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PROGRAMA DE CONTROL

Tratamiento de Tratamiento de
mastitis clinica vaca seca

Neave et
al., 1966
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CONSIDERACIONES BASICAS

Infecciones intramamarias (IIM): causa
mas frecuente de uso de antibioticos en
ganado lechero

Tratamiento de mastitis clinicas es la
practica menos gratificante de los 5
puntos de control
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INTRODUCCION

Conclusion
Considerable progress has been made in reducing
cell counts since the 1960's, but|clinical cases [still
remain a|severe welfare and economic problem.
Huge commitments and financial incentives have
been made, however thg UK is not making the
progress it should be] There arejmany tools|for
controlling mastitis available, however perhaps
there is a need tojgo back to the basics] concluded
Mr Sumner.

October 2010 #’
TheCattlesite |
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PROBLEMAS PRINCIPALES

4 N

iGasto muchos
$en
L antibioticos! )

( N

iMuchas vacas
sSe curan, pero
repiten casos de

mastitis!
/
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iMuchas vacas
tratadas no se
curan!
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DETECCION DE LA MASTITIS
CLINICA

Realizado por ordefnador

Despunte

Deteccidon de anormalidades
| R D IR

T

Primer paso para tomar accion
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PRINCIPIOS BASICOS DEL
TRATAMIENTO

d Deteccidon temprana del caso clinico _

Diagnostico presuntivo del
patdgeno: distintas
caracteristicas patologicas y
epidemioldgicas

Conocer la probabilidad de
curacion (patogeno, vaca,
antimicrobiano)
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;PORQUE ELIJO EL ANTIBIOTICO “A” Y NO
EL “B!!?

Asesoramiento Experiencias
- profesional previas

Recomendaciones

Costo: jeringas recibidas en el

Intramamarias comercio:
desde $10 a $30 ceficacia?
¢productos

nuevos?

Costos directos de un tratamiento antibiético: antibidtico + leche
descartada: $200 a $300
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VOLVER A LO BASICO: ¢qué espero de la

terapia antibiotica?

Eliminar

al organismo infectante mediante la

administracion de una cantidad 6ptima (de
droga activa que supere y mantenga por un

tiempo adecuado [una concentracion que

Inhiba al agente causal
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¢QUE ES LO QUE DEBO SABER DEL
ANTIBIOTICO?

¢ CoOmo es su ¢, Lo puedo usar por
distribucidon en la via intramamaria e
glandula.mamaria? Intramuscular?

.Su eficacia va a ser
Igual contra cualquier
patogeno?

¢, Hay estudios que
avalen su eficacia?

¢,Puedo combinarlo
con otro grupo de
antibioticos?
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¢ COMO SE GENERA UN ESQUEMA
DE DOSIFICACION?

Conocimiento de concentracion
de droga a obtener en el sitio de
Infeccidon (cinética)

Conocimiento de concentracion
Inhibitoria minima (CIM) de la droga
frente alos organismos causantes de
mastitis (y otros parametros de dinamia —
CBM, PAE-)
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STOCKLER ET AL
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,f | CONCENTACION
B\ & INHIBITORIA MINIMA (CIM)

\

Vo — N

CIM 90% (png/mL) frente a S. aureus

PENI OXA GEN ERI ENRO FFC

Gentilini et al. 2000 1.5 0,5 1,5 0,75

De Oliveiraetal. 2000 | 05 1,0 0,5 | 0,125

Yoshimuraetal.2002 4 0,78 | 0,39 | 0,39 | 0,78 | 0,39 | 6,25

Gianneechini et al.| >8 <0,5 <1 <05 | 0,25
2002

Russi et al. 2008 4 0,25 .| 0,38 0,25 0,38 8
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GRUPOS DE ANTIMICROBIANOS

Bactericidas, tiempo
dependientes (beta
lactamicos,
macrc’)|idos*(bacteriostéticos),
clindamicina): optimizar
T>CIM (3-4 veces)

Bactericidas, concentracion
dependientes con prolongada
persistencia (quinolonas,
aminoglucoésidos): optimizar
Cmax>CIM (8-10)
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TERAPIA INTRAMAMARIA

I DESVENTAJA

Distribucion irregular
en tejido mamario
(modelo de ubres

aisladas perfundidas)

(Ehinger & Kietzmann,

2000)

@ VENTAJA

Alta concentracion
de droga en sitio de
infeccidn sin
absorcion sistémica

Eficacia varia de acuerdo con el patégeno

presente: > Streptococcus < S. aureus
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A TRANSFERENCIA DE
DROGAS

Difusion pasiva

——— membrana epitelial apical

BN

4« | Complejos de uniones estrechas
~ paracelulares

_

——— membrana epitelial basal
» membrana basal

membrana vascular o estromal
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BUENA DISTRIBUCION: DROGAS HIDROFILICAS
DROGAS NO IONIZADAS, NO BUENA DISTRIBUCION
LIGADAS Y LIPOSOLUBLES EN COMPARTIMIENTO

(patdgenos invasivos) CENTRAL

INDICE DE .
DISOLUCION TAMANO DE
DETERMINA PARTICULA DE

FRACCION .

FORMUL
DISPONIBLE ORMULACION
PARA
DISTRIBUCION
UNION A
UNION A PROTEINAS PROTEINAS
LACTEAS PROMOVERIA TISULARES
ELIMINACION PROMOVERIA
PERSISTENCIA
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DISTRIBUCION DROGAS
(INFUSION INTRAMAMARIA)

o LIMITADA: penicilina G, cloxacilina, cefapirina,
cefacetrile

e POBRE: aminoglucosidos (dihidroestreptomi-
cina, neomicina, kanamicina)

Adaptado de Ziv (1992) y Gruet

et al, (2001)
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FORMULACIONES INTRAMAMARIAS

e Monodrogas o combinaciones
e Fundamentos tedricos disimiles

e Interacciones entre antibidticos: sinergismo,
antagonismo, etc.
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GRUPO/S

ANTIBIOTICOS INTRAMAMARIOS
ARGENTINA 2013

NO
formulaciones

Beta lactamicos

Cefapirina (1)

Ceftiofur (3)

Cefquinoma (4)

Cefalexina (1)+dexametasona

Cloxacilina+ampicilina

Amoxicilina+cloxacilina

Amoxicilina+acido clavulanico+prednisolona

Cefalexina (1)+ceftiofur (3)+prednisolona

Beta lactamicos +
aminoglucosidos

Cloxacilinat+estreptomicinatprednisolona

Penetamato+dihidroestreptomicina+framicetina+
prednisolona

PRk~ OR|R|R|-

Benzilpenicilinat+dihidroestreptomicina+nafcilina

[EEN

Cefalexina (1)+kanamicina

=

Beta lactamico +
ansamicinas

Cefacetril (1)+rifaximina

-
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cESTAMOS DOSIFICANDO

ADECUADAMENTE?
<

e Nivel adecuado de atb por tiempo requerido

e Terapia usual frente a casos clinicos: 2 a 3 dias
e Subdosificar favorece aparicion de fallas

e Prolongar terapia aumenta tasas de curacion

e Bioequivalencia (?)
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NTO INTRAMAMARIO
CLOXACILINA (200 mg)
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TERAPIA USUAL Y “EXTENDIDA”

® En mastitis clinicas como subclinicas

@ [asas de curacion aumentan cuando se
extiende la aplicacion del antibiotico

@ [asas curacion variables

e La mayoria de los estudios no contemplaron
factores de riesgo de curacion
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TERAPIA ESTANDAR VS EXTENDIDA

Compuesto | Tratamiento estandar Terapia extendida Referencia
Dias Cura Dias Cura
Varios 3-4 26/91 5 27/64 Pyorala &
(29%) (42%) Pyorala
(1998)
Varios 2 31/64 4 29/39 Sol et al
(48%) (74%) 2000

Adaptado de Barkema et al (2004)
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TERAPIA PARENTERAL

~ Desventajas

Ventajas
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DURACION CONCENTRACIONES

TERAPEUTICAS
DROGA DOSIS (ma/kq) VALORES CIM (ug/ml)
G S'cc. o,
[ | | 0,12 0,06
Penicilina K 6.3
Espiramicina 10 2,0 2,0
Enrofloxacina 5 1,0 4.0
12 24

Ptaphylococel Fuente:S.Pyorala,

Streptococci Duracion > CIM en leche (horas) 1995
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DISTRIBUCION DE DROGAS

e B-lactamicos acidos débiles: tendencia a
mantenerse en sangre

e Macrolidos: bases débiles: tendencia a
eliminarse en leche

e Cambios durante mastitis: pueden mejorar o
comprometer eficacia

e Penicilinatestreptomicina: no supera ala
penicilina solay aumenta el tiempo de retiro
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DISTRIBUCION DROGAS
(INYECCION PARENTERAL)

e LIMITADA: penicilina G, amoxicilina,
tetraciclinas, cefalosporinas

e POBRE: aminoglucoésidos (dihidroestreptomi-
cina, gentamicina)

Adaptado de Ziv (1992) y Gruet et al (2001)
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, O SABER QUE
PATOGENO PREDOMINA?

Distinta
ubicacion en
el tejido
mamario

robabilidad de

Factor a tener en cuenta al
seleccionar el antibiotico

e 50
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BLANCO DE TERAPIA ATM

(Adaptado de Erskine, 2003)

LECHE/ TEJIDO VACA
DUCTOS MAMARIO
S. agalactiae +++
No agalactiae +++ +
S. aureus + +++
SCN +++ -
Coliformes + - 4
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DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO

Sobre datos historicos del tambo a partir de toma
- de muestras y cultivo de casos clinicos

Cultivo en tambo: rodeos con alto
numero casos clinicos, detecta los
grupos de patogenos mas frecuentes
para decidir tratamiento
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PREVALENCIA PATOGENOS
MAYORES EN ARGENTINA

(Calvinho & Tirante, 2005)

ORGANISMOS A B C D E F G H
S. aureus 54 | 43,2 | 21,7 | 253 | 315 | 16,6 | 21,9 | 139
S. agalactiae 234 | 135 | 2,7 | 88 | 116 | 54 | 58 1,6
S. uberis 2,8 | 19,2 | 59 9,2

S. dysgalactiae 18 | 53 | 22 | 3,6

Streptococcus spp. 4,1 1,7 |1 193 | 582 | 13,3 | 4,34 | 6,5
Coliformes 28 | 16 | 09 | 27 | 3,1 | 59 2
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¢ SIRVE CONOCER LA
SUSCEPTIBILIDAD A ATB?

e PSA: desarrolladas con objetivo terapeutico

e Procedimientos estandarizados (CLSI):

@ - Difusion en agar con disco (cualitativa)

e - Dilucidon en agar o caldo (cuantitativa, CIM)
e CLSIdocumento M31-A3 (2008)

e Poca informacion criterios interpretacion en MV
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RIOS DE INTERPRETACION
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Thornsberry et al (1997)
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VALOR DEL ANTIBIOGRAMA

La resistencia a
antibidticos no se
considera un

Susceptibilidad in
VItro no garantiza
eficaciain vivo

problema mayor

Alrededor de un 50%
de los aislamientos de
S. aureus de Argentina

Hay menores
tasas de curacion

én S. aureus son penicilino-
penicilino- resistentes (Gentilini
resistentes et al., 2000; Russi et

al., 2008)
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Streptococcus agalactiae

e Buenarespuesta a beta =
lactamicos - /

e En casos subclinicos: /
Terapia blitz (simultanea) |

e Alta eficacia de
curacion
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COCOS AMBIENTALES

e 50% cursan con signos
clinicos (grumos, dolor,
hinchazon del cuarto)

e Mayoria con leche
anormal (con o sin
Inflamacion local)

e Tasas de curacion
generalmente elevadas
(80-90%))




e MENOR CURACION:
1.
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Staphylococcus aureus

Mayor “cronicidad” (>
nimero de lactancias)

Mas cuartos infectados

Infeccidn en cuartos
traseros

Mayor N° de S. aureus
previo al tratamiento
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Staphylococcus aureus

e Resistencia a
antibidticos (penicilina)
e Latencia metabolica

e Formas L

e Tipos de cepas
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e Corta duracion

e 80-90% IIM en lactancia
dan signos clinicos

e Alta proporcion agudas
en periparto

e Promediando la
lactancia: poco severa e
Indistinguible de mastitis
por otros patdbgenos
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TERAPIA EN CASOS AGUDOS

e Diagndstico clinico usualmente luego del pico
de desarrollo bacteriano

e Casos leves: beneficio de uso de ATM discutido

e [ratamiento sistémico ante sospecha de gran
desarrollo bacteriano en glandula
(fluoroquinolonas, cefquinoma)

42 de 50



Sitio Argentino de Produccion Animal

TERAPIA EN CASOS AGUDOS

e Prevencion de bacteriemias (ceftiofur)

e alta de riesgo de liberacidon masiva de
endotoxina (Dosogne et al., 2002)

e Reposicion fluidos (sn hipertonica 7,5% CINa,
via oral 20-40 Its)

e Anti-inflamatorios: AINES, corticoides
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Organismo Especie Droga de eleccion |Droga de eleccién |Comentarios
disponible en
Argentina

Streptococcus |agalactiae Penicilina G Cefalosporina 182 | Tratamiento

dysgalactiae Penetamato, intramamario
uberis Cloxacilina, preferible
amoxicilina
Staphylococcus |aureus pen S |Penicilina G Penetamato Tratamiento
combinado
aureus pen R Macrolidos, Tratamiento
lincosamidas, combinado,
rifaximina pronaostico
reservado

Coliformes

Escherichia No

coli

antimicrobianos en
(casos leves
promediando
lactancia)

Fluoroquinolonas,
cefalosporinas

Antimicrobianos
en casos
severos y
durante
periparto

Fuente: adaptado de Pyorala (2009)
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¢ QUE PROTOCOLO DE
TRATAI\/IIENTO DE MASTITIS
AS ESTAMOS
DO?
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" "GENERACION DE PROTOCOLO
PARA EL ESTABLECIMIENTO

e Considerar patdégeno prevalente
e Seleccionar antibioticos (1¢ay 292gpcion)

e Implementacion: indicaciones (“severidad”) y
registro de tratamientos

e Evaluacion de curacion: respuesta clinica,
cultivo, RCS
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

ESTANDAR

e Mayoria de casos clinicos tratados por
ordenador

e Indicaciones: claras y sencillas (escribirlas)

e Usual: leche anormal tratar por 3 dias

e Indicar cuando cambiar de antimicrobiano y
cuando consultar
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RECOMENDACIONES HIGIENICAS

Insercion parcial de canula
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CONCLUSIONES: seleccion del
atb y algo mas . . .

e Conocer las drogas y su dosificacion
e Conocer el agente etioldgico
e Utilizar y evaluar el protocolo elegido

e El antibidtico solo no es “la solucidon” sino
parte de “la solucidon”
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