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INFORME DE PRUEBA ANTIBIOTICA

N° de registro del Analisis : 990-05

SOLICITANTE : AGROVET MARKET S.A.
REFERENTE ) Dr. José Tang

DIRECCION LEGAL ; Av. Canada 3798 San Luis — Lima - Peru

Telf.: 435-2323
IDENTIFICACION DE PRODUCTO:

Nombre Comercial : DURAMYCIN 300 L.A.

Principio Activo : Oxitetraciclina dihidrato (base)..... 300 mg/ ml
Presentacion : Frasco Vidrio x 50 ml

ENSAYO SOLICITADO : Determinacion del tiempo de accidn en sangre de bovinos
FECHA DE RECEPCION : 26-10-05

PROTOCOLO DE LA PRUEBA

- Animales Utilizado : Bovinos
- Peso Promedio : 150 Kg +30 %
- Via de Administracion : Intramuscular

- Dosis Utilizada : 1ml/10Kg p.v.
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INTRODUCCION

Las tetraciclinas, son antibidticos obtenidos a partir de varias especies de Streptomices
(clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina) o bien por semisintesis (demeclociclina, metaciclina,
doxiciclina y minociclina). Todos los antibidticos del grupo comparten una serie de caracteristicas
comunes (estructura quimica, espectro antimicrobiano, mecanismo de accion y toxicidad). Las
principales diferencias radican en su perfil farmacocinético, lo que permite agrupar a las
tetraciclinas en tres categorias: 1°) las de vida media corta (6-8 h), como clortetraciclina,
oxitetraciclina, y tetraciclina); 2°) las de vida media intermedia (12-14 h), como demeclociclina 'y
metaciclina; y 3°) las de vida media larga (16-18 h), como doxiciclina y minociclina, que son las
mas liposolubles.

Pero con el uso de agentes como la Polividona k17, N-metil pirrolidona y la dimetil-acetamida
como coadyuvantes en la formulaciones se logra menor irritacion en el sitio de inyeccion y
ademas son los causantes de una accion prolongada. Gracias a estas formulas retardantes,
mediante una Unica inyeccidon se puede realizarse una antibidticoterapia completa, ya que se
logran concentraciones sanguineas eficaces durante mas de siete dias.

La oxitetraciclina, es un antibidtico bacteriostatico que actia sobre los ribosomas bacterianos
inhibiendo la sintesis proteica. Su espectro de accion es muy amplio, abarcando gérmenes Gram
positivo, Gram negativos, actinomiceto, protozoos, espiroquetas, rickettsias, micoplasmas y
clamidias, en infecciones y enfermedades como: leptospirosis, pododermatitis, Ccistitis,
gueratoconjuntivitis, enteritis bacterianas.

La determinacién de la actividad bactericida y bacteriostatica en el suero es uno de los pocos
métodos de sensibilidad "in vitro" que valora las interrelaciones existentes entre el
antimicrobiano, el microorganismo y el paciente. Permite estudiar la actividad bactericida o
bacteriostatica de un agente antimicrobiano en presencia de suero y frente al microorganismo
responsable del proceso. Para su determinacion puede emplearse una técnica de macrodilucion o
de microdilucion.

Aunque no existen estudios controlados, la impresion clinica seria que para que un tratamiento
con antibidtico sea efectivo, el suero del paciente en el momento del pico de actividad debe ser
bactericida para el microorganismo infectante y esto es, a una dilucion de no menor 1:8 (Garcia
Rodriguez y col., 2001).

OBJETIVO

El presente estudio fue realizado para determinar el tiempo (en dias) que alcanza el antibidtico
Duramycin 300 L.A. (Oxitetraciclina de larga accion) manteniendo su efectividad, mediante la
evaluacién de la concentracion antibidtica en el suero con actividad bacteriostatica luego de una
sola aplicacion intramuscular.
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EJECUTANTE

Laboratorio de Patologia Clinica — Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos.

MATERIAL Y METODO

Materiales: Se usaron tubos vacutainer de recogida de suero. Para la realizacion del indculo y
preparacion de las diluciones del antibidtico se uso el caldo Mueller-Hinton ajustado en cationes
en placas de microtitulacion de 96 posillos de poliestireno en las cuales también se realizo el
enfrentamiento. Se usaron micropipetas y puntas estériles, Vortex, Agitador de placas de
microdilucién, Estufa de incubacion de 35 a 37 °C y cabina de esterilidad.

Animales: Se trabajaron con 20 bovinos estabulados de entre 100 a 200 kg de peso vivo a los
cuales se les aplicd una sola inyeccién intramuscular en la dosis recomendada por el fabricante del
producto que es de 1 mL por cada 10 Kg de peso vivo (30 mg/ Kg p.v.).

Las muestras de sangre se obtuvieron cada 24 horas exactas, hasta por 07 dias, de las cuales se
recolecto el suero en un lapso de tres horas de tomada la muestra y se conservé congelado a -20°C
hasta el dia de la prueba.

Metodologia: La técnica de microdilucion se desarrollo de acuerdo a lo descrito por Griffin 1992,
y por el NCCLS, 1998; que siguen las siguientes pautas: Lo fundamental es el empleo de placas
de microtitulacién y la necesidad de hacerlo por duplicado. Se hacen diluciones progresivas de
suero de tal forma que queden por pocillo 100 pl a los que se afiade el indculo.

Preparado una serie de posillos con 100 uL de caldo Mueller-Hinton, se afiade 100 uL de suero al
posillo 1, mezclar; luego pasar 100 uL al posillo 2 y luego de este al posillo 3, mezclar y repetir
la operacidn con los siguientes posillos (se usaron un total de 4) y desechar 10s100 uL tomado del
ultimo posillo. De esta forma se logran las diluciones de 1:2, 1:4, 1:8: 1:16

Se preparan posillos adicionales con 100 uL de caldo Mueller-Hinton que sirva de control de
crecimiento y de esterilidad.

Se afiaden 10 pL del in6culo al fondo de cada uno de los posillos, salvo al de control de
esterilidad. El indculo fue una suspension del Staphylococcus aureus aislado de bovinos y de
probada sensibilidad a la oxitetraciclina, ajustado al 0,5 de la escala de MacFarland. La
incubacion se realizd por 24 horas a 35°C. Las microplacas se cubren para evitar la evaporacion.
Tras la incubacion se determiné el poder inhibitorio o bacteriostatico de las muestras de suero,
que es definido como la maxima dilucion capaz de inhibir el crecimiento bacteriano y sera aquella
en la que no aparece la turbidez del crecimiento bacteriano.

Aunque no existe consenso en la interpretacion de los resultados, titulos en el valle > 1:8 indican
un poder bacteriostatico adecuado. Por el contrario titulos < 2 en las tomas sugieren un poder
bacteriostatico inadecuado (Garcia y col, 2001).
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Cuadro 1 .- Diluciones de los sueros que alcanzaron efecto bacteriostatico

(dilucion >1:8), por cada bovino y por dia de muestreo.

N° de DILUCION ALCANZADA CON INHIBICION DE CRECIMIENTO
Animal | Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia7
01 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8 1:4 1:2
02 1:16 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8 1:8
03 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8
04 1:16 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8 1:4
05 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8
638 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16 1:8
641 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16 1:8
643 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16
650 1:16 1:16 1:16 1:16 1:16 1:8 1:2
651 1:16 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8 1:8
636 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8 1:4 1:2
639 1:16 1:16 1:8 1:8 1:2 1:2 1:2
640 1:16 1:16 1:8 1:8 1:8 1:4 1:4
642 1:16 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8 1:4
644 1:16 1:16 1:8 1:8 1:2 1:2 1:2
645 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8 1:4 1:4
646 1:16 1:16 1:8 1:4 1:2 1:2 1:2
647 1:16 1:16 1:16 1:8 1:8 1:8 1:4
648 1:16 1:16 1:8 1:4 1:4 1:2 1:2
649 1:16 1:16 1:8 1:8 1:2 1:2 1:2

De acuerdo con lo establecido previamente, se verifica en el Cuadro 1, los dias que alcanzaron
efecto bacteriostatico; es decir, hasta la dilucion de suero >1:8 , cada uno de los animales
muestreados. Se comprobd que 07 bovinos (35 %) alcanzaron hasta el dia 7 una concentracion
inhibitoria, 04 bovinos (20 %) alcanzaron hasta el dia 6, 04 bovinos (20 %) alcanzaron al dia 5, 03
bovinos (15 %) alcanzaron hasta el dia 4 y solo 02 (10 %) llegaron al dia 3 con la concentracion
inhibitoria requerida. Esta condicion se resume en el Cuadro 2.
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Cuadro 2.- Dia alcanzado con efecto bacteriostatico (dilucion >1:8)
del antibidtico en el suero sanguineo de cada bovino.

N° DE IDENTIFICACION | D'A ALCANZADO
DE BOVINOS CON ADECUADA | 5o cenTAJE
CONCENTRACION
SERICA

02, 03, 05, 638, 641, 643, 651 7mo. 35 %
04, 650, 642, 647 6t0. 20 %
01, 636, 640, 645 5t0. 20 %
639, 644, 649 40, 15 %
646, 648 3er. 10 %

CONCLUSION

Se puede concluir que la aplicacion de Duramicyn 300 LA en una sola dosis intramuscular de
30 mg/Kg de peso en bovinos, puede alcanzar niveles de concentracion en sangre con efectividad
inhibitoria de las bacterias sensibles, hasta por 07 dias.
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