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EL CONCEPTO
CETAP®

Barrera fisica formada por una matriz
de refuerzo polimérica.

Facilitador fisiolégico de la formacion
del tfapodn de queratina.

Ayuda a una rdpida recuperacion
del epitelio.




EL CONCEPTO CETAP®

El ciclo productivo de una vaca lechera, inicia con la prefiez
cuando es vaquillona de primer servicio. Al llegar al parto,
inicia el ciclo de produccion lechera por un lado, y la rdpida
busqueda de una nueva prefiez que preparard el ciclo
siguiente y asi sucesivamente durante la vida util del animal.

El ciclo de produccion de leche comprende dos etapas:
Inicia con la lactancia, etapa donde se produce la leche,

y dos meses antes de la fecha probable de parto, ingresa
ala etapa de secado.

Este periodo es fundamental ya que es la etapa de descanso
de la glandula en donde se recupera adecuadamente para
lalactancia siguiente. Esta etapa tiene dos momentos criticos
donde ocurren buena parte de las infecciones glandulares (1).
El primer periodo reconoce 24 a 72 hs en que se cierra el
esfinter del pezon y los primeros 7 a 15 dias posteriores

al ultimo dia de produccion.

Este tiempo es lo que demora probablemente lo mas
importante, "el sellado por un tapdn de queratina” (2,19).

Canal del pezon

“ Cisterna de la glandula

@ Cisterna del pezon

Esto no solo forma una barrera fisica contra la entrada de
patégenos. Los dcidos grasos esterificados y no esterificados,
entre ofros componentes, presentes en la queratina inhiben
el crecimiento bacteriano (Ver recuadro 1) (15, 16)

El segundo periodo es la semana previa al parto. Al llegar a
esta etapa, con una buena recuperacion y un optimo tapon
formado en el canal del pezén, las defensas del huésped
protegen de nuevas infecciones incluso en situaciones
ambientales adversas (3, 4, 6).

El aumento a la susceptibilidad de la glandula a una
nueva infeccién en los periodos secos tempranos y
tardios puede deberse, en parte, alas concentraciones
cambiantes de estos factores protectores durante los
periodos de fransicion funcional, como fue planteado
hace tiempo (32).

Se sabe que el riesgo de adquirir una nueva infeccion
durante el periodo seco aumenta rdpidamente con el nivel
de produccion de leche de las vacas (14, 20).

Esta probado que hay una relacion directa entre la
produccion de leche al momento del secado y el cierre
intramamario de los pezones.

A medida que la produccién de leche es mayor, los cuartos
permanecen por mds tiempo abiertos, sin queratina.

En cuartos cerrados, es decir aquellos en los cuales se ha
formado el tapén natural de queratina, las infecciones
aparecen hasta 3 veces menos que en aquellos cuartos no
completamente cerrados (5).
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EL CONCEPTO CETAP® .

Dentro de este periodo los selladores juegan un rol muy Estas formulaciones constituyen una suerte de amalgama
especial y en particular, aquellos que se aplican en el que infroducida en el canal inframamario, actuan como
interior, llamados selladores internos o selladores del canal ~ fapoén inerte frente ala mucosa de la cisterna del pezon,
del pezon. donde se ubica tras su aplicacion. Constituye una barrera
Estos tienen como finalidad cerrar el pezén mamario persistente, no tiene efecto curativo ni antibidtico (7, 8).

artificialmente. Los selladores mas comunes, en uso desde
hace unos 25 afios, estan formulados a base de un unguento
pastoso que contiene bismuto solo o combinado con sales
de zinc.

Recuadro 1: defensa glandular inducida por
dcido hialurénico (AH)

La glandula mamaria bovina produce varias Roseta de \
proteinas de defensa. Dos de ellas: B-defensina Furstenberg \
bovina 1 (DEFBI) se expresa principalmente en el B- defensina \
epitelio cisternal y la Roseta de Furstenberg mientras bovinai

que la psoriasina (proteina de union a calcio SI00A7) (DEFBI)

se detecta en el canal estriado y se ha informado

que esta ultima es muy activa contra E Coli (25).

Ambas estarian inducidas por la presencia de dcido

hialurénico (27,28). //
Como pequerios peptidos cationicos, las B-defensinas // \\

son atraidas preferentemente por las membranas
externas cargadas negativamente de las bacterias,
con eficacia reportada contra bacterias Gram

positivas y Gram negativas por varios mecanismos,
que incluyen la agregacion, la formacion de poros,
lainterferencia con la sinfesis de la pared celular y la
despolarizacion de la membrana procaridtica (30,31)

Canal del pezon
psoriasina
(SI00A79)
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CETAP®

BASE

FARMACOLOGICA

Un sellador interno IDEAL, deberia cumplir con las siguientes premisas:

Ser biocompatible, lo que implicar:
Ausencia de citotoxicidad (lesion celular)

Fomentar, estimular o inducir la biosintesis
de queratina.

Ser amigable con las defensas del huésped
(roseta de Furstenberg)

Inocuo para el ternero.

Inocuo para el ser humano.

No absorbible.

Que no se pierda calostro.
Que no favorezca el desarrollo bacteriano.
Ser biodegradable (no afecta el medio ambiente).

No tiene descarte de carne o leche.




CETAP® BASE FARMACOLOGICA

Aclarado estos conceptos bdsicos, veamos la funcion que
cumplen los componentes constitutivos del CETAP®

POLISACARIDO 1

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), es un coloide hidrofilico
derivado de la celulosa (el polisacdarido mds abundante de
la naturaleza) (9). Las proporciones de los grupos metoxilo
(16,5-30.0%) e hidroxipropoxilo (4,0-32,0%), determinan las
caracteristicas propias de los diferentes tipos de HPMC (9, 10).
Se emplea en preparaciones oftdimicas como sustancia
viscoeldstica para cirugia tfanto del segmento anterior
como el segmento posterior del ojo (11), como componente
humectante de formulaciones para xeroftalmia

y queratoconjuntivitis sicca (12,13).

Suinclusion en una formulacion selladora de pezon tiene un
doble objeto: el primero, el de aportar un vehiculo viscosante,
con caracteristica reoldgicas diferenciales conforme la
temperatura corporal y el segundo el de actuar de matriz
no reactiva.

Se trata de un biomaterial, lubricante, semi sintético, el cual
formard la base de la matriz de refuerzo polimérico, a la
que nos referiremos mds adelante.

POLISACARIDO 2

La Poli-(D) glucosamina es un polisacdrido lineal compuesto
de cadenas distribuidas aleatoriamente de B-(1-4)
D-glucosamina y N-acetil-D-glucosamina. Se obtiene de la
quitina (21), el polisacdrido natural mas abundante en
términos de ocurrencia estdtica luego de la celulosa y primero
por su tasa de regeneracion en la biosfera, que se estima
el doble de la celulosa (2,3 x 109 toneladas/afio solo para
crustdceos) (22). Hace poco mas de una década que se lo
emplea como conservante de alimentos por la ausencia
de toxicidad (23).

Su inclusién en la férmula selladora tiene la finalidad de
actuar como conservante, ofrecer una matriz viscosante
del refuerzo polimérico y proteger el hialuronato de sodio
del ataque de las hialuronidazas.

POLISACARIDO 3

El hialuronato de sodio (AH) es un polisacdrido del tipo de
glucosaminoglucanos compuesto por repetitivos disacdridos
poliméricos de dcido D-glucuronico y N-acetil-D-glucosamina
unidos por enlaces B (1+3). Es una molécula presente en la
dermis, el liquido sinovial, el humor acuoso y los fegumentos
blandos de todos los mamiferos (28, 29).

Aunque el mecanismo de accién requiere de mayor estudio,
el hialuronato de sodio, a través de la glicoproteina CD44,
intervendria, aligual que en otros epitelios, en la formacion
del tapdn de queratina del canal estriado del pezon (ver
recuadro 2). Como se menciono anteriormente, el AH- CD44,
mejorala localizacién y extravasacion de linfocitos (39, 40)
y promueve la liberacion de las defencinas (ver recuadro
1) aligual que se ha demostrado que el AH, presente en la
leche (34), induce una elevada expresion de "defensina”
que pueden contribuir a mejorar la defensa epitelial en el
intestino del lactante (33), por igestion.

Suinclusion en la formula selladora tiene la finalidad de
potenciar el AH endégeno (producido por el mismo tejido)
para complementar la:

* Formacion del tapén de queratina

*» Robustez de las defensas del huésped

“"desde principio a fin del periodo de secado".

Recuadro 1: induccion de los queratinocitos
por el AH

AH- CD44 estdn localizados durante todas las
etapas de reparacion de los tejidos en la misma
region del epitelio, especialmente alrededor de los
queratinocitos (35, 36, 37).

CD 44 es una glicoproteina tfrans memibrana que
no solo aporta un pasaje de sefial desde el exterior
al interior celular (puntos azules), sino que efectua
cascadas de sefializacion a traves del cito esqueleto
de actina. Tiene varias funciones fisiologicas
importantes en las interacciones célula - célula y
célula-matriz, que incluyen proliferacion, adhesién,
migracién y activacién, y en linfocitos localizacion y
extravasacion (40, 41, 42).

Molécula de AH

Sector extracelular
(dominancia N terminal)

Sector transmembrana

Sector intracelular
(tallo citoplasmatico)

Fibras de actina
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CETAP® | A MATRIZ DE REFUERZO POLIMERICO

Alintroducirnos en el concepto CETAP®, nos adentramos
en el concepto de "biomateriales”, donde se ha trabajado
desde la farmacologia molecular aplicando bioingenieria
de polimeros, con la finalidad de obtener un producto
capaz de enfregar una respuesta mecdnica tisular
especifica para la restauracion de la funcion normal.

La HPMC aporta grupos oxhidrilo, metoxilo e hidroxipropilo
libres, constituyendo una masa transportadora de agua en
micelas libres. Frente a los otros 2 polimeros y a pesar de
estar en mayor proporcion, actuard como un “elemento

disperso” con afinidad hidrofdébica. El agua, que no tiene
compromiso covalente, facilita la integracion de los demas
componentes. La Poli-D-glucosamina, por su parte, se
comportard como polielectrolito con grupos potencialmente

La matriz de refuerzo polimérico es un concepto que cumple
con estas premisas, y provee 2 elementos funcionales que
lo tfransforman en un producto adecuado para el sellado
del canal:

Constituye una matriz inerte que ofrece un sellado visco-
elastico estable y no citotoxico.

Aporta una molécula que induce la formacion de
queratina entrecruzada para el sellado fisioléfico
del canal.

ionizables, con un valor de pKa = 6,3. Su conducta en medio
acuoso se encuentra en gran medida dominada por esta
capacidad, pero facilitada por la induccion.

Una desventaja de esta molécula es su falta de resistencia
ala tension, hecho que se ve resuelto cuando se liga con el
hialuronato, el cual a pH fisioldgico, presenta cargas negativas
que facilitan la union de las macromoléculas (44, 45).

Matriz con PDG / AH en la HPMC y el adhesivo

plastico
Ay
g I OH  OH Acido
/Uﬂ/ T Hialurénico
wit Moy by H
Wt o Ny N gt o
3 % NH,  NH,
" () poli (D)
[0 hH
~* /\/\/ Glucosamina
/W = MH,  NH,
HH Syl 5
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CETAP® | A MATRIZ DE REFUERZO POLIMERICO

De esta manera, una vez infroducida la matriz en el interior
del pezoén, el hialuronato de sodio queda protegido de la
accion inmediata de la hialuronidasa y la HPMC, aumenta
su volumen por accion de la temperatura (~370C).

Mientras esto ocurre, el adhesivo pldastico facilita la adhesion
de lamatriz ala pared. In vitro se ha demostrado el posterior
entrecruzamiento de la matriz de refuerzo polimérico con
la mucina, y la posterior liberacion del acido hialurénico (32).

La union de la mucina con la matriz polimérica facilita la
liberacion del dcido hialuronico (49), e induce la formacion
de queratina (50), al menos 2 veces mads rapido que en su
ausencia.

Aun se estudia el mecanismo de accién por el cual el
hialuronato de sodio produce una quimiotaxis positiva

(51) en la neogénesis de queratina, pero estd claramente
demostrado que son los queratinocitos los responsables
de la formacion endogena del hialuronato de sodio, que es
liberado al espacio extracelular donde ejerce su efecto (52).

Un ultimo punto a considerar es la ausencia de citotoxicidad
de la matriz polimérica. Mediante un estudio efectuado en
ANLIS-JJ Malbrdn en conjunto con GLIF Science S.A.,

se pudo determinar que la matriz de refuerzo polimérico
carece de efectos citotoxicos (Grado O conforme la norma
ISO 10993-1y 5).

La matriz de refuerzo polimérico cumple la funcién de tapdn
(respuesta mecdnica tisular especifica). manteniendo la elasticidad
natural del tejido y proveyendo una molécula naturalmente presente
en la matriz extracelular, que facilita la biosintesis y liberacion de
queratina (restauracion de la funcion normal), garantizando la
ausencia de sustancias por un lado dafinas para la salud de quien las
consumiera y por otro por obstrucciones en la maquina de ordefio o

la pérdida de calostro al descartar el primer ordefio.
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