides fragilis.
La CIM50 cefpiroma sélo 64 microgramos/ ml, pero el MIC se redujo ocho

veces con tazobactam proporcién 2:1.

La adicién de tazobactam a cefpiroma o el uso demetronidazol parecen ser
opciones alternativas para mejorar el espectro de anaerobios. Mas del 98% de las
cepas habia cefpiroma-tazobactam CIM de igual o inferior a 32microgramos / ml.
Jones RN, JL Croco, MS Barrett, Novick WJ Jr, ME Erwin.1990.

Antecedentes de la cefquinoma.

La cefquinoma es un antibidtico de R-lactama de la clase cefalosporinas.
Tiene un amplio espectro de actividad contra bacterias gram-positivas y bacterias
gram-negativas, incluyendo Actinobacillus spp., Actinobacillus pleuropneumoniae,
Haemophilus spp., Clostridium spp., Corynebacterium, Erysipelothrix rhusiopatiae,
Streptococcus spp. y Pasteurella spp. La cefquinoma puede usarse, por ejemplo,
para tratar meningitis causada por Streptococcus suis, epidermitis causada por
Staphylococcus spp. y el sindrome de mastitis-metritis-agalactia ("MMA") causado
por E. coli y Staphylococcus spp. La forma de la molécula de cefquinoma tiende a
facilitar la distribucién en animales tratados y el paso a través de las paredes de
las células bacterianas, dando como resultado un efecto bactericida rapido
después de la inyeccion. También tiende a ser resistente contra la inactivacion por

bacterias que producen R-lactamasa.

Las formulaciones de cefquinoma disponibles en el mercado han incluido,
por ejemplo, COBACTAN 2,5%, comercializado por Intervet International B.V.,
Boxmeer, The Netherlands. COBACTAN 2,5%, que también se ha comercializado
con el nombre CEPHAGUARD 2,5%, contiene 25 mg/ml de sulfato de cefquinoma
(N° CAS 123766-80-3):
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es decir, hidroxido de 1-[[6R,7R)-7-[2-(2-amino-4-tiazolil)glioxilamido]-2-carboxi-8-
oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-illmetil]-5,6,7,8-tetrahidroquinolinio, sal
interna  7%-(Z)-(O-metiloxima), sulfato. En esta formulacion, el sulfato de
cefquinoma se suspende en oleato de etilo. Se ha indicado que las inyecciones
intramusculares o subcutaneas de COBACTAN 2,5% a una dosis de 1 mg de
sulfato de cefquinoma por kg de peso corporal, generalmente dan como resultado
una concentracion de plasma eficaz durante un periodo de 8-12 horas. Con tal
dosificacién, se recomienda un tratamiento con inyecciones diarias durante 3-5

dias consecutivos.

En la Patente de Estados Unidos N° 5.071.979, Lattrell et al. analizan un
genero de compuestos de cefalosporina, asi como los métodos para preparar tales
compuestos y los métodos para usar tales compuestos para tratar las infecciones
bacterianas. Este género incluye cefquinoma y sales de adicion de acidos

fisioldgicamente aceptables de la misma.

En la Patente de Estados Unidos N° 4.845.087, Lattrell et al. analizan las
sales de adicion de acidos cristalinas de cefquinoma y el uso de tales sales
cristalizadas para tratar infecciones bacterianas. Lattrell et al. indican que las sales
cristalizadas muestran propiedades antibacterianas contra gérmenes bacterianos
gram-positivos y gram-negativos. Lattrell et al. indican también que las sales
cristalizadas son inesperadamente activas contra bacterias que forman
penicilinasa y cefalosporinasa y muestran propiedades toxicoldgicas vy
farmacologicas favorables, convirtiéndolas en agentes quimioterapéuticos

valiosos.
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En la Patente de Estados Unidos N° 5.747.484, Lattrell et al. analizan un
género de sales de adiciéon de acido fenol carboxilico de compuestos de
cefalosporina, asi como los métodos para preparar tales compuestos y los
métodos para usar tales compuestos para tratar infecciones bacterianas. Este
geénero incluye sales de adicion de acido carboxilico de cefquinoma. Lattrell et al.
indican que estas sales proporcionan ventajas basadas en su baja solubilidad y

farmacocinética en animales.
Un Estudio de Abstinenciay Tolerancia en Ganado Vacuno

Se realiz6 un estudio para determinar la concentracion de residuos de
cefquinoma en el tejido de musculo y de rifién en un Unico punto temporal a las 12
(pm0,5) h después de la administracion subcutanea diaria de 2 mg de masa de
cefquinoma activa por kilogramo de peso corporal, durante cinco dias
consecutivos. Ademas, se realizd la evaluacion de la irritacion en el sitio de

inyeccion.
Animales

Siete terneras Angus hibridas se seleccionaron entre un grupo inicial de 11
terneras y se asignaron aleatoriamente a un grupo de tratamiento o a un grupo

control:
(1) un grupo de tratamiento de 3 novillos castrados,
(2) un grupo de tratamiento de 3 novillas intactas, no preiadas y

(3) un grupo control de una novilla intacta, no prefiada. Los animales tenian
aproximadamente 8 meses de edad y pesaban de 184 a 208 kg al inicio del

experimento.

Antes de comenzar los tratamientos, los animales se vacunaron por via
subcutanea en las regiones axilares, evitando cualquier inyeccion en el cuello con
Clostridium chauvoei, septicum, novyi, sordelli y perfringens y virus muertos de
rinotraqueitis bovina, virus de diarrea bovina, parainfluenza 3 y virus respiratorio

sincitial bovino Ademas, un antihelmintico, ivermectina se aplic6 como una
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puncion dorsal continua. Las terneras se pusieron en cuarentena durante al menos
14 dias y después se aclimataron durante al menos 7 dias mas. No se
administraron compuestos farmacéuticos o antimicrobianos adicionales a las
terneras distintas de las inyecciones de cefquinoma, que se administraron a las

terneras tratadas como se analiza a continuacion.

Los animales se alojaron como un grupo mezclado, pero separados de
otros animales de estudio en condiciones naturales al aire libre en corrales de
contencion de tierra sin lecho. Durante los primeros 12 dias (es decir, hasta 11
dias antes de que comenzasen los tratamientos), a las terneras se les dio heno de
tallo largo 2 veces al dia, equivalente a aproximadamente el 3% de su peso
corporal por dia. Comenzado en el séptimo dia (es decir, 16 dias antes de que
empezasen los tratamientos), a los animales les dio también maiz molido,
equivalente a aproximadamente 0,23 kg (media libra) por ternero y por ingesta. Y
comenzado el decimosegundo dia, el réegimen de dos veces al dia se cambi6 a
una alimentacion de heno de tallo largo a una cantidad aproximadamente
equivalente al 1,5% del peso corporal de los animales por dia, mas un
concentrado para los terneros no medicados en la cantidad de aproximadamente

0,11 kg (0,25 libras) por ternero y por ingesta.

Se observaron las anormalidades clinicas de cada animal al menos una vez
al dia, y se examinaron por un veterinario en el 7° dia y en el dia antes del
comienzo de los tratamientos. En el dia antes del comienzo de los tratamientos, se
encontré6 que las 7 terneras estaban sanas y no que no mostraban senales
anormales u otras anormalidades. Los animales se pesaron en el 16° dia y el dia
antes del comienzo de los tratamientos. Las trazas de bloques de sales
mineralizadas estuvieron disponibles en todo momento. El agua dulce también

estuvo disponible en todo momento.

Durante el periodo de tratamiento, se observaron los animales dos veces al
dia (una vez por la mafana y una vez por la tarde) para la mortalidad, morbilidad u
otras anormalidades clinicas. Los pesos corporales se determinaron en el primer

dia de tratamiento y en el sexto dia.
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Preparacion de la formulacién parenteral de cefquinoma.

Se uso sulfato de cefquinoma en polvo reconstituible, en viales de vidrio en
este experimento. Cada vial contenia 4,5 g de masa de cefquinoma activa en
forma de un polvo seco estéril que tiene un Certificado de Analisis ("C de A") de
846 mg/g de cefquinoma (102% de la cantidad reivindicada). Estos viales se

almacenaron a 2-8°C.

Un diluyente de fosfato de sodio dibasico 300 mM, en viales de plastico
blando se uso para reconstituir el sulfato de cefquinoma en polvo. El diluyente
tenia un pH de 9,0 y un C de A de 41,8 mg/ml de fosfato de disodio. Este diluyente

se almacen¢ a temperaturas ambiente de 16,67-24,44°C (62-76°F).

Se usaron las agujas con ventilacion de flujo lateral de B. Braun Medical
Inc. (Bethlehem, PA, USA; Melsungen, Alemania) para transferir el diluyente
dentro de los viales de polvo para la mezcla. Antes de su uso, estas agujas se

almacenaron dentro de paquetes de papel sellados de plastico.

La cefquinoma solida en polvo se reconstituyé con el diluyente en el dia de
la administracion. Se pretendia que la solucion reconstituida contuviera una
concentracion de masa de cefquinoma activa de 45 mg/ml, aunque se observo
gue en las muestras ensayadas de las formulaciones reconstituidas era de 47 a 50
mg/ml (es decir, del 4 al 10% mayor) y como media 48 mg/ml (es decir, un 6%
mayor). Las formulaciones reconstituidas se mantuvieron a temperatura ambiente
en los viales o jeringas pre-cargadas en un envase aislado provisto de tapa para el

transporte a la instalacién de dosificacion del animal.

Dosificacion

La dosis de cada animal se basd en su peso corporal en el dia 1. La
concentracion de la dosis diana fue de 2 mg de masa de cefquinoma activa por kg
de peso corporal. Por lo tanto, basandose en la concentracibn de masa de
cefquinoma activa, que es de 45 mg/ml en la formulacion reconstituida, la cantidad

administrada por dia a cada animal tratado se calculé como sigue:
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volumen de farmulacion peso corporal x 2 (mg/kg)
de cefquinoma reconstituida =

administrada 45(mg de masa de cefquinoma activa/ml)

El volumen de la dosis se inyectd con una precision de 0,2 ml usando
jeringas de 12 ml con graduaciones de 0,2 ml. Los volumenes de dosis se
redondearon a los 0,2 ml mas cercanos (por ejemplo, un volumen de dosis
calculado de 7,11 ml se redondearia a 7,2 ml). Las agujas en las jeringas eran de
calibre 16, de 1,91 cm (0,75 pulgadas). Los pesos corporales eran tales que sélo

se requirié una unica inyeccién de <10 ml por dia y por ternera.

La ternera de control no recibié inyecciones. En cuanto a las terneras
tratadas, en cada uno de los dias de estudio 1-5, los 3 novillos y las 3 novillas se
dosificaron por via subcutanea en el cuello para conseguir aproximadamente 2 mg
de masa de cefquinoma activa por kg de peso corporal. Los sitios de dosificacién
se alternaron de izquierda a derecha a lo largo de los dias (dia 1, sitio 1: anterior
izquierdo; dia 2, sitio 2: anterior derecho; dia 3, sitio 3: medio izquierdo; dia 4, sitio
4: posterior derecho y dia 5, sitio 5: posterior izquierdo). Las inyecciones se
administraron aproximadamente en el mismo momento todos los dias de

tratamiento.
Recogida de tejidos.

Cada una de las seis terneras tratadas se someti® a eutanasia
humanitariamente a las 11,5 h después de su quinto tratamiento (dentro del
protocolo de tolerancia de 12 pm 0,5 h). La ternera de control se sometié a
eutanasia humanitariamente antes de las 12 horas del tiempo de terminacién de

los animales tratados.

El tejido muscular se recogio a partir de los triceps izquierdo y derecho y los
musculos dorsales largos derechos de cada ternera. Para conseguir muestras de

composicion proporcional 1:1 de triceps y dorsal largo, que fueran de
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aproximadamente 0,5 kg por peso corporal, las cuatro piezas se recortaron a
aproximadamente 250 g y los pesos se registraron. La muestra de triceps
izquierdo se combind con la muestra de dorsal largo izquierdo y la combinacion se
usé como una muestra de retencion. Las muestras de triceps derecho y dorsal
largo derecho se combinaron y se usaron para el analisis de la concentracion de

residuo.

Los rifiones izquierdo y derecho se recogieron y se les recortd la grasa,
material capsular y uréteres y, después, se pesaron. El rifidén izquierdo se cortd
longitudinalmente por la mitad. Una mitad se usé para los propdsitos de ensayo
del Ensayo de ldentificacion Antimicrobiana Rapida (FAST). El rindn derecho se

uso para el analisis de la concentracion de residuo.

Los drganos y cavidades toracicas y abdominales de cada ternera se
examinaron por un conjunto de patdlogos certificados para patologias y otras
anormalidades. Ademas, los sitios de inyeccion se evaluaron por un patélogo

certificado.

Resultados

La ternera de control no tenia niveles de cefquinoma detectables en el rifidn
o en el musculo (limites de deteccion de 0,200 ppm y 0,0650 ppm,
respectivamente). La cefquinoma no era detectable a partir del musculo de
ninguna ternera tratada. Las concentraciones de cefquinoma en el rifidén de las
terneras tratadas variaron de 1,69 ppm a 2,83 ppm. Todos los tejidos de ternera
tratada estaban, por lo tanto, por debajo de 1,34 ppm para el musculo y de 7,82
ppm para el rindn a las 12 h después del tratamiento final, manteniendo, por lo

tanto, un periodo de abstinencia cero.

Entre todas las terneras, el unico hallazgo de patologia engrosada de los
organos del abdomen y del térax fue una masa colgante de 2x5 cm en la cavidad
pélvica de un novillo tratado. Se determind que esta masa era un tejido necrético
encapsulado por tejido conectivo fibroso y de larga duracion que, por lo tanto, no

esta relacionado con las actividades de estudio.
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Durante el analisis antemortem de los sitios de inyeccién, sélo una ternera
mostrd una reaccién en un sitio de inyeccion. La ternera mostré una ligera
inflamacién (6 cm de largo, 4 cm de ancho, 1 cm de alto) en el sitio de su quinta
inyeccion un dia después de la inyeccion. Ninguna otra ternera mostro otras

reacciones térmicas, de inflamacién o dolor.

Durante el analisis postmortem de los sitios de inyeccion, sélo se observé
una unica anormalidad (endurecimiento, 5x6, moderado) en los 30 sitios
examinados como superficies externas de piel sin incision. Las anormalidades, sin
embargo, se observaron en 28 de los 30 sitios examinados, tanto en la piel interior
in situ con tejido subyacente como en los nucleos cortados con cuchilla de
escision. Principalmente, éstas fueron hemorragia, edema, necrosis e infiltracion
de células inflamatorias en los tejidos conectivos subcutaneos. Se determind, sin
embargo, que la mayoria de estas anormalidades fueron minimas para lesiones
reversibles leves y que la administracion subcutanea de la formulacion de

cefquinoma a 2 mg/kg durante 5 dias se tolero bien.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se usa adjetivamente en esta
patente para dar a entender que el nombre modificado es apropiado para su uso
en un producto farmacéutico. Cuando se usa, por ejemplo, para describir un
excipiente en una composicién farmacéutica, caracteriza al excipiente como
compatible con los otros ingredientes de la composicion y no desventajosamente
perjudicial para el animal destinatario pretendido. Las cefalosporinas son acidos
débiles derivados del acido 7- aminocefalosporanico. Se usan en forma de base
libre para administracion oral si son estables en medio acido, o como sales de

sodio en solucidon acuosa para administracion parenteral.

Las cefalosporinas también contienen un nucleo BR-lactamico que es
sensible a la hidrdlisis por Rlactamasas o cefalosporinasas. Estas B-lactamasas
pueden también atacar opcionalmente a las penicilinas. Las modificaciones del
nucleo del acido 7-aminocefalosporanico y las sustituciones en las cadenas

laterales por medios semisintéticos hayan originado diferencias entre las

21



cefalosporinas con respecto a sus espectros antibacterianos, sensibilidad a las 13-

lactamasas y farmacocinética.

* Cuarta generacion: Cefepima, Cefquinoma y Cefpiroma (parenteral); Son
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion las 3-lactamasas estafilococias,

enterobacterianas y seudomonales.

El uso de las cefalosporinas en cachorros felinos de raza desde el
nacimiento, es muy beneficioso para evitar enfermedades infecciosas bacterianas
pulmonares, como consecuencia de acumulo de liquidos en los mismos durante el
proceso del parto (los gatos Persas presentan nariz corta por lo que los liquidos
gestacionales pueden pasar con facilidad hacia los pulmones). Es notoria la
diferencia en los criaderos de gatos de esta raza, donde se administra antibioticos
en los cachorros inmediatamente de nacer comparados con criaderos donde no se
dan, en el primer caso la aparicion el Sindrome del cachorro débil y muerte

perinatal es mucho menor.

Las cefalosporinas junto a las penicilinas son las drogas de eleccién en los
cachorros caninos y felinos que nacen por cesarea para evitar infecciones o

complicaciones post quirurgicas

Las onfalitis originadas en el post parto o por falta de higiene en las
parideras suelen remitir con el uso de antibidticos tipo Penicilinas o
Cefalosporinas, junto con la limpieza y desinfeccion del ombligo y del corddn
umbilical con soluciones antisépticas como el agua oxigenada de 10 volumenes o

la lodopovidona.

En los cachorros que presentan infecciones de piel por falta de lamido o
limpieza por parte de la madre o mala higiene ambiental, las cefalosporinas son

los agentes antimicrobianos usados de primera eleccion.

La leche toxica que afecta a algunos cachorros surge como consecuencia
de la infeccién en la leche materna debido a mastitis, retencion placentaria,

endometritis, etc. Esto produce una gastroenteritis en el cachorro que en caso de
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no solucionarla a tiempo termina habitualmente en una septicemia. El tratamiento
en los cachorros consiste en un destete de 24 hs, administracion de solucion
isotonica de glucosa al 5% oral (en caso de que no haya vémitos), y antibidticos
como las penicilinas o las cefalosporinas. En caso de cuadros graves también se
administra soluciones parenterales en forma interésea. En la madre se administra
un antibidtico de amplio espectro y limpieza con desinfectantes diluidos tipo

Cloroxilenol o Clorhexidina en las mamas.

En los criaderos debido a la posibilidad de animales hacinados con la
permanente salida y entrada de los mismos como causa de exposiciones y/o
renovaciones, las enfermedades respiratorias de las vias aéreas altas son
comunes, afectando con mayor gravedad a los cachorros y la administracién de

antibiéticos de amplio espectro esta indicada para prevenir las complicaciones

Hay diferencias en la farmacodinamia de las drogas en los cachorros
comparadas a los adultos debido a que los primeros presentan una menor grasa
corporal, menor porcentaje de agua corporal, albuminemias menores, menor
metabolismo hepatico y excrecion renal diferente por lo que es necesario la
administracion de dosis menores de los agentes antimicrobianos y a su vez con un

mayor intervalo en la dosificacién de los mismos.

La dosis de Cefalexina en los cachorros es de la mitad que en los adultos,
es decir 15 a 20 mg/Kg cada 12 hs. oral (comprimido o jarabe). En caso de los
Persas recién nacidos debido a lo dificil de su dosificacion se administra

una gota de cefalexina jarabe de 250 ml cada 12 hs, oral.

También se usa la Cefalotina inyectable SC o IM igual dosis que la anterior,
en caso de los cachorros con vomitos, ya que la administracion oral de cualquier

droga puede agravar el cuadro clinico.

La Ceftriaxona es muy util ya que se usa cada 24 hs, intramuscular o

intraosea, esta es la de eleccion en los cachorros que nacen por cesarea.
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Como se puede apreciar las cefalosporinas son de uso comun y corriente
en pediatria veterinaria ya que su efectividad es muy buena comparadas con otros

antibioticos, ademas de poseer pocos efectos secundarios y ser de baja toxicidad

Cefalosporinas de ultima generacion

CEFTIOVET es un antibiético de amplio espectro, cuyo ingrediente activo es
el Ceftiofur Sédico, que es una Cefolosporina de ultima generacion, dirigida a

la terapéutica veterinaria.

COMPOSICION: Una vez disuelto el polvo con el diluyente, cada ml de la

solucion contiene 50 mg de Ceftiofur Sodico.

INDICACIONES: En bovinos, equinos y porcinos, CEFTIOVET, se
recomienda especificamente en el tratamiento de enfermedades respiratorias
causadas por: Pasteurella sp, Haemophilus sp, E. Coli, Streptococcus spp y

Staphylococcus spp.

En bovinos se indica también en las infecciones podales causadas por
Bacteroides melanimogénicus y Fusobacterium necrophorus, infeccion

conocida también como necrobacilosis interdigital o gabarro.

En aves, CEFTIOVET puede recomendarse en infecciones respiratorias

asociadas con E. Coli.

Con el aislamiento del nucleo activo de las cefalosporinas, el acido 7-
aminocefalosporanico y con el agregado de cadenas laterales fue posible producir
compuestos semisintéticos de actividad antibacteriana mucho mayor que la
sustancia madre. Estos compuestos que contienen el acido 7-
aminocefalosporanico son relativamemnte estables en medio acido diluido y
sumamente resistente a las penicilinasas, cualquiera que sea la indole de sus

cadenas laterales.

Las modificaciones en la posicion 7 del anillo betalactamico alteran la

actividad antibacteriana, y las sustituciones en la posicion 3 del anillo de
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dihidrotiazina se asocian con cambios en el metabolismo y propiedades

farmacocinéticas de las drogas.’

Como ejemplo de lo escrito anteriormente tenemos que la presencia de un
grupo iminometoxi en la posicion 7 como se encuentra en la cefuroxima,
cefotaxima, ceftizocima y ceftriazona confieren mayor estabilidad betalactamica
con alguna pérdida de la actividad frente a grampositivos;? la ceftazidima tiene un
grupo propilcarboxil en este sitio que produce mayor actividad frente a la
Pseudomona pero reduce en grado minimo su actividad contra microorganismos

grampositivos.>

La cefoxitina y el cefotetan se distinguen por la presencia de un grupo
metoxi en la posicion 7 que al hablar en sentido estricto las identifica como
cefamicinas, este grupo confiere resistencia a las betalactamasas de los gérmenes
gramnegativos, aunque reduce la afinidad por las proteinas fijadoras de

penicilinas.*

El ceftriaxone tiene una semidesintegracion poco comun relacionada con la
presencia de una triacina en la posicién 3.°La cefalotina, cefapirina y cefotaxima
se convierten en derivados desacetilados debido a que comparten un grupo

acetoxi en dicha localizacion.®

La hipoprotombinemia y las reacciones similares a disulfirdn se deben a la
presencia de un grupo metiltiotetrazol en la posicién 3 de cefamandol, cefotetan,

cefoperazona y moxalactan.’
MECANISMOS DE ACCION DE LAS CEFALOSPORINA

Las cefalosporinas pueden llegar a matar a las bacterias susceptibles y
aunque su mecanismo de accion aun no se conoce completamente, existen

conocimientos que permiten conocer el fendmeno basico.®°

Las paredes celulares de las bacterias son esenciales para su crecimiento y
desarrollo y el peptidoglican es un componente heteropolimérico de dicha pared

que asegura estabilidad mecanica rigida en virtud de su estructura de enrejado

25



con abundantes uniones cruzadas, las cuales tienen caracteristicas individuales
para cada microorganismo; la biosintesis del peptidoglican involucra unas 30
enzimas y pueden considerarse 3 etapas, la tercera etapa o etapa de
transpeptidacion es la que ocurre por fuera de la membrana celular y produce el
entrecruzamiento completo entre las 2 cadenas donde actuan los betalactamicos,
e inhiben la enzima transpeptidasa encargada de este proceso y que inician los
eventos que llevan a la lisis y muerte bacteriana.®"’

Recientemente se han revelado en la membrana citoplasmatica de las
bacterias, multiples proteinas, a las cuales se unen los betalactamicos
especificamente por enlaces covalentes, éstas se han dominado proteinas de
unién a las penicillinas; varian de una especie bacteriana a otra y se clasifican de
acuerdo con su numero y peso molecular. Algunas de ellas parecen tener

actividad transpeptidasa.

Se han observado cambios morfoldgicos, tales como la formacion de
esferoblastos osmdéticamente estables, protoblastos y formas filamentosas no
tabicadas donde se encuentra inhibida la division celular inducida por

betalactamicos.'®"’

Su eficacia se relaciona mas con el tiempo de actuacién que con la
concentracion en el medio activo, son bactericidas de efecto lento sélo en fase de
crecimiento bacteriano. Su efecto bactericida maximo es a concentraciones 4
veces superiores a la concentracion inhibitoria minima. El efecto posantibidtico
dura aproximadamente 2 horas frente a cocos grampositivos, y es menor o

inexistente ante los cocos gramnegativos.'?
RESISTENCIA MICROBIANA.

El microorganismo puede ser intrinsecamente resistente debido a
diferencias estructurales en las enzimas que son los objetivos de estas drogas;
una especie sensible puede adquirir este tipo de resistencia por mutacion, aunque

este mecanismo es poco relevante en el caso de los antibidticos betalactamicos.
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Otro mecanismo de resistencia es la no llegada del antimicrobiano a su sitio
de accioén. En el caso de las bacterias gramnegativas su estructura superficial es
compleja y la membrana interna estd cubierta por la membrana externa,
lipopolisacaridos y la capsula; la membrana externa funciona como una barrera
impenetrable para ciertos antimicrobianos hidrofilos. Las betalactamasas son
incapaces de inactivar algunos de estos antimicrobianos y pueden estar en
grandes cantidades como ocurrre con los gérmenes grampositivos. En las
bacterias gramnegativas las betalactamasas estan en cantidades mas reducidas,
pero situadas entre la membrana celular interna y externa y el lugar de sintesis
esta en la parte externa de la membrana celular interna y su situacion resulta
estratégica pues protege de forma maxima dicho microorganismo.* "

Las diferentes cefalosporinas varian en susceptibiidad a las

betalactamasas producidas por diferentes especies bacterianas.
EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS CEFALOSPORINAS
CLINICOS

Tromboflebitis (1 %). Dolor en el lugar de la inyeccién intramuscular.
Nauseas, vomitos y dolor abdominal (3 %) con los preparados orales. Diarrea
inespecifica o por Clostridium difficile. Las cefalosporinas parenterales se excretan
por la bilis (cefoperazona; ceftriaxona; moxalactan ); causa diarrea en el 2 % de

los casos; la ceftriaxona puede originar la aparicion de barro biliar.

Reacciones de hipersensibilidad (2 %): prurito, exantema; anafilaxia, fiebre,
enfermedad del suero, adenopatias. La incidencia es inferior a la observada con
penicilina; alrededor del 10 % de pacientes alérgicos a la penicilina presenta
alergia a las cefalosporinas. No se recomienda el empleo de cefalosporinas si
existen antecedentes de anafilaxia a la penicilina; no se disponen de pruebas
cutaneas que permitan predecir la existencia de alergia a las cefalosporinas.'®'® A
dosis muy altas en presencia de insuficiencia renal pueden producir encefalopatia
y convulsiones (excepcional). Nefritis insterticial, en particular en pacientes
mayores de 60 anos. Colonizacién y sobreinfeccion por Candida sp y Enterococo,

con mayor frecuencia con cefoxitina.
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Las cefalosporinas que tienen radical metiltiotetrazol en la posicion 3
(cefamandol, cefmetazol, cefoperazona y cefotetan) pueden originar: reaccién tipo
disulfiran si el paciente ingiere alcohol, también bloquean la sintesis de
protrombina y otros factores dependientes de la vitamina K, con el consiguiente
riesgo de hemorragia, durante la administracion de estas cefalosporinas a dosis
altas o por tiempo prolongado a pacientes ancianos debilitados, es necesario

determinar periddicamente el tiempo de protrombina y administrar vitamina K.
ALTERACIONES BIOQUIMICAS.

Eosinofilia, neutropenia y excepcionalmente trombocitopenia, probablemente de
naturaleza inmunolégica, revierten al retirar el tratamiento. Prueba de Coombs
directa positiva (excepcionalmente acompafiada de hemdlisis), aumento ligero de
transaminasa y fosfatasas.'®'® Pueden producir ademas falsos positivos en la
determinacion de glucosuria mediante pruebas de reduccion de sulfato de cobre
(bénedict; fehling; clini ! test). La interferencia se produce solo cuando la
concentracion urinaria de cefalosporina es superior a 600 mg/L, en general,
solamente se alcanzan estos valores durante las primeras 4 horas que siguen a su

administracion. '

INTERACCION CON OTROS FARMACOS.

La cefoxitina y las cefalosporinas de primera generacion pueden inducir la
produccién de betalactamasas cromosomicas. La administracién conjunta con
otros betalactamicos puede resultar antagonica. La asociacion con
aminogliucésidos es a menudo sinérgica, lo que es incompatible en la misma

solucion.

El probenecid reduce el aclaramiento renal de la mayoria de las
cefalosporinas, excepto el de ceftacidima y cefaloridina que se eliminan

exclusivamente por filtracion glomerular.'"'?
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USO CLINICO
LAS CEFALOSPORINAS DE TERCERA Y CUARTA GENERACION

Estas cefalosporinas poseen indudables ventajas sobre las anteriormente
sefaladas, aunque en su estructura bioquimica se diferencian poco pues poseen
el mismo nucleo cefalosporanico que las de primera y segunda generacion. Es un
error pensar que por ser de generaciones mas recientes son mejores que las
anteriores; mas bien consideramos que cada una de ellas se encuentran
recomendadas en una linea especifica de accion, ya que por sélo citar un ejemplo,
la cefazolina probablemente constituya un medicamento de eleccion en pacientes
ancianos, que no poseen gran dano renal, pero que tienen una sepsis respiratoria
injertada en un pulmén ya dafiado con una insuficiencia respiratoria cronica de tipo

mixta.

Sin embargo, aun cuando lo mencionado es cierto, no cabe duda senalar
que las cefalosporinas de esta llamada tercera generacion constituyen una
verdadera revolucion dentro del arsenal terapéutico de estos ultimos afos, sus
propiedades farmacocinéticas y su espectro antimicrobiano asi lo confirman, su
vida media prolongada de hasta 36 h con concentraciones éptimas en sangre, la
posibilidad de administracién por via parenteral (EV o IM), asi como su amplio
poder bactericida (mas activo frente a cocos grampositivos, mayor accion frente a
bacterias gramnegativas y accion contra gérmenes anaerobios) son caracteristicas
que ofrecen al médico una nueva alternativa terapéutica.?®°

Es importante destacar la capacidad de difusion de estas drogas, tanto en
tejidos blandos como 0seos, interactuando ademas, a nivel de la barrera

hematoencefalica en caso de sepsis de sistema nervioso central.?”!

A continuacion se mencionan sus propiedades mas significativas:

1. Son muy activas y utiles en lass infecciones nosocomiales, sobre todo

contra los gérmenes del tipo de la Klebsiella pneumoniae.
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2. Se utilizan ampliamente en los posoperatorios, fundamentalmente en los
pacientes complicados con peritonitis (con reintervenciones programadas o
abdomen abierto).

3. Se utiliza con frecuencia y aun con buenos resultados en la cirugia
cardiovascular.

4. Es de amplia utilizacion en inflamaciones pélvicas o en pacientes
ginecoobstétricas con dramas intraabdominales.

5. Es un medicamento de eleccién en las infestaciones nosocomiales que
ocurren por la via de la cateterizacion venocentral.

Se puede utilizar con muy buenos resultados en las septicemias.
Se utiliza sola pero se puede asociar con otros antibiéticos, sobre todo a los

aminoglucésidos.

CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION MAS UTILIZADAS

CEFTRIAXONA

Probablemente a estas alturas valga la pena preguntarse )Qué es un antibi6tico
ideal? Podriamos respondernos que es aquél que tiene una buena difusion hacia
diversos 6rganos y tejidos y que incluye su difusion a la barrera hematoencefalica,
aqueél cuya utilizacion sea parenteral y que se pueda utilizar tanto por la via
endovenosa como continuar posteriormente con la intramuscular y tal vez, por
ultimo, que ademas de un amplio espectro antibacteriano no encuentre mucha
resistencia y pueda ser utilizado incluso como profilaxis perioperatoria con una
vida media prolongada. Se analiza que la ceftriaxona actualmente constituye el
antibiético que reune todos los requisitos que hemos mencionado, pero ademas,
su nefrotoxicidad es minima y se puede asociar con otros antibiéticos incluyendo

aminoglucosidos.®3*

Indicacion.

Bacteriemias  graves, septicemia, infecciones respiratorias, urinarias,

ginecoldgicas, 0seas, intraabdominales y del sistema nervioso central.

Organismos sensibles.
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Streptococos, Stafilococos, E. Coli, Klebsiella, Haemophilus influenzae, Proteus y

enterobacterias y algunas cepas de Pseudomona.

Citamos las caracteristicas que hacen que el ceftriaxone se considere de gran
utilidad:

Facil administracion.

Alto poder bactericida.

Vida media prolongada.

Resistencia elevada a las betalactamasas.
Amplio espectro.

Util en profilaxis.

N o g b~ o=

Minimos efectos colaterales.
CEFTIAZIDIMA

Considerada por algunos como antibidtico estratégico, pues es de los que se
protegen del uso indiscriminado en el medio hospitalario. Se usa de forma
controlada y se recomienda cuando se han transitado otros pasos en la politica de

antibidtico, y no se ha obtenido una respuesta adecuada.
Organismos sensibles

Streptococos, Stafilococos, E. Coli, Klebsiella, Haemophilus influenzae, Proteus y

enterobacterias (especialmente Pseudomona sp) y Bacteroides.
CEFOTAXIME

Infecciones de vias respiratorias, urinarias, del SNC ginecoldgicas y en las

septicemias.
Posologia
De 1 a2g. cada 4 u 8 h. Se utiliza adecuadamente en las profilaxis perioperatoria.

Organismos sensibles
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Streptococos, Stafilococos, E. Coli, Klebsiella, Haemophilus influenzae y Pseudomona

CEFTIZOXIMA
Indicaciones

Bacteriemias, septicemias, meningitis, infecciones respiratorias, ginecolégicas,

intraabdominales, 6seas y articulares.
Posologia

1a4 gcada8a 12 horas
Organismos sensibles

Streptococos, Stafilococos, E. Coli, Klebsiella, Haemophilus influenzae y Proteus

enterobacterias.

A continuacion relacionamos otras cefalosporinas de tercera generacién de

utilizacion no tan frecuente:
Cefixima, Proxetil, cepodoxima, Ceftibuten, Cefprozil
CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION

En los ultimos afos ha surgido una cuarta generacion de cefalosporinas que

aportan las siguientes ventajas terapéuticas:

Grupo betalactamico mucho mas estable.
Mayor resistencia a betalactamasas.
Mayor penetracion celular.

Mas activa contra gérmenes anaerobios.

Mayor accion antipseudomona.

o g bk w D~

Penetra mas del 90 % en tejidos no especializados y en tejidos

especializados entre el 30 y el 90 %.

Las mas utilizadas en el mercado son
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Cefadizima.
Cefpiroma.

Cefepime.

P w N =

Cefquinona.

De ellas el cefepime es el que ha gozado de mayor aceptacion y utilidad en
el tratamiento de sepsis polimicrobianas, donde se incluyen naturalmente
gérmenes anaerdbicos.>?’

Algunas de estas cefalosporinas de cuarta generacién han sido combinadas
con inhibidores de betalactamasas como el tazobactan, lo que se traduce en una
mayor estabilidad frente a los gérmenes capaces de producir estas enzimas vy
ampliar su cobertura antimicrobiana contra grampositivos, gramnegativos, también
enterobacterias y anaerobios. Estos compuestos son: cefpiroma + tazobactam y

cefquinona + tazobactam.

Para finalizar una ultima consideracion. No siempre lo ultimo es lo mejor,
deseamos expresar con esta frase que el médico novel tiene con demasiada
frecuencia la tentacion de utilizar lo ultimo de la farmacopea, o bien lo mas
novedoso publicado en la actualidad cientifica mas sofisticada,. Esto realmente es
un error. Volvamos a la vieja politica de la antibioticoterapia y tengamos presente
que siempre es preciso una utilizacién racional y paulatina de los antibidticos para
que no se cree una resistencia dificil de franquear. El mejor antibiético no es el
mas novedoso, sino el que mas se ajuste a las expectativas y necesidades de un
determinado paciente, en un momento de su evolucion. Las cefalosporinas no

estan exentas de esta regla de oro.

Principales Cefalosporinas de la cuarta generacion

Cefalosporinas de la cuarta generacion tienen un mayor espectro de la actividad
contra organismos gram-positivos que las cefalosporinas de la tercera generacion.
También tienen una mayor resistencia a beta-lactamasas que las cefalosporinas

de la tercera generacion.

cefetecol (Cefcatacol)
cefquinome (Cephaguard) (uso veterinario)
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flomoxef (Flumarin)
Cefepima

Cefalosporinas antipseudomonal de 42 generacion

cefepime (Maxipime)

cefoselis sulfato de (Wincef)
cefozopran (Firstcin)

cefpirome (Broact, Cefrom, Keiten)
Cefluprenam.

Cefalosporinas desconocidas
Generacion desconocida: ayudar a colocar en la generacion correcta.

cefaclomezine
cefaloram

cefaparole

cefcanel cefcanel daloxate
cefdaloxime

cefedrolor

cefempidone

cefetrizole

cefivitril

cefmatilen

cefmepidium

cefovecin
cefoxazole/cephoxazole
cefrotil

cefsumide

ceftioxide

cefuracetime.

Precaucion - confusién conocida posible

Los nombres de muchas cefalosporinas son muy similares y confundidos
facilmente.

cefcamate (Flomox) <-> flomoxef (Flumarin)
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Cefalosporinas como tratamiento para las endometritis y otros

problemas en vacas lecheras

Los establecimientos lecheros modernos deben ser reproductivamente

eficientes. Las vacas deben parir a intervalos que permitan maximizar la

C T . (6)
produccion lechera del hato y la produccion individual en toda la vida de la vaca .

Las enfermedades uterinas postparto comprometen severamente la eficiencia

reproductiva.

METRITIS POSTPARTO EN VACAS LECHERAS

La metritis postparto es una enfermedad severa que afecta negativamente
la produccion de leche y la reproduccion, y pone a la vaca en riesgo de desarrollar
numerosos desordenes metabdlicos que potencialmente comprometen su vida
(17). La metritis es definida como una inflamacion de las paredes musculares del
utero y del endometrio (14,17, 24). La mayoria de los casos serios ocurren durante
los primeros 10-14 dias postparto y algunas veces son llamados metritis toxica
puerperal (17, 24, 25), metritis aguda postparto o simplemente metritis puerperal
(3). La incidencia de metritis toxica varia desde 2,2 % a 37,3 % (11). Las vacas
afectadas exhiben diferentes grados de depresion, inapetencia y disminucion de la
produccién de leche y estan predispuestas a sufrir desérdenes de abomaso (17,
21).

INVOLUCION UTERINA.

Antes de comenzar una discusion sobre las enfermedades uterinas,
debemos entender el proceso normal de involucibn que se produce. En el
postparto normal, la involucién requiere 25 a 50 dias para completarse (10, 28) y
comprende una reduccion del tamano uterino, necrosis y contraccion de la
carunculas, y repitelizacion del endo-metrio. La reduccién de tamafio comienza
inmediatamente después del parto, y durante los primeros 10 dias es
relativamente lenta comparado con lo que ocurre entre los dias 10-14 postparto
(18, 24). Esta reduccién inicial es debida en gran parte a las contracciones

uterinas generadas por la oxitocina, que ocurren cada 3-4 minutos durante el
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primer dia y posiblemente persisten hasta el tercer dia postparto. El
amamantamiento estd asociado con una liberacion mucho mas frecuente de
oxitocina desde la hipdfisis que en el ordefie, y ésta es posiblemente la razén por
la cual las vacas de carne tienen un periodo mas corto de involucién que las vacas
lecheras (10). Cuando se realiza la palpacién rectal, el utero postparto normal
deberia tener demarcaciones o estrias longitudinales debido a la reduccién
sustancial de tamafio (24).

La involucion del utero bovino no es un proceso estéril. Existe una gran
cantidad de secreciones postparto que deben ser eliminadas durante unas pocas
semanas (10, 32). Entre el 58 y el 93 % de las vacas tienen infecciones uterinas 2
semanas después del parto, pero sélo el 5-9 % permanecen infectadas hacia los
45-60 dias postparto (10,28). Los leucocitos fagocitarios juegan un rol importante
en la limpieza y defensa del utero postparto. Los neutréfilos y macréfagos son los
principales responsables de la fagocitosis de bacterias y desechos (18, 24), que
usualmente aparecen en el segundo dia postparto (24). Ambos procesos
complementarios ayudan a la respuesta de los neutrdfilos a la infeccidon. Otros
componentes celulares incluyen eosindfilos y mastocitos bajo la superficie
endometrial. La union de antigenos a las IgE unidas a receptores de los
mastocitos ayuda a la liberacion de los factores de necrosis celular, histaminas,
prostaglandinas, interleuquinas, y factores quimotacticos para eosindfilos y
neutrofilos. ElI dafo de la superficie del endometrio debido a los mastocitos y
eosinofilos puede permitir el acceso de las inmunoglobulinas del suero al lumen
uterino (1). Las contracciones del miometrio y las secreciones desde las glandulas
endometriales también ayudan a remover las bacterias potencialmente dafinas
(18). En condiciones tales como distocia, retencion de membranas fetales (RMF),
metritis, el uso de antimicrobianos y manipulacion del utero suprimen la funcién
leucocitaria (24).

Se han realizado muy pocos trabajos sobre el rol de la inmunidad humoral
en la defensa y limpieza del utero posparto. Anticuerpos contra Streptococcus
hemolyticus y Arcanobacterium pyogenes no se han encontrando en el mucus
vaginal de vaquillonas hasta varias semanas después del parto,
independientemente de su presencia en el suero. Las vaquillonas pueden no tener

niveles adecuados de anticuerpos contra A. pyogenes ya que este organismo fue
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encontrado en cultivos del utero del 30 % de las vaquillonas vs. 6 % de las vacas a
los 10 dias postparto (18). Vacas inmunizadas con antigenos purificados de
membrana externa de Histophilus somnus y luego expuestas por introduccién en
el utero de organismos homologos muertos mostraron antigenos especificos 1gG1
e 1gG2 en las secreciones uterinas del estro, pero no IgA (1).

Las hormonas esteroideas pueden jugar un papel importante en la defensa
uterina. La diversidad y concentracién de células inmunitarias en el endometrio
han mostrado que se incrementan en numero con el aumento de las
concentraciones de estrégenos en ratas. Altos niveles de estrogenos pueden
también aumentar las concentraciones de IgA e IgG, y aumentan la eficiencia a la
presentacion del antigeno de las células uterinas. La flora bacteriana comienza a
disminuir en algun momento del postparto cuando la hipdfisis es capaz de

responder a la GnRH y comienza la pulsatilidad del estrégeno (1).

DIAGNOSTICO

Los loquios normales son de color marron-rojizo a blanco y no tienen un
olor importante. La metritis se caracteriza por descargas uterinas fétidas, marrén
rojizas (4, 24, 25). En realidad, las vacas afectadas pueden tener tanto olor que
pueden ser detectadas cuando uno entra al lugar donde se encuentran. Otros
signos clinicos incluyen depresion, menor apetito o anorexia, deshidratacion vy
menor produccion de leche (24, 32). Es comun que tengan fiebre con
temperaturas que facilmente superan los 39,4°C (20, 24). Por el contrario, muchas
vacas normales pueden experimentar variaciones diarias en la temperatura
corporal debidas a factores tales como la estacion, momento del dia, nivel de

produccién y edad, para nombrar algunos (25).

Por lo tanto, tratar vacas basado en la temperatura corporal solamente puede
resultar en una gran cantidad de animales sanos tratados y al mismo tiempo una
gran cantidad de animales enfermos sin tratamiento (25). Ademas, algunas vacas
pueden tener las tipicas descargas uterinas asociadas con la metritis, sin estar

sisttmicamente enfermas. Estos animales probablemente sufren metritis
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subclinica. A menudo, un animal es presentado para examinar porque tiene una
combinacion de:

1) problemas para eliminar la placenta,

2) no come,

3) esta deprimida, o

4) tiene una disminucién de produccion de leche.

La palpacion rectal mostrara una gran cantidad de fluido en el utero con poco o
nada de tono uterino (4, 24, 25, 32). Los caracteristicos pliegues longitudinales
que usualmente son palpables estan ausentes (32). Los fluidos pueden ser
detectados dentro del lumen uterino y pueden ser expulsados haciendo presion
sobre el utero. Se recomienda precauciéon, ya que la palpacion rectal es muy
subjetiva y puede ser dificil diferenciar el utero que esta en proceso de involucion
normal de una metritis postparto; especialmente en las primeras 2 semanas luego
del parto (24, 32).

Muchos propietarios 0 administradores de tambos deben confiar en empleados
para identificar y tratar vacas enfermas. Los empleados deben ser entrenados
apropiadamente respecto a los signos de las enfermedades del postparto. El
aumento de la temperatura corporal asociado con enfermedades postpartales,
aunqgue no sea util solo, es muy probable que ocurra entre los 3 a 6 dias después
del parto (25). Las vacas enfermas muestran cambios en la actitud, como las
orejas caidas por debajo de la linea horizontal y ojos hundidos, como también una
disminucion en la produccion de leche. ElI monitoreo diario de la temperatura
corporal de las vacas postparto por al menos 10 dias después del parto
combinada con una evaluacion de la actitud y una declinacion de la produccion de
leche mayor a 5 kg pueden ayudar a indicar que la vaca requiere un examen fisico

mas profundo.
FACTORES DE RIESGO
Las infecciones uterinas usualmente se producen por via ascendente.

Durante el parto, las barreras fisicas normales a la contaminacion (vagina,

vestibulo vaginal y cervix) estan severamente comprometidas y luego del parto
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hay una gran cantidad de tejido necrotico y fluidos creando un ambiente ideal para
la proliferacion bacteriana.

Las membranas fetales retenidas es el factor mas predisponente para la
metritis en el bovino (18, 19, 26). La mayoria de los reportes definen al diagnéstico
positivo como la retencidén de las membranas por mas de 24 horas luego del parto
(25).

La incidencia de la metritis postparto en vacas con RMF puede ser tan alta
como 90 % (12). Las probabilidades de que una vaca con RMF desarrolle metritis
son 6 veces mayores que las de vacas sin RMF, lo cual es mucho mas alto que
cualquier otro factor de riesgo (Tabla 1). La ocurrencia de gestacién doble es la
mayor causa natural de RMF en bovinos (26). Los porcentajes de mellizos en
Holstein en Estados Unidos han aumentado en los ultimos afios debido a la

seleccion para aumentar la produccion de leche (8, 31)

La endometritis es la inflamacién del endometrio usualmente debido a la
persistencia de una infeccion moderada o al retraso en la involucién uterina. Las

pérdidas reproductivas incluyen un incremento del numero de dias de vacia,

- ., (16) . .
aumento de los servicios por concepcion y un incrementado riesgo de rechazo

. . (9, 16)
debido a fallas reproductivas

En un estudio canadiense reciente que involucré a 1.800 vacas, evaluadas

entre los 20 y 40 dias postparto, la prevalencia estimada de endometritis fue 16,5

%, con una prevalencia individual por rodeo de 5-26 % (16). En otro estudio que
utilizé un criterio diferente de diagndstico, se reportd una incidencia de 61,6 % en
vacas Holstein examinadas entre los 40 y 60 dias postparto. Los autores de este
ultimo estudio especularon que si la incidencia fue real, el costo para la industria

lechera de los EE.UU. en términos de dias de vacia adicionales y aumento de

rechazos es mayor a mil millones de ddlares anuales (9). Es obvio que esta amplia
variacion en la prevalencia (incidencia) de la enfermedad atenta contra el calculo
del costo verdadero de la endometritis y parece sugerir que el test de diagndstico y
el momento del muestreo influyen en la incidencia de la enfermedad.

El diagndstico y el tratamiento de la endometritis han sido controvertidos. Los

investigadores y los profesionales constantemente luchan con opiniones
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conflictivas respecto a la definicion del caso y el tratamiento apropiado. En el
pasado, la presencia de un cuerno uterino agrandado o presencia de liquido a la
palpacion dentro de los cuernos fueron los criterios principales de diagnéstico
empleados por la mayoria de los profesionales. Sin embargo, ambos parametros
tienden a ser subjetivos y varian considerablemente durante el transcurso del
postparto. En la actualidad, la mayoria coincide en que el diagnéstico positivo
debe basarse en la presencia de uno o mas de los siguientes signos clinicos: 1)
descargas uterinas anormales visibles en la vulva, o 2) por examen con

vaginoscopio dentro de las 3 a 6 semanas posteriores al parto, 3) ciclos estrales

irregulares y 4) fallas para quedar prefiada en un periodo deternunado (24). Todos
estos sintomas facilmente entran dentro de un sistema nuevo de subclasificacion
bajo el nombre de endometritis clinica y/o subclinica.

La endometritis clinica es aquella en la que pueden ser detectados signos

visibles de enfermedad, mientras que la endometritis subclinica ha sido definida

como la presencia de neutrofilos en el lumen uterino sin descargas (24). Parte del
problema para establecer un criterio de diagndstico adecuado ha sido determinar
el momento mas apropiado del postparto para examinar las vacas por evidencias
de endometritis. Como todas las vacas postparto tienen algun grado de
inflamacién uterina hasta el dia 30 a 35, muchos investigadores ahora toman en
cuenta parametros de eficiencia reproductiva para evaluar protocolos de

diagnéstico y tratamientos. Los resultados vistos han incluido la tasa de prefiez
(10,12,14,16,17) (12,16,17)

relativa , €l intervalo parto-primer servicio , el intervalo parto-
.. (16,12,17) . . .. (12,16,17) L.
concepcién , la tasa de prenez al primer servicio , los servicios por
_ (10,16,17) B (12,14) -
prefiez y la tasa de prefez general . La tasa de prefiez es un

parametro reproductivo relativamente nuevo que refleja mas directamente la
ganancia econdémica, mejor que decir la mediana de los dias de vacia. La tasa de
prefiez es un valor de referencia que incorpora la tasa de servicio y la tasa de
concepcidon en un lapso dado y debe ser el punto principal de la evaluacién de la
performance reproductiva en un establecimiento lechero moderno. La tasa de

prefiez puede ser definida como el porcentaje de vacas capaces de quedar
~ . - (6) .
prefadas en un lapso determinado y que quedan prefiadas . El lapso que mas
NC)
frecuentemente se usa es 21 dias .
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El tratamiento de endometritis se basa normalmente en dos regimenes
diferentes, infusiones intrauterinas de antibiéticos e inyeccion intramuscular de

prostaglandina F2a (PGF). Otros tratamientos, como la administracion parenteral
23
de estrégenos, parecen ser menos efectivos que la PGF ( )y han mostrado que

comprometen el des-empefio reproductivo futuro )

La exposicidon del uatero contaminado a la influencia hormonal de la
progesterona ha mostrado favorecer el desarrollo de infecciones bacterianas. El
fundamento para el tratamiento con PGF, o un analogo como el cloprostenol, es

estimular los mecanismos de defensa uterinos causando la lisis del cuerpo luteo

11,13
(CL) y la eliminacién de la mayor fuente de progesterona ( ). Otro beneficio de la

terapia con PGF es la estimulacion de la contractilidad uterina que permite la

L . . (11,13) . .
expulsién de fluidos y bacterias . Sin embargo, el incremento en la

contractilidad uterina asociada con la terapia con PGF en ausencia de un CL se

cree que no tiene importancia (8). Kasimanickam y col. o mostraron que las vacas
con endometritis subclinica tratadas con cloprostenol entre los dias 20 y 33 de
lactancia tuvieron un 70 % de mejoras en la chance de quedar prefiadas
comparado con sus contemporaneas no tratadas. El estado luteal en el momento

del tratamiento no fue mencionado, sin embargo, basados en un reporte de

26
Wiltbank y col. ( )es presumible que un numero de estos animales, todas Holstein
Frisian, no tuviera evidencia de tejido luteal. El promedio de dias a la primera

ovulacion de vacas Holstein (manejadas de forma similar) en el estudio de

Wiltbank y col. fue 33,3 £ 21,1 (26). Leblanc y col. ) mostraron que el tratamiento
de endometritis clinica con PGF entre los 20 y 26 dias postparto en vacas sin CL
palpable redujo el porcentaje de prefiez comparado con las controles no tratadas.
Las vacas tratadas con el mismo producto entre los 27 y 33 dias postparto
mostraron un 18 % de mejora en la tasa de prefiez, sin tener en cuenta el estado
luteal; y las vacas con CL palpable tuvieron una respuesta aun mejor. Estos
autores especularon que la razén del aparente efecto adverso de la terapia con
PGF mas temprano en el periodo postparto fue que causa una lisis prematura del
tejido luteal que es necesaria para restablecer la funcion normal del eje
hipotalamo-hipéfisogonadal. En otro estudio reciente, el tratamiento de 114 vacas

con dos inyecciones de PGF separadas por 8 hs en los dias 7 y 14 postparto,
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seguidas de una inyeccion unica los dias 22 y 58 no tuvo efecto sobre la tasa de

prefiez al primer servicio realizado a los 130-134 dias postparto (11). Dado que
hubo un lapso muy grande desde el tratamiento hasta la inseminacion, parece
probable que cualquier efecto negativo del tratamiento con PGF o de la
endometritis pudo haberse resuelto mucho tiempo antes. De todas formas, la
mayoria de la evidencia parece sugerir que el tratamiento de la endometritis con
PGF es benéfico, especialmente si hay un CL. Recientemente se ha demostrado
que la chance de quedar prefiada al primer servicio fue la misma cuando se usé
un protocolo de Presynch-Ovsynch en vacas normales y en aquellas
diagnosticadas con endometritis. El protocolo consiste en 2 inyecciones de PGF
separadas por 14 dias, comenzando a los 35-42 dias postparto, seguido por el
protocolo Ovsynch, comenzando 14 dias después de la segunda inyeccion de
PGF (13). Aunque es dificil estar seguro, estos resultados parecen dar soporte a
los efectos benéficos de la terapia con PGF repetida para el tratamiento de la
endometritis en vacas.

La oxitetraciclina ha sido el agente mas infundido dentro del utero de vacas. Es

pobremente absorbida dentro de las capas mas profundas de la pared del utero

423) . . ,
, Si bien son logradas y mantenidas altas concentraciones en el endometrio

(22,23) . . . .o ,
. Sin embargo, las mayores desventajas de la oxitetraciclina son los periodos

de retiro antes de la faena y de la utilizacion de la leche (2); una cuestion que
puede ser muy costosa para los productores lecheros. Como resultado, la
cefapirina benzatinica (Metricure, Intervet, Boxmeer, Holanda), como no tiene
requerimientos de un periodo de retiro para la leche, ha reemplazado en gran
medida a la oxitetraciclina como droga de eleccion para la infusién uterina en
Norte América. La cefapirina es una cefalosporina de primera generacion, efectiva
contra la mayoria de los organismos gram-positivos y gram-negativos

anaerobicos. con 500 mg de cefapirina benzatinica en 19,6 g de crema y una

. , a7
pipeta de infusion.

En un estudio en el que se usaron 316 vacas con endometritis clinica, el
tratamiento con cefapirina entre los 27 y 33 dias postparto resulté en un 63 % de
incremento de la probabilidad de quedar prefadas y un 29 % de reduccion en el

tiempo a la prefiez, comparado con vacas contemporaneas no tratadas (17). En
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este mismo estudio se vio que el tratamiento de vacas con endometritis con
menos de 27 dias en lactancia no acort6 significativamente el tiempo a la prefiez.
Estos autores especularon que esto fue debido al gran numero de animales que

se recuperaron espontaneamente de la endometritis (17). Kasinmanickam y col.

K utilizaron 228 vacas con 20 y 33 dias en lactancia, evaluadas como libres de
endometritis clinica (sin evidencias de descargas uterinas), en un estudio para
evaluar el efecto de la infusion uterina de 500 mg de cefapirina o una inyeccion de
cloprostenol im. Las muestras de citologia endometrial fueron colectadas usando
la técnica de cytobrush en todas las vacas y se realizé ultrasonografia en un
subgrupo de vacas antes de su asignacion a uno de los grupos tratamiento. Las
vacas fueron clasificadas como con endometritis subclinica si encontraron >18 %
de neutrdfilos en la examinacion ginecoldgica o fluido en el utero determinado por
ultrasonografia. Independientemente del estado de la endometritis, todas las
vacas tratadas con cefapirina y cloprostenol, incluyendo las vacas sin evidencias
de endometritis subclinica, mostraron un incremen-to del 62 a 63 % de la tasa de
preiez comparado con los animales control.

Las vacas con endometritis subclinica mostraron un incremento de la tasa
de prefiez del 70 y 89 % y una disminucion significativa de la mediana de los dias

de vacia cuando fueron tratadas con cefapirina y cloprostenol, respectivamente,

. . . (14) ‘2
comparadas con los animales control. Kasinamickam y col. también mostraron

que no hubo beneficios al tratar vacas sin endometritis subclinica con cefapirina o

(14) . .
cloprostenol . Estos autores concluyeron que el esfuerzo para identificar las
vacas con endometritis clinica o subclinica para su tratamiento dependera del

costo de los test de diagndstico, el costo del tratamiento, el desempeno

reproductivo del rodeo y la prevalencia de la enfermedad (14). Numerosos
antibioticos y antisépticos han sido utilizados para tratar la endometritis. Los
ejemplos incluyen penicilina, gentamicina y dehidroestreptomicina, intrauterina y
parenteral. Muchos han demostrado no ser efectivos para el tratamiento de las

condiciones uterinas, mientras que el desempefio de otros es dificil de interpretar

. o . . . (14,22)
debido a la falta de criterios diagnosticos consistentes y claros
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El tratamiento de endometritis deberia basarse en infusiones intrauterinas con
cefapirina o inyeccion intramuscular de PGF y la respuesta es mas probable que
sea benéfica cuando los animales son tratados luego de los 30 dias en lactancia.

La endometritis postparto en vacas lecheras es una enfermedad de elevada
prevalencia y econdmicamente importante. La vaginoscopia y la ultrasonografia
deberian ser usadas como herramientas de diagnostico rapidas a campo en vacas
con 27 dias en lactancia y la citologia por cytobrush cuando se evaluan resultados

de tratamientos en protocolos de investigacion
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