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RESUMEN

Los antibidticos son un elemento clave para combatir las enfermedades infecciosas y desde su
aparicion han permitido disminuir la morbimortalidad asociada a estas patologias de forma muy
significativa. El objetivo de este estudio fue determinar el efecto bactericida de diez antibidticos
utilizados en hatos lecheros sobre tres cepas bacterianas: Escherichia coli ATCC 25922,
Salmonella choleraesuis y Staphylococcus aureus, principales microorganismos reportados en
un rancho ganadero. Los antibidticos utilizados en ese estudio pertenecen a ocho familias:
macroélidos, quinolonas, B-lactdmicos (cefalosporinas y penicilinas), tetraciclinas, sulfonamidas,
trimetoprim, aminoglucosidos y bacitracina. La sensibilidad antimicrobiana de los antibidticos
sobre las bacterias gram negativas (Salmonella choleraesuis y Escherichia coli ATTCC 25922)
y gram positivas (Staphylococcus aureus) fue determinada por el método de difusion en pozos
(modificado). Al determinar la sensibilidad bacteriana se encontré que la familia de las
enterobacterias es extremadamente sensible a la mayoria de los antibioticos, excepto rilexine.
La cepa S. aureus resultd ser extremadamente sensible con excepcion de rilexine y
oxitetraciclinas. La accidn bactericida méas alta con base a los halos de inhibicién obtenidos se
presentd en el antibidtico enrofloxacina para S. choleraesuis y E. coli ATCC 25922. El
antibidtico rilexine result6 ser el de menor poder bactericida para las tres cepas estudiadas. La
familia de los antibidticos con mayor sensibilidad son quinolonas y la combinacién de
sulfonamidas con trimetoprim. Se presentd resistencia bacteriana en la familia de las
tetraciclinas para S. aureus y en la familia sulfonamidas-trimetoprim para E. coli ATCC 25922.
El microorganismo con mayor sensibilidad antibidtica fue S. choleraesuis. Se encontrd que una

misma familia de antibidticos no presenta un efecto bactericida para todos sus integrantes.
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. INTRODUCCION

El sector pecuario en Sonora juega un papel importante en la economia estatal y nacional por su
respuesta a grandes desafios, nueva tecnologia de produccion y organizacion. La actividad
pecuaria es de gran importancia socioeconémica y forma parte de la industria agroalimentaria,
aportando alimento, materia prima, empleo e ingresos al medio rural (Ayala F., et al, 2013).
Sonora destaca a nivel nacional e internacional por el status sanitario en la ganaderia con el fin
de combatir plagas y enfermedades que acometen a los animales, plantas y los productos
derivados (SAGARHPA, 2016).

Se han detectado microorganismos patdégenos causantes de enfermedades en las vacas
lecheras, tales como actinobacilosis, brucelosis, mastitis, listeriosis, entre otros. Lo anterior se
relaciona con las malas préacticas agricolas derivada de la mala capacitacion y técnicas de manejo
para el cuidado de los animales, asi como las malas practicas de ordefio; todos estos factores
propician la presencia de enfermedades en el hato lechero. Con el fin de aminorar la presencia
de microorganismos y sus efectos, se implementan en la ganaderia el uso de antibidticos con el

fin de contrarrestar los signos clinicos y/o la muerte.

Se definen como antibidticos a cualquier sustancia quimica producidos por
microorganismos, para eliminar o inhibir el crecimiento de microorganismos infecciosos (Leza
J., etal, 2008). Al hacer uso de estas sustancias es importante determinar la resistencia definida
como la aparicion de cepas opuestas al efecto bacteriostético y bactericida de los antibi6ticos
(Oromi-Durich J., 2000). Por lo tanto, se pone en riesgo al sector ganadero, por defunciones y
transmision de enfermedades entre vacas y trabajadores. Como punto importante, se sabe que
la leche forma parte de la canasta bésica, entonces de no implementarse medidas de sanidad
pertinentes, dicho alimento pondria en riesgo la salud del consumidor. Para este estudio se
probaron diez antibi6ticos utilizados en un rancho ganadero de la localidad, con el fin de
determinar el efecto bactericida sobre tres cepas bacterianas con efecto en la ganaderia

sonorense.
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1. ANTECEDENTES

11.1. Uso de antibioticos

El objetivo de la terapia antibiotica es obtener los mejores resultados en el paciente (animal) al
usar los antibidticos adecuados con menos efectos adversos y menos costos. La duracion del
tratamiento permite curar o prevenir una enfermedad y su uso contribuye a la reduccion y/o
muerte de los microorganismos causantes del efecto. El uso racional de antibidticos debe
contemplar lo siguiente: usar antibioticos solo cuando es necesario; usar el/los antibidticos
apropiados de acuerdo al agente afectivo; usar la dosis, via y el tiempo adecuado; utilizar el
agente de espectro mas especifico y el producto menos tdxico (efectos adversos e interacciones)
ademas solicitar el antibiético menos inductor de resistencias y el producto menos costoso
(Vera-Carrasco O., 2012).

Los antibidticos (agentes antimicrobianos) son utilizados con tres fines: con fines
profilacticos, siendo usados en aquellos casos para prevenir una infeccion al realizar una
actividad ganadera. Con fines terapéuticos, como tratamiento a una infeccidn diagnosticada, con
la identificacion del germen causal, “normalmente se comienzan tratamientos en casoS de
sospecha de una infeccion sin realizar cultivos previos para la valorizacion de la eficacia de los
antibioticos administrados” (Cancho-Grande B.; et al, 2000). Con fines estimulantes de
crecimiento, usados en concentraciones subterapéuticas para el mejoramiento de conversién
alimenticia o promotores de crecimiento. No obstante, esta practica de estimulacion esta
prohibida en algunos paises por dejar residuos y por la aparicién de resistencia bacteriana y dafio

al ecosistema (Londofio-Arango J., et al, 2003).

El uso inadecuado de antibidticos puede provocar su llegada al medio ambiente, el efecto
gue provoca es variable desde la eliminacion de microorganismos en los diversos sustratos, la
eliminacién de flora nativa, flora indispensable para algunas plantas, hasta originar el desarrollo
y la resistencia de otros microorganismos. Los antibidticos administrados con fines terapéuticos,
se emplean en un corto periodo de tiempo (1-7 dias) y en dosis altas. Si son empleados como

promotores de crecimiento, se administran en dosis bajas y periodos largos de vida de los
13



animales. Los antibidticos terapéuticos deben cumplir ciertas especificaciones como: ser muy
eficaz, permitir la inmunidad, alcanzar altas concentraciones en los tejidos infectados y con el
uso adecuado, la no presencia de residuos en productos derivados (Lamana J., 2016; Londofio-
Arango J., et al, 2003).

Los antibidticos deben emplearse de acuerdo a las recomendaciones de la ficha técnica
y prospecto (precauciones y dosificacion y administracion adecuadas). Esto con la finalidad de
garantizar la seguridad de los animales, del usuario y el éxito del tratamiento (Badiola J., 2017).
Por otro lado, la resistencia antimicrobiana se ha convertido en un problema en la ganaderia a
partir de las practicas agropecuarias con el uso de antibidticos de amplio espectro para

contrarrestar la infeccion bacteriana (Alulema M., et al, 2014).

La prescripcion de antibioticos, dispensacidn y autoatencion, la calidad y seguridad de
los antibidticos son problemas detectados sobre el uso de antibidticos en México. La
prescripcion inadecuada estd vinculada con la deficiencia en la educacion médica, falta de
informacidn independiente sobre los medicamentos, influencia por la industria farmacéutica y
el predominio de normas erroneas de tratamiento. Asimismo, la falta de seguimiento al
tratamiento resulta en otro problema de gran relevancia. La autoatencion y automedicacion son
formas féciles de atender cualquier problema de salud donde no se requiere receta médica y sin
informacidn acerca del tipo de antibidtico, dosis y duracién del tratamiento. La comercializacion
de productos de baja calidad, falsificados o en combinaciones ildgicas (antibidticos con
antidiarreicos, por ejemplo) esté relacionado con la calidad y la seguridad del medicamento. Lo
anterior perjudica la eficacia del tratamiento e incrementa el riesgo a reacciones adversas y al
desarrollo de resistencia bacteriana. Sin embargo, en México no se cuenta con la informacién
cientifica publicada acerca de la calidad, bioequivalencia, seguridad de todos los antibidticos
comercializados. El uso inadecuado de antibi6ticos conlleva altos gastos, resistencia bacteriana
y dafios en la salud (reacciones adversas y falla terapéutica) (Corbett K., et al, 2008). En vacas
lecheras da como resultado la contaminacion de la leche, lo que lo hara no apta para el consumo
humano al no retenerla por un tiempo suficiente para permitir que los residuos del antibidtico

disminuyan hasta un nivel inocuo (Carmona G. y Vindas S., 2013).
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11.2.  Antibiéticos

Los antibioticos son sustancias quimicas producidas por microorganismos (bacterias y hongos),
con una actividad antimicrobiana, que puede inhibir el crecimiento o destruir a otros
microorganismos (Patifio D., 2003). Por ello, las sustancias que se obtienen y se purifican a
partir de otros microorganismos son denominados antibioticos mientras que otros son
sintetizados por medios quimicos. Al conjunto de las sustancias naturales y sintéticas se les
Ilama agentes antimicrobianos, o simplemente antimicrobianos y de acuerdo al tipo de
microorganismo que ataca se les denomina como antibacterianos, antimicoticos, antiparasitarios
o antivirales (Brooks G., et al, 2011). Son uno de los descubrimientos mas importantes de la
medicina desde el descubrimiento de la penicilina en 1928 por Alexander Fleming, ha sido la
medida terapéutica mas importante en la disminucién de los porcentajes de mortalidad tanto en
humanos como en animales (Belloso W., 2009). Sin embargo, no son siempre empleados como
es debido, ya que su uso estd indicado para la prevencion y tratamiento de enfermedades
producidas por bacterias, y no son efectivos ni se deben administrar en el tratamiento de

patologias como la gripe, que son causadas por virus (Paredes F. y Roca J. 2004).

11.2.1. Clasificacion de antibiéticos

Los antibidticos habitualmente se obtienen a partir de un cultivo de microorganismos como
bacterias y hongos; es decir, de una forma natural y bioldgica. Algunas caracteristicas quimicas
son modificadas para aumentar sus propiedades como el ampliar su espectro de accion, facilitar
su administracién, disminuir los efectos secundarios y mejorar su actividad; entonces nos

referimos a antibidticos semisintéticos (Paredes F. y Roca J. 2004).

Los antibidticos por su amplio espectro de actividad se han clasificado de diversas
formas; por su efecto de accion, mecanismo de accidn, por su estructura quimica y espectro
bacteriano. EI mecanismo de accion consiste en las vias o estructuras dentro de la célula que son
atacadas por el antibidtico como la sintesis de la pared celular (peptidoglucano); la sintesis de

proteinas donde actdan en la subunidad 30S y en la subunidad 50S del ribosoma; la sintesis de

15



ADN y ARN; las vias metabolicas (via del acido félico), y la membrana celular (Forbes B., et
al, 2009).

La accion de los antibidticos sobre las bacterias puede generar dos posibilidades:
bacteriostatica y bactericida. Los primeros impiden el desarrollo y la multiplicacion de los
microorganismos, pero no destruyen las membranas celulares (lisis), por ello, no son erradicadas
en su totalidad y tienen un efecto reversible. El efecto bactericida provoca la muerte de los
microorganismos Yy, en consecuencia, su efecto es irreversible (Leza J., et al, 2008).

El espectro bacteriano de los antibidticos se refiere al tipo de microorganismos sobre el
cual tienen actividad (antibacterianos, antiviricos, antifingicos y anti protozoarios y al nimero
de clases o especies bacterianas en las cuales actua el antibiotico clasificandose en amplio,
intermedio y/o reducido (Leza J., et al, 2008). Los antibioticos de amplio espectro son efectivos
contra un gran nimero de bacterias grampositivas y gramnegativas y a aquellos que no estan
incluidos dentro de estos grupos como rickettsias, chlamydias, legionellas, hongos y protozoos.
Por otra parte, los antibidticos de espectro menos amplio o intermedio actan frente a un niamero
mas limitado de especies, donde se incluyen la mayoria de los antibidticos. Finalmente, los
antibioticos de espectro reducido son Unicamente Utiles frente a un grupo y/o tipo de bacterias,
es decir, eficaces contra un nimero limitado de especies (De Ahumada-Vazquez, et al, 2002).
La Tabla I presenta la familia de los antibioticos, su clasificacion, efecto de accion y la estructura

guimica a la cual pertenece.
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Tabla I. Antibidticos, clasificacion, efecto de accion y su estructura quimica (Alés J., et al, 2004; Ateka O., et al, 2009; Blumenthal
D., et al, 2009; Cordero E., et al, 2009; Gonzalez-Saldafia N. y Saltigeral-Simental P., 2011; Gudiol F. y Suarez C., 2009; Paché6n J.,

y Palomino J., 2003)

FAMILIA DE LOS

EFECTO DE

MECANISMO

ANTIBIOTICOS ACCION DE ACCION ESTRUCTURA ANTIBIOTICOS COMUNES
Anillo betalactamico junto
B-lactamicos Bactericida Sintesis de la a otros radicales (otros Penicilina, cqrbapenémicos, .
pared celular anillos) formando monobactamicos, cefalosporinas
diferentes grupos
Aminoglucosido con estreptidina
Aminoaziicares unidos por (estreptom_icina). Aminociclitol
P con desoxiestreptamina
enlaces glucosidicos a un (kanamicina, gentamicina
Aminoglucésidos Bactericida nucleo de hexosa con ’ '

grupos amino
(aminaociclitol)

neomicina paromomicina).
Aminociclitol sin
aminoglucoésido
(espectinomicina)

Sintesis de I —
proteinas Acido dicloroacético con
Cloranfenicol Bacteriostatico una fraccioén de Cloranfenicol
nitrobenceno
. . L Aminoacido mas un . . . .
Lincosamidas Bacteriostatico . . Lincomicina y clindamicina
carbohidrato aminado
Anillo lacténico Eritromicina (mas importante),
. s macrociclico y en la claritromicina, roxitromicina,
Macrolidos Bacteriostatico o . . S
cadena lateral se afladen azitromicina, espiramicina,
carbohidratos variables josamicina, midecamicina
.. . Sintesis de la i . . Polimixina B y colistina
Polimixina Bactericida Péptidos bésicos y

pared celular

(polimixina E)
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Tabla I. Antibidticos, clasificacion, efecto de accidn y su estructura quimica (Continuacion)

FAMILIADE LOS | EFECTO DE | MECANISMO 4
ANTIBIOTICOS ACCION DE ACCION ESTRUCTURA ANTIBIOTICOS COMUNES
4-oxo-1,4- )
. . Replicacion de | dihidroguinoleina; como Acido nalidixico, ofloxacino,
Quinolonas Bactericida , . .
ADN nucleo central 7- moxifloxacina, entre otras
pipiperazino-4-quinolona
Macrociclicos por un grupo
Rifamicina Bactericida Sintesis de ARN naftor,ndroqumona Rifampicina
cromoforo con un puente
alifatico
. L . . Para- .

Sulfonamida Bacteriostatico | Antimetabolitos . . Sulfamidas

aminobencensulfonamida
- L Sintesis de E_structura tetraciclica Oxitetraciclina, doxiciclina,
Tetraciclina Bacteriostatico . lineal compuesta de 4 . .
proteinas . ! metaciclina, etcétera

anillos fusionados
Trimetoxibenzilpirimidina

Trimetoprim Bacteriostatico | Antimetabolitos | del grupo de las Trimetoprim

diaminopiridina

Glucopéptidos

Bactericida

Sintesis de la
pared celular

Heptapéptido unido a
distintos azucares y
residuos de aminocidos,
algunos aromaticos

Vancomicina y teicoplanina

18



11.2.2. Mecanismo de accion antibidtica sobre los microorganismos

La actividad de un agente antiinfeccioso esta definida por su espectro antibacteriano, por el
conjunto de microorganismos patdgenos que se ven afectados por las concentraciones del
antibiotico utilizado sin causarle toxicidad. EI hecho de que un agente tenga un efecto de accién
no depende solo de su estructura, si no también contribuyen paralelamente otros factores como
la concentracion alcanzada en el sitio de la infeccidn, el tipo de germen, el tamafio del in6culo,
el tiempo de accion y la fase de crecimiento de la bacteria, principalmente (Paredes F. y Roca
J. 2004).

La principal actividad de un agente infeccioso al actuar sobre un organismo biolégico es
sobre su pared celular, su membrana celular, sintesis proteica, sintesis de DNA y otros procesos
metabolicos. De esta manera, la efectividad del agente infeccioso define la clasificacion de
bacterias por Gram, asi se tiene diferente accidn antibiotica sobre bacterias gram negativas y
gram positivas. La Tabla Il presenta los diversos mecanismos de accion de los antibi6ticos y su

actividad al Gram.

Tabla I1. Mecanismos de accion de los antibioticos mas utilizados (Ausina-Ruiz V. y Moreno-
Guillén S., 2005; Brooks G., et al, 2011; Colomer M., 2004; Forbes B., et al, 2009; Mendoza-
Patifio N., 2008; Romero-Cabello R., 2007)

ANTIBIOTICOS CONTRA LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR

ANTIBIOTICO MECANISMOS DE ACCION ACCION

Sintesis de la pared celular e inhibicion
B-lactamicos de las enzimas PBP (proteinas de unién a | Gram positivas
la penicilina)

Unidn a los precursores de la sintesis de
la pared celular. en la porcion de D-
alanil-D-alanina terminal de las cadenas
de pentapéptidos

Glucopéptidos Gram positivas

19



Tabla I1. Mecanismos de accion de los antibidticos méas utilizados (Continuacion)

ANTIBIOTICOS CONTRA LA FUNCION DE LA MEMBRANA

CELULAR
ANTIBIOTICO MECANISMOS DE ACCION ACCION
. Formacion de canales idnicos en la .
Daptomicina . . Gram positivas
membrana citoplasmatica
, Formacion de canales permeables a iones .
londforos p Gram negativas
a través de la membrana
Interactdan los fosfolipidos (union a los
Polimixinas radicales fosfatos) y lipopolisacaridos, Gram negativas

modificando la membrana y rompiéndola

ANTIBIOTICOS CONTRA LA SINTESIS DE PROTEINAS

Aminoglucosidos

Inhibicion de la sintesis de proteinas al
unirse a la subunidad ribosémica 30S

Gram negativas

Cetolidos

Inhibicion de la sintesis de proteinas al
unirse a la subunidad 50S

Gram positivas
Gram negativas

Cloranfenicol

Inhibicion de la sintesis de proteinas al
unirse a la subunidad 50S del ribosoma

Gram negativas
Gram positivas

Inhibicion de la sintesis de proteinas

Gram positivas

Glicilciclinas mediante la unién a la subunidad 30S del .
. Gram negativas
ribosoma

I_\/Iacrollo_los- Inhibicion de la sintesis de proteinas por

lincosamida- - o . -

. la union del antibidtico a la subunidad Gram positivas
estreptograminas 50S del ribosoma
(MLYS)

Oxazolidinonas

Inhibicion de la sintesis de proteinas de la
subunidad 50S del ribosoma al impedir la
formacion del complejo de iniciacion

Gram positivas

Tetraciclinas

Inhibicion de la sintesis de proteinas al
unirse a la subunidad ribosémica 30S

Gram positivas
Gram negativas
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Tabla I1. Mecanismos de accion de los antibidticos méas utilizados (Continuacién)

ANTIBIOTICOS CONTRA LA SINTESIS DE DNA Y RNA

ANTIBIOTICO MECANISMOS DE ACCION ACCION
Se desconoce el mecanismo exacto, pero
o se cree que influye en el DNA Gram negativas
Nitroimidazoles i
provocando las rupturas de las cadenas anaerobias
del mismo

Inhibicion de la separacion de las cadenas
de DNA en la sintesis del mismo
Inhibicion de la sintesis del RNA al
Rifamicina unirse a la enzima RNA polimerasa Gram positivas
dependiente del DNA

ANTIBIOTICOS CONTRA OTROS PROCESOS METABOLICOS

Inhibicion de la sintesis del acido félico
Sulfonamidas al ser inhibidores competitivos del &cido
p-aminobenzoico

Inhibicion de la enzima dihidrofolato
Trimetoprim reductasa componente esencial en la
sintesis del &cido folico

Quinolonas Gram negativas

Gram positivas
Gram negativas

Gram positivas
Gram negativas

11.2.3. Antibiograma

El antibiograma es una técnica in vitro sencilla, en donde bajo determinadas condiciones
estandares, un microorganismo es sometido a un antibi6tico, observando y anotando el efecto
después de un tiempo determinado (Soriano F., 2002). Los objetivos de esta técnica son el
permitir guiar al clinico a la eleccion del tratamiento mas adecuado, el monitorear la evolucion
de la resistencia bacteriana, revisar el espectro de accion y en dado caso, emplear nuevos
tratamientos (Cercenado E. y Saavedra-Lozano J., 2009) y clasificar los resultados en sensibles,
intermedios Yy resistentes, es decir, de forma cualitativa. El resultado sensible significa cuando
los microorganismos son inhibidos in vitro por una concentracién conocida del antibidtico
(Cantén R., 2010) y con una alta probabilidad de éxito. Cuando un aislado bacteriano es inhibido
in vitro en concentraciones superiores del antibiotico en comparacion a las dosis habituales
(Sacsaquispe R. y Velasquez-Pomar J., 2002) y el éxito del tratamiento es incierto, se presenta

la resistencia intermedia. La inhibicién ocurre siempre y cuando se administren altas dosis de
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antibidtico y/o se concentre en el sitio de infeccién (Taroco R., et al, 2006). Finalmente, el
resultado resistente se presenta cuando el aislado bacteriano no es inhibido en las dosis
normales, presenta mecanismos de resistencia contra el antibiotico probado (Palavecino-Rosales

E., 1997) y con lleva a una alta posibilidad de fracaso del tratamiento (Taroco R., et al, 2006).

La forma cuantitativa del antibiograma permite determinar el valor de la concentracion
minima inhibitoria (CMI), que es la minima concentracion de antibidtico capaz de inhibir el

crecimiento de un microorganismo (Camacho A., et al, 2013).

La informacion obtenida a partir del antibiograma, los valores del CMI o halos de
inhibicion y la interpretacion en sensible, intermedio o resistente, conforman el fenotipo de
sensibilidad y sugiere la presencia de mecanismos de resistencias, facilita el tratamiento

adecuado y el control de los antibidticos (Gimeno-Cardona C., et al, 2008).

11.3. Ganaderia en Sonora

El estado de Sonora ha ocupado histéricamente el segundo lugar en la republica por su
participacion en el desarrollo de la ganaderia, teniendo énfasis en la exportacion de ganado en
pie y la produccion lechera (Alvarez M, et al, 2015). A partir de 1980, Sonora tiende a
incrementar su participacion con una tendencia ascendente en esta actividad. La ganaderia se
especializa en la cria con una serie de cambios en las formas de produccion inducidas por las
necesidades de la industria de engorda a donde se destina la cria. Estos cambios han llevado al
ingreso acelerado del sector ejidal de algunas entidades nortefias a la actividad ganadera como
criadores de becerros desde semintensiva hasta extensiva y han desarrollado la introduccion de
cambios de material genético, el uso de insumos quimicos como implantes hormonales y
sustancias quimicas para acelerar el crecimiento de las reses. Esta transformacion de la
ganaderia sonorense se ha convertido en una actividad tradicional a una en la que predomina
una estructura de unidades de produccion especializadas en alguna o algunas de las fases de la
produccion de reses, con especial énfasis en la actividad criadora para la exportacion (Camou
H.y Pérez L., 1998).
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Con el cambio del material genético se originaron problemas en la ganaderia sonorense
los nuevos animales dificilmente podrian subsistir en los &ridos agostaderos nortefios y en las
condiciones de libre pastoreo que aun rigen en el estado. Por estos motivos se han hecho
necesarias las mejoras en los potreros, la siembra de pastos inducidos, la adopcién de practicas
de manejo de los animales, inseminacion artificial, el uso de antibidticos y de compuestos
quimicos estimulantes vienen a apoyar la cria y el desarrollo de la ganaderia en el estado, entre
otros (Camou H. y Pérez L., 1998).

Los cambios por los que ha pasado la ganaderia han desarrollado la presencia de diversas
enfermedades en el hato ganadero y en su produccién y con ello, el uso desmedido e ineficiente
de los antibidticos para contrarrestar los efectos. Las principales enfermedades zoonéticas que
se registran en el estado de Sonora corresponden a: tuberculosis, neumonia bovina o sindrome
respiratorio bovino, rinotraqueitis infecciosa bovina, fiebre de embarque o pasteurelosis
neumonica, gabarro o podredumbre de la pezufia, estomatitis vesicular, rabia paralitica bovina,
listeriosis, mastitis, metritis o piometra, entre otras. La Tabla I11 describe las enfermedades mas

frecuentes y el agente causal en la ganaderia.
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Tabla I1l. Enfermedades mas frecuentes y su agente causal (Ausina-Ruiz V., et al, 2017,
Calderdn A. y Rodriguez V., 2008; Campos-Ruelas R., 2005; Diaz-Pefiate D., 2008; Elika,
2006; Fajardo R., et al, 1987; Karizoo, 2016; MAG., 2014 y Romero-Salas D., 2012)

ENFERMEDAD

AGENTE CAUSAL

Tuberculosis

Mycobacterium bovis

Neumonia bovina/ Sindrome
respiratorio bovino

Virus: Respiratorio Sincitial, P13,
Rinotraqueitis Infecciosa Bovina, diarrea
Bovina (BVD). Bacterias: Pasteurella,
Streptococcus y Mycoplasma; Haemophilus
somnus y Staphylococcus aureus

Rinotraqueitis infecciosa
bovina

Herpes virus de tipo 1 (BHV-1)

Pododermatitis interdigital/
Podredumbre de la pezuiia

Fusobacterium necrophorum y Bacteroides
melaninogenicus. Espiroquetas y posiblemente
Dichelobacter nodosus y Eikenella corrodens

Carbunco sintomatico/
Mancha

Clostridium chauvoei

Edema maligno/ Gangrena
gaseosa

Diversas especies de Clostridium

Tétanos

Clostridium tetani

Quijada
hinchada/Actinomicosis

Actinomyces bovis

Lengua de madera/
Actinobasilosis

Actinobacillus lignieresi

Mastitis

Streptococcus, Staphylococcus, Mycoplasma,
Enterococcus, Actinomyces, Nocardia,
Bacillus y Pasteurella. Corynebacterium
bovis, Escherichia coli, Enterobacter
aerogenes, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa

Marcha en circulos/ Listeriosis

Listeria monocytogenes
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11.3.1. Caracteristicas que definen la problematica en ganado lechero

Una de las actividades preponderantes en la ganaderia sonorense ademas de la obtencion de
carne es el sistema de ordefio para la obtencion de leche comercializada. La actividad de la
ordefia representa una via de introduccion de bacterias e influye en la salud del animal y por
consiguiente los efectos sanitarios que llegan a la poblacion consumidora. La salud de los hatos
lecheros repercute en la calidad de los productos que se obtienen. La ordefia puede ser de forma
manual y ejecutada por equipo industrial. EI buen funcionamiento del equipo de ordefio permite
la obtencion de leche eficiente y sostenible conservando la higiene de las ubres y la calidad
fisica, quimica y bacterioldgica del producto. Una de las repercusiones de un mal ordefio sea
cual fuese el medio utilizado, es la enfermedad denominada mastitis, la cual considera 6%- 20%
de casos son causados por el equipo y el 80-94% se deriva de otras causas (Bautista-Bosio J.,
2003).

El establo debe seguir estricticas condiciones de limpieza, un disefio de buen drenaje y
ventilacidn para evitar cualquier lesion en el animal ademas de tener una dimension adaptada al
tamafo de la vaca. Las areas deben estar limpias y secas, los pasillos deben ser revisados y

limpiados continuamente para la remocion de estiércol (FAO, 2004).

11.3.2. Susceptibilidad de la ordefia

En la etapa de la ordefia una de las vias de entrada de los organismos biol6gicos son los pezones
por las heridas y agrietaciones que se causan por un mal manejo del equipo de ordefio el conectar
por mucho tiempo la maquina, el no cortar el vacio de forma adecuada (Cabrera C., 2009) y
olvidar la desinfeccion antes y después de la ordefia puede originar infeccion en la vaca y
transmitir diversas enfermedades a otros animales (Bautista-Bosio J., 2003), donde ademas de
la mastitis se presenta la cetosis, problemas con partos, cojeras, altos recuentos de células

somaticas, alteracion en la calidad y composicion de la leche, entre otros. La falta de
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mantenimiento, funcionamiento, manejo y limpieza de los equipos de ordefio elevan la cantidad

de bacterias por mililitro cuando no hay control (Rossi J., 1996).

El ordefiador actia como un vector de los agentes patdgenos al estar en contacto con
superficies y utensilios que han sido desinfectados, humedecimiento de las manos con los
primeros chorros de leche, no lavar las pezoneras cuando han caido al suelo o antes de su
colocacion, la infraestructura, los problemas en la salud animal, la poca capacitacion del
personal, la falta de interés en las empresas ganaderas y un manejo inadecuado de la leche
(Duarte-Corso S. y Duran-Pedraza J., 2009). Las malas préacticas de ordefio son la falta de
limpieza del piso del corral, no lavar y secar los pezones, la falta de higiene del personal y entre
vaca y vaca al realizar el ordefio, no se realiza el despunte y sellado de pezones, la separacion
del enrejado y ordefio en distintas areas, las vacas enfermas no se ordefian a lo Gltimo y el
transporte incorrecto de la leche (Lopez-Duartes J. y Suarez-Pérez J., 2014). El ordefio debe

realizarse en condiciones higiénicas (FAO, 2004).

11.3.3. Microorganismos susceptibles por la ordefia

En el ganado bovino se han identificado diversas zoonosis como la tuberculosis (Micobacterum
tuberculosis), aborto infeccioso (Brucella suis, Brucella melitensis y Brucella abortus), mastitis
contagiosa (Streptococcus pyogenes, Staphylococcus haemolyticus y  Streptococcus
epidemicus), salmonelosis (diversas especies de Salmonella), cisticercosis bovina (Cysticercus
bovis), entre otros (Velasquez J., 1939). Gadicke P. y Monti G., en el 2008, mencionan que otros
de los problemas zoono6ticos son los agentes parasitarios como la neosporosis, el virus de la

diarrea viral bovina y la rinotraqueitis infecciosa bovina y miasis.

En el sector lechero, la leche y los productos lacteos pueden considerarse un peligro para
el ser humano por la presencia de agentes patdgenos y las sustancias toxicas producidos por los
mismos. Los méas importantes dentro de la higiene son los producidos por los estafilococos y las
principales especies patogenas en la leche comprenden la tuberculosis (Mycobacterium

tuberculosis), la brucelosis (Brucella abortus), los estafilococos hemoliticos (Staphylococcus
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aureus), los estreptococos (Streptococcus agalactiae), las enterobacterias (salmonelas;
Escherichia coli; Yersinia enterocolitica) y Coxiella burnetti (Alais C., 1985).

Para contrarrestar el efecto de las enfermedades infecciosas y parasitarias, en la entidad
sonorense se han utilizado diversos antibidticos entre ellos encontramos al grupo de las
sulfamidas, macrolidos, trimetoprim, B-lactdmicos, tetraciclinas, quinolonas y aminoglucdésidos.

Cada uno de ellos actia como bacteriostatico y bactericida.

I1.4. Resistencia bacteriana a los antibidticos

La resistencia bacteriana ante sustancias quimicas es un fenémeno biol6gico natural que puede
ser incrementado o acelerado por una variedad de factores, entre ellos las practicas humanas.
Uno de los mas importantes es el uso inadecuado de los antibidticos que incluye su uso y
consumo para el tratamiento de enfermedades de origen no bacteriano como las infecciones
virales (gripe), otra causa es la administracion inadecuada, la cual cuando se usa por periodos
demasiado breves o0 en una dosis muy baja o cuando se suspende el tratamiento ante la mejoria
de los sintomas, la automedicacion es otra de las causas de la resistencia bacteriana y una de las
mas importantes es el abuso de estos medicamentos. Existen otros factores que influyen en la
generacion de resistencia como son el uso irracional de antibiéticos en la industria alimentaria,
agropecuaria y ganadera, las practicas inadecuadas de higiene al interior de instituciones

hospitalarias e industriales (Germen, 2017).

La resistencia es el mecanismo por el cual una bacteria puede disminuir la accion de los
antibidticos (Fernandez-Riverén F., et al., 2003). Las bacterias gram negativas como
Escherichia coli, Klebsiella spp, Pseudomona aeruginosa fueron identificadas como las
primeras en presentar resistencia a los antibidticos y después, las bacterias gram positivas
(Grados-Torres P., et al, 2013).
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11.4.1. Tipos de resistencia

Se presentan dos tipos de resistencia antimicrobiana; la resistencia natural o intrinseca y la
resistencia adquirida. La resistencia natural es especifica en las bacterias y se ha demostrado a
partir del aislamiento de bacterias de resistentes de una edad aproximada de 2000 afios. Las
bacterias de la misma especie son resistentes a algunas familias de antibidticos, teniendo ventaja
competitiva contra otras bacterias y poder sobrevivir cuando se emplee el antibidtico. La
resistencia adquirida se produce mediante las mutaciones (cambio en la secuencia de bases de
cromosoma) y por la transferencia de material genético extracromosémico que proviene de otras
bacterias. La resistencia ocurre de dos formas: se transmite de generacién en generacién (forma
vertical) y de forma horizontal a través de plasmidos o elementos méviles dentro del ADN como
integrones y tranposones, permitiendo la transferencia hacia otras especies bacterianas y no solo
de generacion en generacion. Por ello, la resistencia a los antibi6ticos se adquiere aun cuando

la bacteria no ha estado en contacto con ellos (Fernandez-Riveron F., et al., 2003).

11.4.2. Mecanismos generales de resistencia a antibidticos

Los mecanismos de resistencia se pueden agrupar de diversas formas: Pérez-Cano H. y Robles-
Contreras A., en el 2013 reportan que la resistencia puede agruparse de tres formas: la
modificacion o inactivacién del antibiotico, la alteracion del sitio blanco del antibidtico y la
alteracion de las barreras de permeabilidad. Sin embargo, hay otros autores que incluyen una
forma mas, la de bombas de eflujo, las cuales se caracterizan por el transporte de las sustancias
al exterior de la célula sin afectar el organismo bioldgico. La Tabla IV presenta los mecanismos
de resistencia mas importantes. Los efectos de resistencia se manifiestan de diferente forma en
bacterias gram positiva y gram negativas donde la pared celular y la membrana celular juegan

el papel principal.
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Tabla IV. Principales mecanismos de resistencia (Beltran C., et al, 2009; Dzidi¢ S., et al, 2008;
Lapefia S., 1999; Tafur J., et al, 2008)

MECANISMO DE

RESISTENCIA EFECTO CAUSAL

Enzimas hidroliticas | Hidrolizacion del antibiotico

Alteraciones en el sitio activo mediante cambios de un
aminoéacido, alteraciones en ribosomas y metilacion
que disminuyen la afinidad de union con el antibiético

Modificacion del sitio
activo

Modificacion en el didmetro y/o nimero de porinas
que bloquean la entrada del antibidtico al
microorganismo. No permite la acumulacion suficiente
del antibidtico para su efectividad

Disminucion de la
permeabilidad de la
pared celular

Transportan al antibiotico al exterior de la célula, sin

Bombas de eflujo efectos en la bacteria

11.4.2.1. Mecanismos de resistencia en bacterias Gram negativas y Gram positivas

Las bacterias gram negativas presentan diversos mecanismos de resistencia, enzimaticos, la
expulsion del antibi6tico y cambios en la permeabilidad, esto conlleva a generar cambios en la
bicapa lipidica y la permeabilidad de la membrana se modifica, principalmente se presentan en
las proteinas. Una de las proteinas que presentan este efecto son las porinas, estas crean canales
Ilenos de agua en la membrana externa y regulan la entrada de diversos componentes, entre ellos
los antibidticos (Tafur J., et al, 2008). Las bacterias gram negativas de gran importancia clinica
son Klebsiella pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Proteus mirabilis, especies de Enterobacter y Salmonella (Farifias
M. y Martinez L., 2013).

La resistencia en las bacterias gram positivas sobresale el cambio estructural en la pared
celular o en componentes en el citosol como los ribosomas (Fica A., 2014). Estas bacterias
presentan los siguientes mecanismos de resistencia como: inactivacion del antibidtico por la

produccion de enzimas de origen plasmidico, de origen inducible y extracelulares
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(Balagurusamy N., et al, 2016), de alteracion del sitio de accion, en donde las bacterias
modifican el sitio de union del antibidtico y detiene alguna funcion vital para el microorganismo
(este mecanismo es el mas importante en las bacterias gram positivas) (Tafur J., et al, 2008) y
los sistemas de expulsion (Sierra J. y Vila J., 2013). Las bacterias gram positivas de mayor
importancia clinica pertenecen a los géneros Staphylococcus, destacando Staphylococcus
aureus y diferentes especies de estafilococos coagulasa negativa, Enterococcus faecalis y
Enterococcus faecium y varias especies de Streptococcus, principalmente Streptococcus

pneumoniae (Ardanuy C., et al, 2012).

I11.5. Actividad lechera en Sonora

La ganaderia es la crianza de animales para la obtencion de diversos productos alimenticios
como carne, leche, huevos, miel y derivados como cuero y lana, asi como utensilios elaborados
con hueso y astas. Las ganaderias mas importantes en el mundo son la bovina, ovina y porcina.
No obstante, en diversas partes hay otras especies de importancia como el caprino y equino y
especies locales como los renos (Guarnera E., 2013).

En México se estimé que la produccion del 2017 seria de 11 mil 804 millones de litros,
un incremento de 1.7% en comparacion con el 2016. A diciembre de 2016, se produjeron 11 mil
607 millones 493 mil litros de leche, 32 millones de litros por dia (SAGARHPA, 2016). La
produccion acumulada al final del ano 2017 fue de 11°807,557 miles de litros equivalentes a
12°155,880 toneladas en México (LACTODATA, 2018). Se estima que, en el 2018, la
produccién serd de 12 mil 26 millones de litros (México) (SAGARPA, 2017). En Sonora la
produccién lechera alcanza los 116 millones 714 mil litros con un valor de 744 millones 823
mil pesos, atribuyendo 4.2% del valor del sector ganadero en el 2016. En el 2015 se report6 un
volumen de 110 millones 231 mil litros de leche que generaron 688 millones 953 mil pesos con
una produccion total de 54 millones 700 mil 387 litros de leche (SAGARHPA, 2016).
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11.5.1. Instituciones y/o ranchos lecheros

En Sonora, la leche que se designa a plantas de pasteurizacion, procede de establos
especializados generada por 51 productores organizados en tres Asociaciones Locales que se
localizan en Caborca, Hermosillo y Ciudad Obregdn. Existen 75 establos lecheros y cuatro
plantas pasteurizadoras con una capacidad de produccién de 500,000 litros de leche (Feuchter,
2018). Entre las afectaciones para la actividad lechera encontramos la utilizacion de razas no
adaptables a las condiciones fisicas y climatolégicas de cada region. En México se encuentran
varias razas bovinas orientadas a la produccion de leche, las de mayor presencia son: Holstein-
Freisian, Jersey, seguidas de Pardo Suiza Americana, Ayrshire, Guernsey, Shorthorn Lechera,
Montbeliarde, Normada y las escandinavas (sueca, noruega y danesa) (Rural F., 2009). Entre
las razas con problemas de adaptacion se encuentra la Holstein y la Pardo Suizo, sus exigencias
estriban en el clima, tipo de alimento y el sol principalmente (Ballina A., et al, 2010; Torres-
Hernandez J., 2003).

En el noroeste de Sonora, el ganado mas utilizado es el Criollo, Charolais y Simmental
y en la Sierra, el Criollo, Brangus y Charolais. Las razas criollas corresponden a la raza Cebu
con cruzas de la raza Brahman, Charolais, Jersey, Pardo Suizo o Simmental. Se emplean estas
razas por su tolerancia al calor, altas temperaturas e infestaciones por parasitos externos e
internos. Al sur de Sonora, el ganado mas utilizado es la raza pura Holstein. Cabe destacar que
en el municipio de Cananea se maneja la raza Balancer principalmente, en el resto de la parte
norte del estado de Sonora predominan el ganado criollo o cruzado, en su mayoria con una linea
genética cebuinay Beefmaster (Aguilar-Trejo C., et al, 2010). En el centro de Sonora se manejan
las razas Brangus, Pardo Suizo de tipo europeo, Breefmaster, Charbray, Charolais y la
Romagnola. Las razas Simmental, Simbrah, Gelbvieh y Limousin son escasas (Paz-Pellat R.,
2009).

En la Figura 1, se muestran las diversas razas de ganado disponible en Sonora y su
distribucion. La Tabla V manifiesta las caracteristicas de adaptacion y resistencia a

enfermedades.

31



. -
; 4
L«

NOROESTE

A
¥

W Holstein I
Brangus ““ M WH

e Pardo Suizo Europeo Q CENTRO

” Beefmaster . : .

M Charbray

ﬁ Charolais

ﬁ;"‘? - Romagnola

' Criollo

W - Simmental

n Balancer

Figura 1. Razas de ganado disponible en Sonora y su distribucion. Fuente: Aguilar-Trejo C., et
al, 2010 y Paz-Pellat R., 2009
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Tabla V. Caracteristicas distintivas de razas de vacas en Sonora (AMCGB, 2018;
Asocharolaise, 2018; Ballina A, et al, 2010; Blanco-Ochoa M., 2001; Gonzalez K., 2017; Paz-
Pellat R., 2009; Torres-Hernandez J., 2003; Swissgenetics., 2018)

ADAPTACION
RAZA ORIGEN COLOR AL MEDIO ERNEFSEIEQ-II;/IIEIIE\IDCAISI'EAS
AMBIENTE
Exigente (calor,
Holstein Norte de Negro y sed, falta de Baja
Holanda blanco .
alimento)
Leonado | Facil adaptacion
Inglaterra 'y (rubio (calor), exigente
L Francia oscuro) a | (falta de alimento, Alta
casi negro | climas severos)
Pardo-Suizo Suiza Pardo a gris | Exigente (falta de Baja
claro agua, sol, hambre)
Angus de
Escociay | Rojo oscuro Facil adaptacion
Balancer | Gelbvieh de | y claro hasta P Alta
. (calor)
Alemania negro
(dos razas)
Gris; el Facil adaptacion
Brahman Texas color rojo es | (altas Alta
aceptado | temperaturas)
Bragus Oklahoma | Negro o rojo Facil adaptacion Alta

(calor)
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Tabla V. Caracteristicas distintivas de razas de vacas en Sonora (Continuacion)

ADAPTACION
RAZA ORIGEN COLOR AL MEDIO ERNEFSIEIEQ-II;/IIEIIE\IDCAI\SI'EAS
AMBIENTE
Braunvieh/ Cafe claro, (Frzfjlila?:?gr?tsgllgrn
Pardo Suizo Suiza gris hasta ' Alta
. zonas altas,
Europeo café oscuro . .
varios climas)
Facil adaptacion
ROI0 (varios climas
Beefmaster Texas 19 Como zonas Alta
castafio . o
frias, deseérticas,
himedas, etc)
Blanco a Facil adaptacion
Charbray Texas : (calor, humedad, Alta
rojo suave . :
varios climas)
Blanco o Facil adaptacion
Charolais Francia blanco . P Alta
(varios climas)
cremoso
México
(Sonora; cruza .
. de razas Gyr ROJO. €N 1 Eacil adaptacion
Gyrbeliarde matices . ) Alta
con blancos (varios climas)
Montbeliarde
y Simmental)
Gris con | Facil adaptacion
Romagnola Italia matices mas | (aprovechamient Alta
0scuros o0 de forrajes)
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11.5.2. Principales enfermedades de los hatos lecheros de Sonora

La salud y la enfermedad en un hato lechero puede ser el resultado de tres factores que
interacttan y son independientes de cada uno: el huésped, el agente infeccioso y el ambiente.
En un hato lechero, la salud del animal se puede definir como la capacidad del animal o de la
poblacién animal para interactuar con su ambiente, y se denota por la éptima produccion que de
este se puede generar. Por lo tanto, en un hato lechero, una enfermedad es la pérdida de la
productividad animal en un ambiente determinado. La enfermedad se reconoce cuando hay bajas
en la produccion, baja actividad motora, pérdida de apetito, mortalidad de uno o varios
individuos, depresion, pérdida de pelo o agrietaciones en la piel, temperatura, secreciones y/o
enrojecimiento (nariz, ano, oido, boca, ojos y vulva), respiraciones inadecuadas, rugir del
abdomen, entre otras. Una de las mas importantes es la diarrea, las cuales se pueden presentar
de forma aislada y por periodos cortos de tiempo o de forma consecutiva. Todos estos sintomas
pueden desencadenar enfermedades infecciosas o parasitarias, que afectan al animal de manera

general o en algun 6rgano en particular (Gonzalez K., 2018).

Con la presencia de enfermedades los avances en la rama de la biotecnologia y genética
animal, han posibilitado la mejora en las condiciones de los animales y con ello, una produccion
lechera de buena calidad. Sin embargo, se presenta el surgimiento de agentes virales emergentes
y reemergentes que afectan nuevamente la salud animal, productividad y rentabilidad de las
empresas ganaderas. Las practicas de alimentacion, el medio ambiente, los procesos infecciosos,
la genética y el comportamiento animal y humano, son factores de riesgo que originan las
claudicaciones, que son las cojeras a causa de una atrofia muscular o lesion de los nervios
motores (Tadich N., 2008). Los padecimientos podales son uno de los principales problemas en
relacién al bienestar animal, en vista de que las vacas necesitan moverse libremente, levantarse

y echarse sin dolor y con ello, acceder a la comida y agua (De Torres E., 2018).

Los altos niveles de energia y la baja porcion de fibra en la dieta, son factores de origen
nutricional que provocan acidosis ruminal, en consecuencia, la presencia de laminitis

(inflamacion de la lamina podal) y posteriormente la presencia de cojeras dado a Ulceras
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plantares y abscesos de la linea blanca. Las deficiencias de minerales como el zinc y el cobre,

son otro tipo de factores de tipo nutricional (Hettich E., et al, 2007).

Existen diversas enfermedades en un hato lechero como reproductivas, metabdlicas,
digestivas, del sistema nervioso, del sistema respiratorio, del sistema osteo-muscular, parasitos
internos y ectoparasitos ademas de las de origen bacteriano (Hettich E., et al, 2007). En esta

ocasion, por nuestro trabajo sélo haremos énfasis en la de origen bacteriano.

De las enfermedades generales que mas se describen, Sonora presenta 11 de ellas, las

cuales se presentan en la Tabla V1 definiendo su origen y su agente causal.
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Tabla VI. Enfermedades generales en Sonora, su origen y el agente causal (Aguilar-Romero F.,
etal, 1999; Bonetto C., 2014; Campero C., et al, 2012; Cerquera-Gallego J., et al, 2012; CFSPH,
2005; Cisneros-Puebla M., et al, 2002; Cordero L. y Salas J., 1999; Ifiiguez F., 2011; Mateus
G., 1983; Moreno B., 2003; Narvaez-Chango M., 2014; Palmer C., 2007; Patraca-Rosas A.,
2015)

ENFERMEDAD ORIGEN AGENTE CAUSAL
Tuberculosis Bacteriano | Mycobacterium bovis
Virus Respiratorio Sincitial, PI3,
Neumonia bovina/ Virico Rinotraqueitis Infecciosa Bovina, Diarrea
Sindrome ; Bovina (BVD). Pasteurella, Streptococcus
. . . Bacteriano ) .
respiratorio bovino y Mycoplasma; Haemophilus somnus,
Staphylococcus aureus
Leptospirosis Bacteriano | Leptospira interrogans
Tifa Micético | Microsporum y Trichophyton
Sarna Parasitico Sarcoptes, Ps_oroptes y Chorioptes;
Demodex bovis
Triquinosis Parasitico | Trichinella spiralis
Streptococcus, Staphylococcus,
Pseudomonas, Mycoplasma y
Enterococcus. Corynebacterium bovis,
Mastitis Bacteriano | Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes, estafilococos
coagulasa negativos. Actinomyces,
Nocardia, Bacillus y Pasteurella
Listeriosis/ Marcha . .
. Bacteriano | Listeria monocytogenes
en circulos
Brucelosis Bacteriano | Brucella abortus
Arcanobacterium pyogenes,
Fusobacterium necrophorum, Escherichia
coli, Prevotella melaninogenicus,
Metritis Bacteriano Pasteurella, Clostrldlum,_ Staphylococcus,
Streptococcus, Haemophilus somnus,
Pseudomonas aeruginosa, Prevotella
melaninogenica y Mannheimia
haemolytica
Diarrea infecciosa . Rotavirus, Coronavirus. Escherichia coli,
Virico . .
de los becerros/ ; Clostridium perfringens, Salmonella
- Bacteriano Lo .
Diarrea neonatal typhimurium y Salmonella Dublin
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Con la presencia de estas enfermedades, los ganaderos de la regién han utilizado una
serie de sustancias quimicas o antibioticos para contrarrestar la salud de los animales, estas
sustancias en grupos quimicos encontrando principalmente familias del grupo quinolonas,
betalactamicos, aminoglucosidos, sulfonamidas, tetraciclinas, entre otros. Cada uno de estos
grupos de familia de antibioticos actian de diferente forma en el organismo bioldgico: algunos
de ellos tienen su accion en la pared celular, otros lo presentan en la membrana celular, también
presentan efecto en la sintesis de proteinas, en la sintesis de ADN y ARN y en otros procesos
metabolicos como la sintesis de acido fdlico. Estos efectos se presentan desde la inhibicién de
la formacion de enzimas, como en la inhibicion de su accion, también evitan la sintesis de los
precursores de la pared celular, algunos evitan la permeabilidad de la membrana, la modifican
y producen lisis, asi como también se permite la inhibicion la sintesis de proteinas al unirse a la
subunidad 50S y 30S, entre otros efectos (Ausina-Ruiz V. y Moreno-Guillén S., 2005).

11. 5.3. Antibidticos utilizados en el ganado lechero

De la informacién recabada por trabajadores del rancho ganadero los antibidticos mas utilizados
suman 10, entre ellos encontramos espiromicina, enrofloxacina, ceftiofur, penicilina,
oxitetraciclina, sulfonamidas/trimetoprim, masticilin, mastijet, bovigam vy rilexine. El uso de
cada uno de ellos hace alusion a padecimientos que presentan una gran gama de
microorganismos de diversa morfologia, destacando los gram positivos y gram negativos. Las
bacterias que predominan son del género cocaceo y de la familia de las enterobacterias. La Tabla
VII describe los antibidticos mas utilizados en un rancho ganadero, el efecto sobre la especie

bacteriana y la accion biol6gica producida.
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Tabla VII. Antibioticos méas utilizados en un rancho ganadero, efecto sobre la especie bacteriana y accion biolédgica producida
(Alvarez-Hernandez D., et al, 2015; AraGjo-Praderes L., et al, 1998; Areu A., et al, 1998; Burckhalter J. y Korolkovas A., 1983;
Cérceles-Garcia C., 2016; Cué- Brugueras M., et al, 2003; Errecalde J., et al, 2007; Gonzalez-Saldafia N. y Saltigeral- Simental P.,
2004; Gudiol F. y Suéarez C., 2009; Leza J., et al, 2008; Mendoza-Patifio N. y Campos-Sepulveda, A., 2008; Pachon J., y Palomino
J., 2003; Petri W., 2007)

CLASE DE ESPECTRO ANTIBACTERIANO EFECTO DE
ANTIBIOTICO ACTIVIDAD MICROORGANISMO ACCION
Cocos gram Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus y Streptococcus
positivos pneumoniae
Bacilos gram Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes, Corynebacterium
positivos diphtheria, Bacillus subtilis, Nocardia spp y Actinomyces spp
Cocos gram Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus
) negativos influenzae, Haemophilus ducreyi y Chlamydia trachomatis
Sulfamidas

Yersinia pestis, Shigella spp, Salmonella spp, Vibrio cholerae,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella enteritidis,
Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Salmonella

Bzzllgfisgzm schottmuelleri, Shigella sonnei, Shigella flexneri, Pseudomonas o
g aeruginosa, Brucella melitensis, Brucella abortus, Brucella abortus, Bacteriostatico
Proteus vulgaris, Vibrio cholerae, Francisella tularensis, Klebsiella
granulomatis
Cocos gram Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes y Streptococcus
positivos pneumoniae
BaC|I(_)s_ gram Corynebacterium diphtheriae
Trimetoprim pongvos
COCObaC'I.OS gram Haemophilus influenzae, Brucella spp y Pasteurella multocida
negativos
Bacilos gram Yersinia enterocolitica, Escherichia coli, Klebsiella spp, Salmonella
negativos spp, Shigella spp, Proteus spp y Vibrio cholerae
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Tabla VII. Antibidticos més utilizados en un rancho ganadero, efecto sobre la especie bacteriana y accién bioldgica producida

(Continuacion)

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

CLASE DE EFECTO DE
ANTIBIOTICO ACCION
ACTIVIDAD MICROORGANISMO
Cocos gram Streptococcus spp (excepto grupo D), Staphylococcus spp y
positivos Enterococcus spp
BTOC(;IS?;\%gm Corynebacterium diphtheria y Clostridium spp
Bacitracina Cocos gram . L . Bactericida
; Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae
negativos
Bamlos_gram Flavobacteria, Haemophilus influenzae
negativos
Cocos gram Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumonia, Staphylococcus
positivos aureus sensible a meticilina y Staphylococcus intermedius
Bacilos gram . .
pOsitivos Corynebacterium spp y Nocardia spp
Cocos gram Moraxella catarrhalis, Neisseria meningitidis y Neisseria
Cefalosporina negativos gonorrhoeae Bactericida
Escherichia coli y productoras de p-lactamasas, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis no productor de B-lactamasas e indol
Bacilos gram negativo hiperproductoras de cefalosporinasas, Enterobacter spp,
negativos Proteus spp, Serratia marcescens, Citrobacter spp, Morganella spp,

Providencia spp, Haemophilus influenza, Actinobacillus spp y
Pasteurella spp
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Tabla VII. Antibidticos més utilizados en un rancho ganadero, efecto sobre la especie bacteriana y accién bioldgica producida

(Continuacion)

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

CLASE DE EFECTQ DE
ANTIBIOTICO ACTIVIDAD MICROORGANISMO AEICION
Cocos aram Staphylococcus aureus y S. aureus resistente a penicilina,
S 9 Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumonia y
ositivos
P Streptococcus pyogenes
Bacilos gram - .
DOsitivos Clostridium spp y Mycobacterium spp
) Cocos gram Moraxella catarrhalis y Neisseria gonorrhoeae .
Quinolona negativos Bactericida
Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus spp, Klebsiella
spp, Enterobacter spp, Serratia spp, Citrobacter spp, Salmonella
Bacilos gram spp, Shigella spp, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp,
negativos Stenotrophomonas maltophilia, Vibrio cholerae, Campylobacter spp,
Bacteroides spp, Campylobacter spp, Chlamydia spp, Legionella
spp, Brucella spp
Cocos gram
positivos Staphylococcus spp y Streptococcus spp
Bacilos gram Bacillus spp, Corynebacterium spp, Erysipelothrix rhusiopathiae,
positivos Listeria spp, Actinomyces spp y Clostridium spp
Macrdlido Bacteriostatico
Cocosgram |
negativos
Bacilos gram Actinobacillus spp, Brucella spp, Campylobacter spp, Haemophilus
negativos spp, Bacteroides spp (excepto B. fragilis) y Fusobacterium spp
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Tabla VII. Antibidticos més utilizados en un rancho ganadero, efecto sobre la especie bacteriana y accion bioldgica producida

(Continuacion)

CLASE DE ESPECTRO ANTIBACTERIANO EFECTO DE
ANTIBIOTICO ACTIVIDAD MICROORGANISMO ACCION
COCO.S gram Staphylococcus aureus sensibles a meticilina
positivos
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Enterobacter spp,
; A Cocos gram Klebsiella spp, Proteus spp, Salmonella spp, Shigella spp, Serratia "
Aminoglucésido negativos Db PP PP, pp, Shigetia spp, Bactericida
Bacilos gram Familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
negativos Acinetobacter spp, Haemophilus spp y Legionella spp
Cocos gram Peptostreptococcus spp, Streptococcus pneumoniae y
positivos Staphylococcus aureus productor de B-lactamasas
Bacilos gram Propionibacterium spp, Bacillus anthracis, Listeria
positivos monocytogenes, Clostridium tetani y Clostridium perfringens
o Cocos gram Rickettsia spp y Neisseria spp .
Tetraciclina negativos Bacteriostéatico
Rickettsia spp, Chlamydia spp, Brucella spp, Haemophilus
ducreyi, Pseudomona pseudomallei, Vibrio cholerae, Yersinia
Bacilos gram pestis, Helicobacter pylori, Coxiella burnetii, Klebsiella
negativos granulomatis, Legionella pneumophila, Campylobacter jejuni,
Francisella matularensis, Pasteurella multocida, Bacteroides spp
y Haemophilus i.
Cocos gram Staphylococcus spp, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
positivos pyogenes, Streptococcus viridians y Streptococcus faecalis
. Clostridium tetani, Corynebacterium diphteriae, Bacillus
Bacilos gram L : . -
00sitivos anthracis, Listeria monocytogenes, Actinomyces israelii y
. Erysipelothrix rhusi hi -
B-lactamico rysipelothrix rhusiopathiae Bactericida
Cocos gram N L -
; Neisseria gonorrhoeae y Neisseria meningitidis
negativos
Bacﬂos_gram Streptobacillus moniliformis y Pasteurella multocida
negativos
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I111. JUSTIFICACION

Los antibidticos son la medida terapéutica mas utilizada contra los microorganismos infecciosos
en el sector ganadero, estos han contribuido con un enorme avance a la hora de mejorar la salud
y bienestar animal, siendo elementos indispensables para el tratamiento y control de las
infecciones bacterianas. Sin embargo, el uso desmedido de los antibioticos en la produccion
animal y en la medicina humana, ha conducido a que muchos de ellos hayan perdido eficacia y
a que hayan surgido bacterias multirresistentes frente a los que no existe ningin tratamiento
eficaz, destacando Staphylococcus aureus, Escherichia coli ATCC 25922 y Salmonella
choleraesuis. La pérdida de sensibilidad ante los antibidticos mediante el uso inadecuado, la
suspension del tratamiento sin cumplir el tiempo establecido y el exceso de prescripcion de los
antimicrobianos ha causado esta resistencia. Lo anterior afecta a la salud animal, a los productos
derivados y a la salud humana. Existen una amplia variedad de antibiéticos capaces de eliminar
a los microorganismos patégenos, por lo que es de vital importancia verificar que dichos
antibioticos cumplan su funcién bactericida, y asi mejorar la calidad de vida tanto del animal
como en el ser humano. En la ganaderia el uso de los antibidticos se ha generalizado de forma
profilactica por lo que la erradicacion de enfermedades ha complicado la estabilidad de salud
animal, la economia del ganadero y la contaminacién del hato lechero y su producto. El
veterinario responsable del rancho ganadero debe conocer todos los medicamentos
administrados a los animales con el fin de poder evitar reacciones adversas. La administracion
de medicamentos debe de ser sujeta a prescripcion veterinaria y sélo debe iniciarse tras la
aprobacién formal de un diagnéstico, siguiendo escrupulosamente las indicaciones relacionadas
con la dosis y pauta de administracién. Por tal motivo con este trabajo se brindara la oportunidad
de conocer el efecto bactericida de diez antibidticos en tres microorganismos de importancia

veterinaria.
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IV. HIPOTESIS

Los antibidticos estudiados tienen efecto bactericida sobre las cepas bacterianas probadas
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V. OBJETIVOS

V.1. Objetivo general

Determinar el efecto bactericida de diez antibidticos utilizados en hatos lecheros sobre tres cepas
bacterianas “Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella choleraesuis y Staphylococcus aureus”

(principales microorganismos reportados en un rancho ganadero).

V.2. Objetivos especificos

e Determinar el efecto bactericida de los antibidticos utilizados en organismos Gram
negativos (Salmonella choleraesuis y Escherichia coli ATCC 25922), organismos Gram

positivos (Staphylococcus aureus)

e Determinar la sensibilidad antimicrobiana de los antibioticos seleccionados
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VI. METODOLOGIA

VI1.1. Diversidad De Antibidticos Utilizados en un Rancho Ganadero

Para verificar el efecto bactericida de los antibidticos se visitd un rancho ganadero de la

localidad donde, su principal actividad es la produccion de leche. Los antibidticos mas utilizados

en este lugar corresponden a ocho familias, siendo estas: la familia de los macrélidos, las

quinolonas, los betalactdmicos, los aminoglucosidos, las tetraciclinas, las sulfonamidas y los

correspondientes a trimetoprim. Todos ellos en aplicacion de diversidad bacteriana. La Tabla

VIII presenta los antibioticos de mayor uso que fueron seleccionados para el estudio y la Figura

2 muestra la presentacion comercial.

Tabla VIII. Antibioticos de uso veterinario utilizados en el estudio

NOMBRE FAMILIA CONCENTRACION
Bovigam Sulfonamidas Sulfadiazina (200mg/8g)
g Trimetoprim Trimetoprim (40mg/8g)
Ceftiofur B-lactdmico (cefalosporina) 50 mg/ml

Enrofloxacina

Fluoroquinolonas

Enrofloxacina (100mg/ml)

17.63 g/100ml

Espiramicina Macrolidos
(60, 000,000 UI)
Gentamicina (180mg/10ml)
Masticilin Aminoglucoésidos Neomicina (300mg/10ml)
Flumetasona (0.25mg/10ml)
Tetraciclina, Tetl’aCI(Eh _na (200mg/89)
Mastijet ) L Neomicina (2509/8g)
o S aminoglucdsido y }
Combinacién de antibiéticos bacitracina Prednisolona (]_Omg/8g)
Bacitracina (200Ul)
Oxitetraciclina Tetraciclinas 200mg/ml
Penicilina B-lactamico 3.000.000 UI
Cefalexina (100mg/10ml)
Rilexine B-lactémico Neomicina (100mg/10ml)

Prednisolona (10mg/10ml)

Sulfonamidas

Sulfonamidas

Trimetoprim

Trimetoprim
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Figura 2. Antibioticos proporcionados por el rancho ganadero

Todos ellos fueron aplicados a las cepas bacterianas seleccionadas segun la informacion
recabada sobre la proliferacion de enfermedades con mayor frecuencia y persistentes en este

hato lechero.

V1.2. Organismos Bacterianos méas Frecuentes en un Rancho Ganadero

Segun la encuesta de comunicacion verbal sostenida con personal del rancho ganadero
participante en el estudio, las enfermedades mas frecuentes y que persisten en el ganado, en las
crias obtenidas, desde su lactancia, destete hasta la edad adulta son neumonia bovina,
tuberculosis, mastitis, listeriosis, metritis, diarrea infecciosa de los becerros, entre otras. En estas
enfermedades los organismos bioldgicos causantes pertenecen principalmente al grupo de las
enterobacterias y a grupos de origen infeccioso, entre ellos encontramos a Salmonella
choleraesuis, Escherichia coli y el grupo estafilococos; microorganismos comunes que afectan

el estado de salud animal y que repercuten en los productos que se obtienen de su desarrollo.
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La seleccion de bacterias para este estudio fue determinada de acuerdo la prevalencia 'y
permanencia de éstas en el hato lechero. De acuerdo a Slingenbergh, et al, 2004, se han
identificado alrededor de 1,415 especies de agentes infecciosos con caracter patogénico en la
ganaderia bovina (Cervantes P., et al, 2016). Principalmente, se reconocié que los
microorganismos pertenecen a la familia Enterobacteriaceae, un grupo diverso de bacilos gram
negativos que tienen como habitat natural el intestino del hombre y de varias especies de
animales, incluido el ganado bovino. Se encuentran en el agua y en el medio ambiente, algunos
son patogenos de plantas e insectos (Romero-Cabello R., 2007). Los géneros de enterobacterias
con importancia clinica son principalmente Escherichia (E. coli, E. alberti y E. alvei) y
Salmonella (S. choleraesuis); otros géneros son Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp,
Hafnia spp, Citrobacter spp, Yersinia spp, Proteus spp, Providencia spp, Morganella spp,

Shigella spp, Plesiomonas spp, Edwarsiella spp y Ewingella spp (Mateos F. y Puerta A. 2010).

Las bacterias del género Staphylococcus son cocos gram positivos y lo conforman
alrededor de 30 especies, de las cuales destacan S. aureus, S. saprophyticus y S. epidermidis.
Staphylococcus aureus es la principal especie de su género, posee un alto grado de
patogenicidad y es agente causal de diversas enfermedades, principalmente mastitis bovina
(Bustos J., et al, 2006). La presencia de este patdgeno se debe a las precarias condiciones de
higiene y de manejo sanitario que posibilita el desarrollo de enfermedades de importancia

sanitaria y econémica en el ganado bovino (Alonso M., et al, 2012).

Para realizar el estudio se adquirieron las tres cepas bacterioldgicas mas importantes de
estos organismos frecuentes en el hato lechero ganadero participante.
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V1.3. Adquisicion de Cepas Bacterianas

Las cepas bacterianas utilizadas para probar el efecto bactericida de los antibioticos
seleccionados fueron proporcionadas por el laboratorio acreditado de microbiologia del Centro
de Investigacion en Alimentacion vy
Desarrollo A.C. (CIAD, AC), Hermosillo,
Sonora, México y del Hospital General del
Estado de Sonora Dr. Ernesto Ramos
Bours. Las cepas de control utilizadas en
estas instituciones para el desarrollo de los
analisis respectivos (Figura 3). Las cepas

corresponden a.

° Salmonella choleraesuis
° Escherichia coli ATCC 25922
° Staphylococcus aureus

Figura 3. Cepas seleccionadas para el estudio

Cada una de las cepas proporcionadas fue analizada bioquimicamente (Tabla IX) para
verificar la autenticidad del organismo y certificar su crecimiento y desarrollo en el medio
seleccionado. Las pruebas seleccionadas fueron con base a la funcion bioquimica de cada una

de las cepas.
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Tabla IX. Pruebas bioquimicas utilizadas para verificar la autenticidad del microorganismo

PRUEBA p PRUEBA p
BIOQUIMICA FLREIE BIOQUIMICA ALEIOI
Fermentacién
lactosa/sacarosa
TSI Fermentacion de la SIM Movilidad
glucosa
Gas
Produccién H»S
Movilidad Productos acidos
Indol (&cido lactico,
MIO S RMVP acético y formico)
Descarboxilacion de
ornitina Productos neutros
(acetil metil carbinol)
Acidez
LIA H.S Maltosa/ Produccion de acido
., .. Glucosa
Descarboxilacion de lisina
) . . Prueba de Fermentacion de
Oxidasa Enzimas oxidasas . .
manitol manitol
Catalasa Enzimas catalasa

V1.4. Seleccion de Medio de Cultivo

Se selecciond el medio de cultivo agar Mueller Hinton por ser componente principal en la
determinacion de la sensibilidad microbiana a los antibidticos y un medio de cultivo no selectivo
que permite el desarrollo microbiano (Figura 4). Gracias a su composicion (infusién de carne,
peptona &cida de caseina, almidon y concentraciones definidas de CaCl,, MgClz y ZnCl) ha
sido recomendado para ser utilizado en la realizacion de pruebas de sensibilidad microbiana,
debido a su buena reproducibilidad, bajo contenido de inhibidores de sulfonamidas, trimetoprim
y tetraciclina y la mayoria de patdgenos microbianos crecen adecuadamente (Britania, 2018;
Calderon-Racines M., 2016 y CLSI, 2015).
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Figura 4. Medios de cultivo para la sensibilidad microbiana

V1.5. Pruebas Analiticas

Se determind el efecto bactericida de los antibidticos contra bacterias gram-positivas
(Staphylococcus aureus) y Gram-negativas (Salmonella choleraesuis y Escherichia coli ATCC
25922), utilizando la técnica de difusion en pozo del Clinical & Laboratory Standards Institute
(CLSI, 2009) y recomendada por Herrera M., 1999 e Ignacimuthu S., et al, 2006, ver Apéndice
XI1.2. Las bacterias fueron reactivadas en un cultivo de caldo Mueller Hinton (M.H.) por 18 h
a 37°C, y se ajustaron a 1.5 x108 UFC/ml con solucién salina estéril y se sembré de forma
masiva en placas de Agar Mueller Hinton de forma independiente, utilizando un hisopo de
algodon estéril para conseguir un crecimiento microbiano uniforme, posteriormente se hicieron
los pozos sobre la superficie del agar con ayuda de una punta de micropipeta de 1000 pL estéril.

Se agregaron 50 pL de cada antibiotico a probar en cada uno de los pozos, realizandose
por duplicado en cada antibiograma y con ocho series repetitivas, del mismo modo se utilizd
DMSO al 10% con Tween 80 al 0.5% v/v como control negativo y Ciprofloxacina como control

positivo (5mg/10mL de agua destilada), ver Apéndice XI1.1.
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Se dejaron las placas por 30 minutos a temperatura ambiente para permitir la difusion
del antibiotico, luego fueron incubadas a 37°C por 18-24 h. Después de la incubacion, se
midieron y registraron los halos de inhibicion, teniendo en cuenta que el método de difusion en

pozo no toma en cuenta el didmetro de la abertura del pozo (0.6 mm).

V1.6. Evaluacion de la Actividad Antimicrobiana

La sensibilidad a cada uno de los antibioticos se clasificd de acuerdo al didmetro de inhibicion
de crecimiento con base a las especificaciones descritas por Celikel N. y Kavas G., (2008): esta
metodologia se basa en la impregnacién del antibidtico con la superficie himeda del agar donde
éste se difunde a través del espesor del agar formando un gradiente de concentracion.
Transcurridas entre 18 a 24 horas de incubacion aparecen zonas de inhibicién las cuales se
clasifican de acuerdo al diametro obtenido y segun la sensibilidad de cada microrganismo ante
cada antibidtico a probar (Tabla X).

Tabla X. Clasificacion la accién bactericida en cuanto a la sensibilidad y al diametro de
inhibicidn por Celikel N. y Kavas G., (2008)

CATEGORIA SIMBOLOGIA HALO DE INHIBICION
No sensible - Didmetro de inhibicion menor de 8 mm
Sensible + Diametro de inhibicion entre 9-14 mm
Altamente sensible ++ Diametro de inhibicion entre 15-19 mm
Extremac_iamente +++ Diametro de inhibicion mayor a 20 mm
sensible
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V1.7. Analisis Estadistico

Para evaluar la dispersion de los datos se realiz6 una prueba de normalidad de Shapiro Wilk
considerando los valores de N inferiores a 20 por set de datos. Con base a estos resultados se
presenta la evaluacion de la diferenciacion estadistica por especie y antibiotico segun la prueba
T de Student o prueba de Kolmogorov Smirnof. Este analisis se realiz6 con el paquete estadistico
IBM SPSS Statistics VV25.0.

Los resultados cuyo valor de p<0.05 indican que los valores promedio del diametro del
halo de inhibicion registrado presentan diferencias significativas entre ellos. Por otro lado,
cuando p>0.05 no se presentan diferencias significativas en los valores promedio registrados de
los halos de inhibicidn, por lo tanto, son homogéneos y representan un valor similar y constante

en cada medicion.
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VII.RESULTADOS

VI1.1. Seleccién de Bacterias de Estudio

Para determinar la efectividad bactericida de los antibioticos utilizados en un rancho ganadero
de la region, se seleccionaron aquellas bacterias que se registran con mayor frecuencia y
permanencia en este establecimiento y que responden morfoldgica y bioguimicamente a las
enfermedades que se presentan con mayor susceptibilidad en el hato lechero. Cabe recordar la
solicitud del estudio por este rancho ganadero de la region del estado de Sonora. Las bacterias
correspondientes al estudio pertenecen a la familia de las enterobacterias y al género cocéceo;
siendo estas Salmonella choleraesuis, Escherichia coli ATCC 25922 y Staphylococcus aureus,
bacterias seleccionadas por su frecuencia, permanencia y la facilidad de obtener la cepa

correspondiente.

VI11.2. Verificacién del Crecimiento Bacteriano en el Medio Seleccionado

La verificacién del crecimiento bacteriano en cada una de las cepas seleccionadas para el
estudio, se llevo a cabo en el medio Mueller Hinton para la observaciéon del crecimiento,
morfologia, su Gram y las pruebas bioquimicas aplicadas. Los resultados obtenidos
respondieron a un crecimiento en 24 horas con buena respuesta al crecimiento y a la reaccion

efectiva de las pruebas bioquimicas correspondientes.

VI11.3. Efecto Bactericida de las Cepas a Probar

El medio Mueller Hinton al ser un medio de cultivo no selectivo permite el crecimiento de los
microorganismos de una forma sencilla y rapida, teniendo efectividad en desarrollo y

crecimiento en el tiempo esperado.
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Los resultados obtenidos de la evaluacion del efecto bactericida en las cepas empleadas
se muestran en las Tablas X1, XI1'y XIII. El analisis de los resultados se presenta para cada cepa
estudiada individualmente, los valores observados son promedio de cada repeticion efectuada
(analisis por duplicado). Los resultados plasman el comportamiento general con respecto a los

antibiodticos probados y posteriormente de manera individual.

VI11.3.1. Resultados de antibiogramas para Staphylococcus aureus

La Tabla XI presenta los valores promedio de cada antibiograma aplicado a la cepa de
Staphylococcus aureus. En esta tabla podemos observar que los rangos en los halos de inhibicion
al crecimiento bacteriano se encontraron entre 2.63 a 38.75 mm de didmetro para todos los

antibioticos probados.

Todos los antibidticos con excepcion de oxitetraciclina presentan respuesta positiva a la
cepa de S. aureus (Figura 5). Durante el estudio las dimensiones de los halos de inhibicion se
presentan de forma variada. De los diez antibidticos probados para la cepa S. aureus, cinco de
ellos mantienen rangos de estabilidad en los halos de inhibicion que registra cada uno. El resto
de los antibioticos presentan al menos en dos ocasiones grandes fluctuaciones en sus halos de

inhibicidn que van desde los 10 a los 20 mm en relacion al valor menor registrado.

Figura 5. Registro de halos de inhibicion para Staphylococcus aureus ante los antibiogramas
probados. Los numeros marcados corresponden a los antibidticos enrofloxacina (10),

oxitetraciclina (9), penicilina (6) y masticilin (4).
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La mayor estabilidad en cuanto al comportamiento analitico se detecta en ceftiofur y
mastijet; seguido de sulfonamidas/trimetoprim, bovigam, rilexine y enrofloxacina. Los
antibioticos espiromicina, penicilina y masticilin presentan mayor fluctuacion. La Figura 6

presenta el comportamiento analitico de cada uno de los antibioticos probados para S. aureus.

De todos los antibioticos probados seis de ellos presentan la mayor sensibilidad, dos
adquieren el mayor halo de inhibicion siendo enrofloxacina (38.75 mm) vy
sulfonamidas/trimetoprim (34.50 mm); seguido por un comportamiento similar con halos de
inhibicién entre 20 y 30 unidades milimétricas, entre estos antibioticos se encuentran
espiromicina (21.25 mm), ceftiofur (25.75 mm), penicilina (29.13 mm), masticilin (27.63 mm),
mastijet (21.51 mm) y bovigam (28.50 mm). Sélo un antibidtico registra halos menores a 20
mm de inhibicion bacteriana y el antibidtico oxitetraciclina no otorga respuesta bactericida para
esta cepa (Celikel N. y Kavas G., 2008). La figura 7 muestra en gréafica de barras la estabilidad
de los halos de inhibicion en cada prueba de sensibilidad para todos los antibiéticos probados.
En ella se denota claramente el antibidtico que presenta mayor efecto bactericida en relacién al

tamafio del halo de inhibicion para esta cepa.

Segun la evaluacion bactericida de Celikel N. y Kavas G., (2008), de los diez probados,
cinco de ellos presentan la mayor sensibilidad de acuerdo al diametro de los halos de inhibicion
obtenidos, el antibidtico enrofloxacina (38.75 mm) y la combinacion de sulfonamidas con
trimetoprim (34.50 mm) presentan los mayores halos de inhibicion, seguido de penicilina (29.13
mm), bovigam (28.50 mm), masticilin (27.63 mm), ceftiofur (25.75 mm), después se encuentra
mastijet (21.50 mm) y espiromicina (21.25 mm). El antibiético rilexine (14.75 mm) se registro
como sensible y oxitetraciclina (2.63 mm) como no sensible al no presentar halo de inhibicion

en la cepa.

De acuerdo a los didmetros de halos de inhibicion obtenidos en este estudio, el
antibidtico con el mayor efecto bactericida para S. aureus es enrofloxacina (38.75 mm), seguido
de la combinacion de sulfonamidas con trimetoprim (34.50 mm), penicilina (29.13 mm),
bovigam (28.50 mm), masticilin (27.63 mm), ceftiofur (25.75 mm), mastijet (21.50 mm) y
espiromicina (21.50 mm). Sélo el antibi6tico rilexine presentd un efecto bacteriostatico y la

cepa es resistente a la familia de las tetraciclinas (oxitetraciclina).
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Tabla XI. Medidas de los halos de inhibicion en Staphylococcus aureus (medidas en

milimetros, mm)

ANTIBIOTICOS

ANTIBIOGRAMAS

1 2 3 4 5 6 7 8
Espiromicina 15 | 27 | 15 | 23 | 29 | 23 | 19 | 19 [21.25| 5.2
Enrofloxacina 37 | 39 | 45 | 41 | 41 | 37 | 35 | 35 |38.75| 3.5
Ceftiofur 23 | 29 23 | 25 | 29 23 29 25 |25.75| 2.8
Penicilina 29 | 24 | 29 | 23 | 43 | 33 19 | 33 |29.13| 75
Oxitetraciclina 7 0 7 7 0 0 0 0 | 263 3.6
Sulfas/ Trim. 39 | 39 | 35 | 11 | 43 | 37 | 34 | 38 |3450| 9.9
Masticilin 25 | 29 31 | 29 | 29 23 25 | 30 |27.63| 2.9
Mastijet 25 | 25 27 17 17 15 23 23 |21.50| 4.5
Bovigam 29 | 25 | 31 | 29 | 35 29 23 27 |28.50| 3.7
Rilexine 15 19 19 11 13 13 16 12 |14.75| 3.1
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Figura 6. Comportamiento analitico de Staphylococcus aureus como respuesta a los antibiéticos probados
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Estabilidad de las pruebas de sensibilidad de Staphylococcus aureus ante

los antibioticos probados
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Figura 7. Estabilidad de los halos de inhibicién en cada prueba de sensibilidad en S. aureus
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VI11.3.2. Resultados de antibiogramas para Escherichia coli ATCC 25922

Los rangos de inhibicion bacteriana obtenidos en los antibiéticos probados con la cepa
Escherichia coli ATCC 25922, oscilan entre 2.88 mm a 40.50 mm de didametro en los halos
manifestados. Estos didmetros de inhibicidn obtenidos se registran en la Tabla XII, donde se

pueden observar:

En los inicios de las pruebas de antibiogramas aplicados para la cepa E. coli, los halos
de inhibicion se presentan en didmetros altos en cinco de los antibidticos probados, esta
situacion es Unica, no registrdndose en las siete repeticiones posteriores. Los valores registrados
mantienen una estabilidad por el resto del periodo del estudio. Independientemente del primer
analisis, la estabilidad medida en milimetros por su halo de inhibicion varia para cada
antibidtico, la mayor estabilidad en cuanto al comportamiento analitico la presenta
enrofloxacina, seguido de ceftiofur y los que registran inestabilidad en la diferencia en los halos
de inhibicién detectados son mastijet, bovigam y oxitetraciclina. El antibiético sulfonamidas
mezclado con trimetoprim es el Unico que no registra halos de inhibicion sobre la cepa
Escherichia coli (Figura 8). EI comportamiento analitico de los antibidticos probados en
Escherichia coli se presentan en la Figura 9. La estabilidad de los halos de inhibicion obtenidos
en cada prueba para cada antibidtico en la cepa se presenta en la Figura 10. En dicha figura, se
muestra el antibiético que presenta los mayores halos de inhibicion y, por lo tanto, su efecto

bactericida en E. coli.

Figura 8. Registro de halos de inhibicion para Escherichia coli ATCC 25922 ante los
antibiogramas probados. Los nimeros marcados corresponden a los antibioticos enrofloxacina
(10), penicilina (6), bovigam (5) y rilexine (2).
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En la evaluacion bactericida segun Celikel N. y Kavas G., (2008); de los diez antibiéticos
probados, cinco de ellos manifiestan la mayor sensibilidad al didmetro en cuanto a los halos de
inhibicidn registrados; dos de ellos con los mayores halos de inhibicién correspondientes a
enrofloxacina (40.50 mm) y masticilin (30.63 mm); en seguida con una conducta similar los
antibidticos que presentan halos entre 20.00 y 29.00 unidades milimétricas corresponden a
espiromicina (20.88 mm), penicilina (21.13 mm), oxitetraciclina (22.25 mm), bovigam (25.13
mm), mastijet (25.63 mm) y ceftiofur (29.00 mm). El antibiotico rilexine (17.38 mm) se registrd
como muy sensible y sulfonamidas/trimetoprim (2.88 mm) como no sensible, al no presentar

halo de inhibicion en la cepa.

Segun los halos de inhibicion registrados en E. coli y el efecto de accion que presentan
los antibidticos (bacteriostatico y bactericida), el antibidtico enrofloxacina (40.50 mm) y
masticilin (30.63 mm) presentan el mayor efecto en la cepa, seguido de ceftiofur (29.00 mm),
mastijet (25.63 mm), bovigam (25.13 mm), oxitetraciclina (22.25 mm), penicilina (21.13 mm),
espiromicina (20.00 mm) y rilexine (17.38 mm). La sensibilidad antibacteriana de E. coli ante

sulfonamidas-trimetoprim se registra como resistente.
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Tabla XII. Medidas de los halos de inhibicion de la cepa Escherichia coli ATCC 25922

(medidas en milimetros, mm)

ANTIBIOTICOS

ANTIBIOGRAMAS

1 2 3 4 5 6 7 8
Espiromicina 27 | 20 | 17 | 25 | 21 | 17 | 21 19 |20.88| 3.6
Enrofloxacina 39 | 41 | 41 | 51 | 39 | 37 | 39 | 37 |40.50| 4.5
Ceftiofur 31 28 31 23 32 29 29 29 [29.00| 2.8
Penicilina 29 19 15 19 23 23 21 20 |21.13| 4.1
Oxitetraciclina 25 | 19 | 19 | 17 | 17 | 25 | 28 | 28 |22.25| 47
Sulfas/ Trim. 7 7 9 0 0 0 0 0 288 4.0
Masticilin 43 29 27 29 32 31 27 27 |30.63| 5.3
Mastijet 45 25 25 19 21 21 25 24 |25.63| 8.2
Bovigam 37 21 24 22 22 22 27 26 [25.13| 5.2
Rilexine 17 18 19 15 19 17 17 17 117.38| 1.3
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Figura 9. Comportamiento analitico de Escherichia coli ATCC 25922 como respuesta a los antibiéticos probados
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Estabilidad de las pruebas de sensibilidad de Escherichia coli ante los
antibioticos probados
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Figura 10. Estabilidad de los halos de inhibicion en cada prueba de sensibilidad en E. coli ATCC 25922
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VI11.3.3. Resultados de antibiogramas para Salmonella choleraesuis

Los rangos de los halos de inhibicion de crecimiento bacteriano van de 17.63 a 40.75 mm de

didmetro en la cepa Salmonella choleraesuis.

Los antibioticos probados con la cepa bacteriana S. choleraesuis presentan respuesta
positiva a la efectividad bactericida, seis de ellos registran estabilidades analiticas similares en
sus resultados como: penicilina, oxitetraciclina, composicion de sulfonamidas con trimetoprim,
masticilin, mastijet y rilexine seguido de ceftiofur y enrofloxacina (Figura 11).
Independientemente de la desviacion estandar, la mayor variacion analitica al menos por una
vez se registra en los antibiéticos denominados bovigam y espiromicina. De esta variacion
penicilina (dos ocasiones), oxitetraciclina y la composicion de sulfonamidas-trimetoprim (por
una vez) presentan fluctuaciones muy superiores con respecto al valor menor detectado,

denoténdose por arriba de 10 unidades milimétricas (Figura 12).

Figura 11. Registro de halos de inhibicion para Salmonella choleraesuis ante los antibiogramas
probados. Los numeros marcados corresponden a los antibidticos oxitetraciclina (9),
espiromicina (7), mastijet (3) y sulfonamidas/trimetoprim (1).

La Tabla XIII expone las medidas de los halos de inhibicion en los antibiogramas
efectuados. De los diez antibidticos probados, dos de ellos presentan el mayor halo de inhibicion
superior a 35 mm (enrofloxacina y sulfonamidas/trimetoprim). Seis antibi6ticos registran
diametros mayores entre 20 y 30 mm (ceftiofur, penicilina, oxitetraciclina, masticilin, mastijet
y bovigam). El didmetro menor detectado lo presentan espiromicina y rilexine.
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Los tamafios de los halos de inhibicion producto de los antibi6ticos en la cepa y su
estabilidad se expone en la Figura 13. En esta figura, se presentan los antibioticos con mayor

efecto inhibitorio en el crecimiento bacteriano en Salmonella choleraesuis.

Con base en los halos de inhibicién obtenidos y el efecto de accién de los antibioticos
(bacteriostatico y bactericida), en S. choleraesuis la enrofloxacina y la combinacion de
sulfonamidas con trimetoprim presentan el mayor efecto bactericida, seguido de masticilin
(29.00 mm), penicilina (28.75 mm), oxitetraciclina (28.75 mm), bovigam (28.25 mm), ceftiofur
(26.25 mm), mastijet (24.88 mm) y espiromicina (20.00 mm). El antibiotico rilexine (17.63 mm)

presenta un efecto bacteriostatico en la cepa.
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Tabla XII1. Medidas de los halos de inhibicién de la cepa Salmonella choleraesuis (medidas

en milimetros, mm)

ANTIBIOTICOS

ANTIBIOGRAMAS

1 2 3 4 5 6 7 8
Espiromicina 15 27 17 29 19 15 19 19 |20.00| 5.24
Enrofloxacina 37 | 39 | 45 | 47 | 41 | 39 | 39 | 39 |40.75| 3.45
Ceftiofur 23 29 25 25 33 29 23 23 |26.25| 3.69
Penicilina 29 31 29 37 33 31 21 19 [28.75| 5.99
Oxitetraciclina 27 | 29 | 27 | 43 | 29 | 23 | 27 25 |28.75| 6.09
Sulfas/ Trim. 39 39 35 33 43 37 33 33 |36.50| 3.66
Masticilin 25 29 31 29 31 29 29 29 [29.00| 1.85
Mastijet 25 25 27 29 23 23 24 23 |24.88| 2.17
Bovigam 29 27 31 35 33 25 23 23 |28.25| 4.53
Rilexine 15 19 19 15 21 15 19 18 [17.63| 2.33
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Figura 12. Comportamiento analitico de Salmonella choleraesuis como respuesta a los antibidticos probados
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Estabilidad de las pruebas de sensibilidad de Salmonella choleraesuis
ante los antibioticos probados
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Figura 13. Estabilidad de los halos de inhibicion en cada prueba de sensibilidad en S. choleraesuis
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VI11.4. Evaluacién de la Actividad Antimicrobiana

Siguiendo las especificaciones de Celikel N. y Kavas G., (2008) para determinar la respuesta
bactericida de cepas bacterianas, los resultados obtenidos de este estudio en cuanto al registro

de didmetros de halos de inhibicion se presentan con base a su sensibilidad en la Tabla XIV.

Tabla XIV. Registro de halos de inhibicion obtenidos contra Staphylococcus aureus,
Escherichia coli ATCC 25922 y Salmonella choleraesuis

PROMEDIO
MEDICAMENTOS S. aureus E. coli ATCC | S.choleraesuis
25922

Espiromicina 21.25 20.88 20.00
(+++) (+++) (+++)

Enrofloxacina 38.75 40.50 40.75
(+++) (+++) (+++)

Ceftiofur 25.75 29.00 26.25
(+++) (+++) (+++)

Penicilina 29.13 21.13 28.75
(+++) (+++) (+++)

Oxitetraciclina 2.63 22.25 28.75
0) (++4) (++4)

Sulfas/ Trim. 34.50 2.88 36.50
(+++) () (+++)

Masticilin 27.63 30.63 29.00
(+++) (+++) (+++)

Mastijet 21.50 25.63 24.88
(+++) (+++) (+++)

Bovigam 28.50 25.13 28.25
(+++) (+++) (+++)

Rilexine 14.75 17.38 17.63

(+) (++) (++)

Valoracidn con base a Celikel N. y Kavas G., (2008)

No sensible (-); sensible (+); altamente sensible (++) y extremadamente sensible (+++)

La cepa Staphylococcus aureus da una respuesta de extremadamente sensible ante ocho

antibiodticos probados, con excepcion de rilexine clasificado como altamente sensible y
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oxitetraciclina como no sensible. Con respecto a Escherichia coli ATCC 25922, ocho de los
antibiodticos probados da respuesta a extremadamente sensible y ante rilexine se presenta como
altamente sensible y no sensible para sulfonamidas—trimetoprim. En relacion a Salmonella
choleraesuis, presenta sensibilidad extrema ante nueve de los antibidticos probados, siendo

afectado como altamente sensible por rilexine

Para las tres cepas probadas, rilexine es el de menor accion bactericida. La mezcla de
sulfonamidas con trimetoprim para E. coli resultd no tener accion bactericida mientras que para

S. aureus la oxitetraciclina no presenta respuesta inhibitoria

Ante los resultados obtenidos y segun la clasificacion de Celikel N. y Kavas G., (2008)
se puede predecir a manera general que los antibidticos probados en el rancho ganadero en
estudio con respecto a vacas lecheras resultan en el mayor de los casos extremadamente

sensibles con excepcion de rilexine, sulfonamidas-trimetoprim y oxitetraciclina.

VI1.5. Andlisis Estadistico

En la Tabla XV se presentan los valores de p (valor de probabilidad) segun la prueba T de
Student o prueba de Kolmogérov-Smirnov de acuerdo a los resultados de la prueba Shapiro-
Wilk (ver Apéndice XI1.3).

La mayoria de los antibi6ticos probados presentan diferencias significativas en sus halos
de inhibicién en las tres cepas analizadas, siendo su totalidad para la especie Salmonella
choleraesuis. Para la especie Staphylococcus aureus solo ceftiofur y oxitetraciclina registran
valores similares en sus halos de inhibicion. Este comportamiento lo presenta también

Escherichia coli en masticilin y bovigam.

Este comportamiento corrobora los resultados bioldgicos generados donde se observa la
variacion en el didmetro de los halos de inhibicidn obtenidos en cada cepa y para antibidtico

probado.
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Tabla XV. Valores de p obtenidos con la prueba T y Kolmogoérov-Smirnov

- Staphylococcus Esc.herichia Salmonella
ANTIBIOTICO AUFeUS coli ATCC choleraesuis
25922

Espiromicina 0.000 0.000 0.000
Enrofloxacina 0.000 0.010 0.000
Ceftiofur 0.150 0.000 0.000
Penicilina 0.000 0.000 0.000
Oxitetraciclina 0.139 0.000 0.003
Sulfas/Trimetoprim 0.001 0.001 0.000
Masticilin 0.000 0.080 0.001
Mastijet 0.000 0.000 0.000
Bovigam 0.000 0.20 0.000
Rilexine 0.000 0.000 0.000
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VIII. DISCUSION

VI11.1. Staphylococcus aureus

De acuerdo a los resultados obtenidos se presenta una variacion en la sensibilidad a la respuesta
de halos de inhibicion para todos los antibioticos estudiados. Segun la clasificacion de Celikel
N. y Kavas G., (2008), ocho de los antibidticos probados se registran como extremadamente
sensibles (enrofloxacina, sulfonamidas/trimetoprim, penicilina, bovigam masticilin, ceftiofur,
mastijet y espiromicina). Solo el antibidtico rilexine se registra como sensible y oxitetraciclina
ofrece resistencia. De los antibidticos con sensibilidad positiva, aun cuando la mayoria se
clasifican como extremadamente sensibles, los rangos en didmetros de inhibicion son muy

variables.

Segun la bibliografia algunos autores inciden en que la cepa de Staphylococcus aureus
presenta un amplio rango de resistencia a los antibiéticos. Esta resistencia se presenta mediante
el intercambio de manera horizontal de genes por elementos genéticos moviles como plasmidos,
transposones (Tn) y secuencias de insercion (IS), también registran que el antibidtico
oxitetraciclina es el que denota mayor resistencia a esta bacteria y reportan que los genes tetK y
tetL, son los que participan en la resistencia en aislados de humanos y bovinos, los cuales se
encuentran en plasmidos de la familia pT181 (Bustos M., et al, 2006; Aguero H., et al, 2002;
Aranaga-Natera V., et al, 2011 y Cruz-Carillo A, et al, 2018).

Autores como Ferndndez-Silva J., et al, (2018), Araujo L., et al, (2016) y Armenteros
M., (2006) en sus estudios reportan alta sensibilidad para el antibiético de cefalexina, una

cefalosporina de primera generacion y compuesto principal en el tratamiento rilexine.

Los resultados obtenidos en este trabajo concuerdan con lo reportado por estos autores
la cepa de S. aureus registra sensibilidad alta a la mayoria de los antibioticos y al igual ofrece
resistencia (minima sensibilidad) al antibiético rilexine. La bibliografia infiere la existencia de
una cepa resistente y/o resistentes a la meticilina, puesto que es sindnimo a la resistencia de

todos los betalactdmicos (penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos) y asociandose a una
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resistencia mdaltiple a antibacterianos no asociados estructuralmente como tetraciclinas,

macroélidos, quinolonas y aminoglucésidos (Miranda-Novales M., 2011).

La resistencia a los B-lactdmicos en el género Staphylococcus se debe a dos mecanismos:
1) mediada por enzimas B-lactamasas y 2) mediada por PBP2a (penicillin binding protein 2A,
proteinas unidoras de penicilina), proteinas que participan en la sintesis de peptidoglucano y son
sitio de accion de los PB-lactdmicos (Juliet L., 2002). La baja sensibilidad a rilexine
(cefalosporina) y oxitetraciclinas demuestra que las formulaciones de los antibioticos no son

aptas como tratamiento para este microorganismo.

Aun cuando la sensibilidad a la mayoria de los antibi6ticos probados se registre de forma
extrema, las fluctuaciones altas en el antibi6tico penicilina detectadas por S. aureus, este debe
su efecto bactericida, a que soélo actta en la fase de crecimiento al ejercer su mecanismo de
accion en las proteinas de union a penicilinas (PBPs), que se localizan en la zona externa de la
membrana citoplasmética y una vez ahi, las desactivan al unirse covalentemente. Su eficacia
también es tiempo-dependiente donde la concentracion del antibiotico debe de estar por arriba
de la concentracion minima inhibitoria (CMI) durante el mayor tiempo posible (Azanza J., et al,
2007; Diaz-Madriz J. y Garro-Zamora L., 2016; Garcia-Vazquez E., et al, 2015; Lacueva-
Arnedo M., 2017). Este mismo comportamiento se presenta en la combinacion sulfonamidas
con trimetoprim con fluctuaciones extremas y valores que clasifican en extremadamente
sensible, por su actividad variable contra microorganismos gram positivos y gram negativos.
Estos antibidticos tienen efecto bacteriostatico y pueden convertirse en bactericidas al crecer en
un medio pobre de timina (inhibidor) y al actuar en dos etapas de la sintesis de acido félico
(Calvo J. y Martinez-Martinez L., 2009; Leza J., et al, 2008).

La misma respuesta se presenta para enrofloxacina, los resultados obtenidos en el estudio
manifiestan grandes diametros en los halos de inhibicion, clasificandose como extremadamente
sensible. Este suceso concuerda con la sensibilidad reportada por Ball K., et al, (2011) en donde
se infiere que la respuesta rapida bactericida se debe al mecanismo de accion de las
fluoroquinolonas sobre el DNA, esto ocasiona una accion rapida bactericida con bajas
concentraciones y con un efecto post antibidtico (Errecalde J., et al, 2001). Sin embargo, hay
autores que reportan cepas resistentes a este antibidtico con sensibilidad variada (Brifiez W., et

al, 2010).
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V111.2 Escherichia coli ATCC 25922 y Salmonella choleraesuis

Las cepas Escherichia coli ATCC 25922 y Salmonella choleraesuis presentan una respuesta
diferente a todos los antibi6ticos probados con base a los didmetros de los halos de inhibicion
obtenidos. Los antibioticos enrofloxacina, masticilin, ceftiofur, oxitetraciclina, mastijet,
bovigam, penicilina y espiromicina resultaron extremadamente sensibles para ambos
microorganismos. El antibiotico rilexine se registré como altamente sensible en ambos casos,
mientras que sulfonamidas en combinacion con trimetoprim ejerce resistencia en la cepa E. coli
(Celikel N. y Kavas G., 2008). Los diametros en los halos de inhibicién son variables en todos

los antibidticos a pesar de registrar un efecto bactericida.

Los antibioticos a base de sulfonamidas actian como bacteriostaticos, es decir, sdlo
detienen el crecimiento de las colonias bacterianas y su accion tiene efecto tanto en bacterias
gram positivas como gram negativas. Estos compuestos combinados con otras sustancias
convierten su accién bacteriostatica a bactericida. la susceptibilidad de las sulfonamidas se basa

en la presencia del &cido para-aminobenzoico extracelular

La resistencia detectada en el estudio por sulfonamidas también la manifiestan algunos
autores, los cuales reportan que la combinacién de sulfonamidas con trimetoprim genera
resistencia en E. coli (Bauer J., et al, 2011; Figueroa-Mery M., 2004; Gonzélez-Pasayo R., et al,
2015.Mérquez T., et al, 2001). La respuesta a este efecto se debe a que las sulfonamidas son
analogos estructurales y antagonistas del &cido para-aminobenzoico, su efecto de accion es
bacteriostatico cuando se administra solo e interfiere como inhibidores metabdlicos, al reprimir
la sintesis de acido folico necesario para el crecimiento y multiplicacién bacteriana, por lo tanto,
son sensibles aquellos microorganismos que deban sintetizar su propio &cido félico. Al inhibirse
su formacién, se ven afectadas la sintesis de acidos nucleicos (timina y purina), de proteinas y
los mecanismos de replicacion (Viedma-Lopez A., 2015). El trimetoprim es un antibi6tico
bacteriostatico y actla de la misma forma que las sulfonamidas inhibiendo la enzima
dihidrofolato reductasa e interfiere en la produccion de nucledtidos, en especial de timina. La
combinacion farmacoldgica de sulfonamidas y trimetoprim es sinérgica y al actuar mediante

dos mecanismos diferentes ejercen un efecto bactericida (Chicaiza-Ayala S., 2005).
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El mecanismo de resistencia a sulfonamidas y trimetoprim pueden dividirse en
cromosomicos y plasmidicos. En los mecanismos cromosémicos la resistencia a trimetoprim se
debe a mutaciones en el gen dfr codificando una mayor produccion de la enzima dihidrofolato
reductasa con menor afinidad al antibiotico; en tanto a las sulfonamidas consiste en mutaciones
en el gen folP, como producto la enzima mutada (dihidropteroato sintasa) y tiene menor afinidad
al antibidtico. En los mecanismos plasmidicos la resistencia se debe a la incorporacion de
nuevos genes, que codifican enzimas alternativas las enzimas blanco cromosémicas. El
mecanismo de resistencia a sulfonamidas se debe a la presencia de los genes sull, sul2 y sul3,
y los genes dfr para trimetoprim. Otros mecanismos de resistencia consisten en la
sobreproduccidn de &cido para-aminobenzoico (PABA) y alteraciones en la permeabilidad de la
membrana celular (Bado 1., et al, 2007; Bauer J., et al, 2011; Gar¢do-Curido T., 2014).

La cepa Escherichia coli presenta una respuesta antimicrobiana diferente al antibiético
bovigam (combinacion de sulfadiazina y trimetoprim). Nuestros resultados registran que E. coli
es extremadamente sensible al antibiotico, concordando con el estudio de Pedraza G., et al,
(1995).

La diferencia en la sensibilidad bacteriana de sulfonamidas/trimetoprim y bovigam se
relaciona con la presentacién del antibiotico. En el primer caso (sulfonamidas/trimetoprim) es
un antibidtico inyectable, de consistencia liquida, baja densidad y de facil administracion y
control en la cantidad liberada en la prueba; por otro lado, bovigam tiene una consistencia
espesa, mantiene alta densidad, dificil manejo de administracion por consiguiente al aplicar la
dosis se pueden liberar altas concentraciones del antibiético y estas puede manifestar falsos
positivos o0 negativos interfiriendo con la actividad antibacteriana. Este hecho pudo ocasionar

los resultados obtenidos.

Por lo anterior puede destacarse que, los antibi6ticos rilexine y sulfonamidas en

combinacion con trimetoprim no son potentes bactericidas contra la cepa E. coli.

Por otra parte, tanto en aspecto veterinario como en humanos, las fluoroquinolonas
tienen mayor poder bactericida detectandose a enrofloxacina como uno de los mas potentes para
Escherichia coli y el género Salmonella (UNAM, 2016). Este efecto se refleja en el estudio,

donde enrofloxacina fue un excelente bactericida para ambos microorganismos presentando una
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sensibilidad extrema segun la clasificacion por Celikel N. y Kavas G., (2008). La sensibilidad
de E. coli al antibi6tico enrofloxacina ha sido registrado UNAM, (2016); Calderon A., et al,
(2010), en el cual, caracterizan una buena actividad antimicrobiana, una absorcién casi completa
y una distribucién tisular que garantiza concentraciones inhibitorias minimas frente a diversos
microorganismos. Otras de las manifestaciones que otorgan estos autores indican que estos
antibidticos quinoldnicos pueden administrarse sin mayores problemas en terapias combinadas
con otros medicamentos dado, que presenta estabilidad a diversas variables fisicas, quimicas y
ambientales (Gribaum-Blanch F., 2011; UNAM, 2016)

La familia de los aminoglucdsidos actla sobre bacterias gram negativas, poseen elevada
actividad para la mayoria de las enterobacterias. Los antibioticos masticilin (gentamicina y
neomicina) y mastijet (neomicina, tetraciclina y bacitracina), al detectarse como
extremadamente sensibles durante el estudio responde a lo encontrado en la bibliografia
(Giacoboni G., et al, 2010; Aguilar S., 2014). La resistencia de estos organismos puede
originarse por la presencia de enzimas que modifican al aminoglucdésido (Griibaum-Blanch F.,
2011). Su actividad antimicrobiana es favorecida en medios alcalinos y reduce esta actividad en
presencia de acidez, ausencia de oxigeno y iones calcio. A mayor concentracién del antibiotico
el efecto post antibidtico se acentla clasificandose su actividad con base a la dosis dependiente
(Rodriguez-Alvarez M., 2002).

Los picos de fluctuacion que se obtuvieron durante los analisis de antibiogramas pueden
deberse a factores fisicos, quimicos y bioldgicos como el pH del medio, densidad del indculo,
temperatura y tiempo de incubacion, grosor del agar, tiempo de crecimiento de la cepa,

infraestructura, personal, entre otros (Seija V., et al, 2006).

En vista de las observaciones reportadas en los estudios mencionados anteriormente,
puede afirmarse que el antibidtico enrofloxacina y masticilin son un tratamiento adecuado
contra la cepa E. coli y Salmonella choleraesuis por la extrema sensibilidad detectada. Sin
embargo, la baja sensibilidad a rilexine por los organismos bioldgicos probados, la resistencia a
oxitetraciclinas para S. aureus y sulfonamidas-trimetoprim para E. coli demuestran que las

formulaciones de los antibidticos no son aptas como tratamiento para este microorganismo
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Estudios recientes emplean la clasificacion con base a los didmetros de los halos de
inhibicion propuestos por Celikel N. y Kavas G., (2008) para determinar la actividad
antimicrobiana de los antibidticos. Sin embargo, Unicamente el NCCLS (National Committee
for Clinical Laboratory Standards) presenta valores de referencia para la interpretacion de los
resultados categorizando la cepa estudiada en sensible, intermedia o resistente. Sus resultados
se fundamentan en las pruebas de difusién por disco, método dilucién en agar, épsilon test y
concentracion minima inhibitoria (CMI). Los datos proporcionados por NCCLS no pueden ser
tomados como referencia para este trabajo dado que son principalmente desarrollados para su
aplicacion en medicina humana, sin embargo, aunque son utilizados en laboratorios de
diagndstico veterinario, los métodos no presentan su correcta validacion para el patdégeno
veterinario estudiado (FAQO, 2016). Por otra parte, son microorganismos epidemioldgicamente
importantes en la salud humana, los criterios de interpretacién se basan en concentraciones
definidas de inhibicion para cada patdgeno y la prueba difusion en disco de papel se realizan
con concentraciones estandarizadas del principio activo. En este trabajo se utiliza el método de

difusion en pozo por su alta sensibilidad (Ginocchio C., 2002).

El uso de tablas que muestran la clasificacion bactericida basada en los halos de
inhibicidn se ha realizado para aceites esenciales probados con antibidticos destinados para la
salud humana, y en veterinaria las tablas utilizadas con esta clasificacién son realizadas en
estudios que utilizan antibidticos con uso veterinario, pero con cepas microbianas del sector
salud humano. El desarrollo de los microorganismos diversifica sus etapas de crecimiento y
metabolismo segun el habitat donde se desenvuelva y segun los nutrientes a los cuales tenga

acceso.

En consecuencia, es necesario generar escalas estandarizadas, estimar puntos de corte de
los didmetros de halos de inhibicién que indican la CMI y categorizar las cepas en sensible (S),
intermedio (1) y resistente (R) e implementarlos en los diferentes métodos de prueba de
susceptibilidad para bacterias importantes en medicina veterinaria. Las interpretaciones de estas
pruebas en medicina veterinaria son cuestionadas al basarse en microorganismos patdgenos y

con caracteristicas farmacocineéticas obtenidas en seres humanos (Russi N., 2008).

En este trabajo no se demuestra una preferencia bactericida por familia dado que

antibioticos de una misma familia pueden presentar alta y baja sensibilidad. Los antibidticos
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ceftiofur y rilexine pertenecen a la familia de los - lactamicos y al grupo de las cefalosporinas,
donde se obtuvieron halos de inhibicion diferentes en cada cepa. Lo anterior se debe a que
pertenecen a generaciones diferentes, rilexine a la primera y ceftiofur a la tercera generacion.
Cada generacion esta en funcion de su espectro de actividad, los antibioticos de primera
generacion son eficaces principalmente contra bacterias gram positivas y en las siguientes
generaciones se amplia su actividad frente a bacterias gramnegativas, mejoran su
comportamiento en relacion al principal mecanismo de resistencia (betalactamasas) y son

activas contra Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina (Martin-Aragén, S. 2011).
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IX. CONCLUSIONES

La hipdtesis planteada se acepta, con excepcion del antibiotico rilexine

De los antibi6ticos probados las familias que resultaron con extrema sensibilidad son
quinolonas y la combinacién de sulfonamidas con trimetoprim.

El microorganismo que presenta sensibilidad a todos los antibidticos probados fue S.
choleraesuis.

La mayoria de los antibidticos presentan efecto bactericida con excepcion de
oxitetraciclinas y rilexine para Staphylococcus aureus y la combinacién de sulfonamidas
con trimetoprim para Escherichia coli ATCC 25922

La accidn bactericida mas alta con base al halo de inhibicion tanto para Salmonella
choleraesuis, Escherichia coli ATCC 25922 y Staphylococcus aureus se presento en el
antibidtico enrofloxacina.

La resistencia bacteriana la presentan dos organismos bioldgicos, S. aureus en el
antibiotico de oxitetraciclina y E. coli ATCC 25922 la presenta en la combinacion de
sulfonamidas con trimetoprim.

Segun la clasificacion por Celikel y Kavas, 2008, el antibidtico que presenta efecto
bacteriostatico corresponde a rilexine. El resto de los antibidticos probados se clasifica

como bactericidas para los tres organismos biologicos estudiados.
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X. RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de enrofloxacina y sulfonamidas/trimetoprim como antibiético para el
tratamiento en enfermedades bovinas causadas por Staphylococcus aureus y Salmonella

choleraesuis.

Se recomienda el uso de enrofloxacina y masticilin como antibi6tico para el tratamiento en

enfermedades bovinas causadas por Escherichia coli ATCC 25922.

El uso de rilexine para las tres cepas, oxitetraciclina para S. aureus y sulfonamidas-
trimetoprim para Escherichia coli ATCC 25922, no son recomendables por su baja respuesta

bactericida.

Se recomienda el uso de antibidticos de nueva generacion dado que los antibidticos

denominados como primera generacion presentan menor efectividad bactericida.

Realizar estudios para determinar una escala estandar de sensibilidad para organismos

bioldgicos zoondticos.

Se recomienda poner énfasis en el uso de los antibi6ticos para las diversas enfermedades
que se generan en el ganado lechero, ya que el uso indiscriminado y su abuso puede generar
resistencia y causar dafios en la salud del ganado y a la economia de la institucion.

Continuar con este tipo de estudios, considerar las variables fisicas, quimicas y bioldgicas

que pueden afectar los resultados obtenidos y con ello, confirmar lo obtenido.

Con los resultados obtenidos en el estudio se recomienda sean utilizados los antibidticos de

manera terapéutica y no con fines de prevencion.

En el uso de antibidticos deben tomarse en cuenta el espectro de accion del antibiotico sobre

el agente para obtener mayor efectividad bactericida y menor dafio fisioldgico al animal.

Realizar estudios de sensibilidad bactericida en antibidticos correspondientes a la misma

familia con la finalidad de determinar su efecto de accion.

81



» Una vez probada la sensibilidad de estos antibidticos, podria ser determinada la

concentracion minima inhibitoria con el fin de lograr la efectividad en su aplicacion.

» Por lo que respecta a las acciones en salud animal, se deben promover las medidas de higiene

y bienestar animal con el fin de prevenir infecciones sin recurrir a la profilaxis antibiotica.
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XI1. APENDICE

XI1.1. Control de calidad para la sensibilidad antimicrobiana

Los controles de calidad utilizados en las pruebas dieron resultados aceptables para el estudio.
Las tres bacterias utilizadas fueron sensibles. El control negativo (DMSO/Tween 80) no
presento actividad inhibitoria. La Tabla XV presenta el comportamiento y resultados obtenidos.

El antibidtico utilizado como control positivo para las pruebas de sensibilidad fue
ciprofloxacina considerado de amplio espectro para inhibir el crecimiento en bacterias Gram
positivas como Gram negativas. Este antibidtico pertenece al grupo de las fluoroguinolonas y
su efecto es bactericida. EI modo de accion se basa en el detenimiento de la replicacién
bacteriana del ADN al unirse a la enzima ADN girasa, quedando bloqueada (Carrillo-Alduenda
J., etal, 2018).

El DMSO/Tweet 80 fue utilizado como control negativo; ya que se reporta que Tweet
80 no inhibe el crecimiento bacteriano e incluso puede contribuir a que las células presenten una
mayor estabilidad térmica de las enzimas dentro de este microorganismo (Evans E. y Abdullah
A., 2012; Miyata K., et al., 1979; Botero A., et al, 2017). El dimetilsulféxido (DMSOQ) es un
liquido orgénico utilizado como disolvente y en bajas concentraciones no afecta en el
crecimiento bacteriano de forma significativa (Bahaley P., et al, 2009). En cada prueba de

sensibilidad antimicrobiana se realizé el control de calidad.
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Tabla XVI. Comportamiento y resultados de los controles de calidad

CONTROL DE
CALIDAD CONTROL POSITIVO CONTROL NEGATIVO
Ciprofloxacina Inhibicion de crecimiento al
(5mg/10mL de agua 100% alrededor del halo de
destilada) inhibicion
DMSO al 10% con Crecimiento masivo, sin
Tween 80 al 0.5% v/v halo de inhibicion

XI1.2. Referencias sobre pruebas de sensibilidad

Las referencias bibliograficas utilizadas para las pruebas de sensibilidad fueron tomadas del
Instituto Estandar de Laboratorio Clinico (Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,

2009)) que especifica diferentes metodologias para la detectar la sensibilidad bacteriana.

Herrera M., 1999 e Ignacimuthu S., et al, 2006 son estudios que siguen las
recomendaciones de esta metodologia. Herrera M., 1999 describe diversos métodos para
detectar la resistencia relevante de un microorganismo. Ignacimuthu S., et al, 2006 probo la
actividad antimicrobiana de aceites vegetales utilizando esta metodologia. A continuacion, se

enlista los links para su consulta.

1. CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). 2009. Métodos para Pruebas de
Sensibilidad a los antimicrobianos por dilucion para bacterias que crecen en condiciones
aerobicas. Estandar aprobado—8?2 Edicion. Documento CLSI M07-A8. Wayne, PA.

2. https://omccomplementalternmed.biomedcentral.com/articles/10.1186/1472-6882-6-39

3. https://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1017-
85461999000100010
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XI11.3. Valores de la prueba de normalidad

Los valores de la prueba de normalidad para este trabajo (Tabla XVI1) fueron obtenidos con el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics VV25.0, segun la prueba de Shapiro-Wilk. Los resultados
con un valor de p<0.05 denota un analisis no paramétrico, no hay una normalidad en los datos
y se realiz6 la prueba de Kolmogdrov-Smirnov (también prueba K-S). Por el contrario, si el
valor de p>0.05 la distribucion de los datos es paramétrico, existe una normalidad y se utilizé

prueba T de Student para su diferenciacion estadistica.

Tabla XVII. Valores de p obtenidos de la prueba de Shapiro-Wilk

amiroTica | SR | Bl | sanls
Espiromicina 0.501 0.346 0.058
Enrofloxacina 0.425 0.003 0.052
Ceftiofur 0.017 0.08 0.091
Penicilina 0.751 0.631 0.373
Oxitetraciclina 0.0001 0.081 0.004
Sulfas/Trimetoprim 0.002 0.002 0.202
Masticilin 0.174 0.003 0.01
Mastijet 0.197 0.001 0.107
Bovigam 0.828 0.01 0.569
Rilexine 0.311 0.178 0.082

102



