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RESUMEN

El tratamiento de la mastitis debe tener en cuenta el diagndstico bacterioldgico y considerar las directrices na-
cionales e internacionales sobre el uso prudente de antimicrobianos. En casos de mastitis aguda, en los cuales no
existe un diagnostico bacterioldgico, el tratamiento debe iniciarse sobre la base de los datos del rebafio y la expe-
riencia personal. Un rapido diagnostico bacterioldgico facilitaria la seleccion adecuada de los antimicrobianos.

El tratamiento de la mastitis subclinica con antimicrobianos durante la lactancia es rara vez economico dado
los altos costos del tratamiento y en general la pobre eficacia. Todo tratamiento para mastitis debe basarse en la
evidencia, es decir, la eficacia de cada producto y la duracién del tratamiento deben demostrarse a través de estu-
dios cientificos. La utilizacion de protocolos escritos para el tratamiento de la mastitis promueve el uso prudente
de antimicrobianos y reduce el uso de los mismos.
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B

Todo tratamiento para mastitis debe basarse en la evidencia, es decir, la eficacia de cada producto y
la duracidn del tratamiento deben demostrarse a traves de estudios cientificos.

INTRODUCCION

La infeccion intramamaria (mastitis) es la razon més comun para el uso de antimicrobianos en las vacas le-
cheras (Mitchell et al. 1998; Grave et al. 1999). La mastitis ha sido tratada con antimicrobianos por mas de cin-
cuenta afos, pero aun no existe un consenso sobre el tratamiento mas eficaz, seguro y econémico.

El concepto de la medicina basada en la evidencia se ha introducido en la medicina veterinaria (Cockcroft y
Holmes 2003) y también debe ser valido para el tratamiento de la mastitis. Se debe considerar el impacto en la
salud publica ya que las vacas lecheras producen leche para el consumo humano (OIE, 2008). El propdsito de este
documento es revisar los tratamientos actuales de la mastitis durante la lactancia y buscar las mejores recomenda-
ciones précticas para el tratamiento basadas en la evidencia de la mastitis bovina.

CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS

La glandula mamaria bovina es un objetivo dificil para el tratamiento antimicrobiano. La penetracién de las
sustancias en la leche cuando se administran por via parenteral al igual que la absorcion y distribucion a lo largo
de la ubre cuando se infunden por via intramamaria (IMM) dependen de las caracteristicas farmacocinéticas, tales
como solubilidad en lipidos, grado de ionizacion, nivel de adhesion a las proteinas séricas y de la ubre y tipo de
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vehiculo. El tratamiento antimicrobiano en las vacas lecheras crea residuos en la leche, y la prevencion de esos
residuos es un aspecto importante en el tratamiento de la mastitis (Wagner y Erskine 2006).

La farmacodinamica de los antimicrobianos es otro aspecto que debe tenerse en cuenta. La leche no debe in-
terferir con la actividad antimicrobiana. Se ha observado que la actividad de los macroélidos, las tetraciclinas y las
trimetoprimas-sulfamidas se reduce en la leche (Louhi et al. 1992; Fang y Pydrala 1996). Es preferible seleccionar
una sustancia con un bajo valor de concentracidon inhibitoria minima (CIM) para el patdégeno objetivo, sobre todo
cuando el antimicrobiano se administra sistémicamente. Los antimicrobianos deben tener accion bactericida en
lugar de accidn bacteriostatica ya que la fagocitosis esta alterada en la glandula mamaria (Kehrli y Arpa 2001).

La susceptibilidad antimicrobiana determinada in vitro ha sido considerada como un requisito previo para el
tratamiento. Sin embargo, la actividad in vitro no garantiza la eficacia in vivo durante el tratamiento de la mastitis
bovina. La resistencia a los antimicrobianos entre los patdgenos causantes de mastitis aln no ha surgido como un
tema de relevancia clinica; no obstante, las regiones geogréficas pueden diferir a este respecto.

El mayor problema es la amplia resistencia de los estafilococos, especialmente de Staphylococcus aureus a la
penicilina G (Pitkala et al. 2004; Olsen et al. 2006; Hendriksen et al. 2008). Las tasas de curacion en los casos de
mastitis causada por cepas de S. aureus resistentes a la penicilina parecen ser inferiores a las de los casos de masti-
tis causada por cepas susceptibles a la penicilina (Ziv y Storper 1985; Pyorala y Pyorala 1998; Sol et al. 2000;
Taponen et al. 2003).

No se sabe si esto se debe a los problemas farmacol6gicos que presentan los farmacos utilizados, o a factores
de virulencia posiblemente vinculados al gen B-lactamasa de las cepas resistentes (Haveri et al. 2005). Se reco-
mienda realizar antes del tratamiento una prueba in vitro de f-lactamasa para determinar la resistencia de los esta-
filococos a la penicilina G (Olsen et al. 2006).

Los estafilococos coagulasa-negativos tienden a ser mas resistentes que el S. aureus y facilmente desarrollan
multirresistencia (Pitkala et al. 2004; Sawant et al. 2009). Los estreptococos que causan mastitis se han mantenido
susceptibles a la penicilina G, pero se ha detectado una resistencia emergente a los macrélidos y lincosamidas
(Pitkala et al. 2004; Loch et al. 2005).

La susceptibilidad antimicrobiana de las bacterias coliformes varia, pero generalmente no es un factor que li-
mita la terapia (Lehtolainen et al. 2003; FINRES-Vet 2007; Wagner y Erskine 2006).

¢, ADMINISTRACION INTRAMAMARIA O SISTEMICA?

Una pregunta importante sobre el tratamiento de la mastitis es si los antimicrobianos se acumulan en la leche
o en el tejido de la ubre (Erskine 2003). Esto dependera del agente causal: se sabe que los estreptococos permane-
cen en el compartimento de la leche, el S. aureus en cambio penetra el tejido de la ubre y provoca infecciones
profundas (Tabla 1). La ruta mas comun para la administracion de antimicrobianos en los casos de mastitis es la
via IMM. Las ventajas de esta via son las altas concentraciones logradas de la sustancia en la leche y el bajo con-
sumo de antimicrobianos ya que el farmaco es introducido directamente en el sitio de la infeccion.

Por ejemplo, la concentracién de penicilina G en la leche después de la administracion IMM es entre 100 y
1000 veces mas alta que la concentracion después de la administracion sistémica (parenteral) (Franklin et al.1984,
1986; Ziv y Storper 1985; Moretain y Boisseau 1989). Una desventaja de la administracion IMM es la distribu-
cion poco uniforme a través de la ubre (Ullberg et al. 1958; Ehinger y Kietzmann 2000a, 2000b) y el riesgo de
infectar la region al introducir el producto por el canal de la teta. La eficacia del tratamiento IMM varia segun el
patégeno causante. La mejor respuesta terapéutica ocurre en los casos de mastitis causada por estreptococos, esta-
filococos coagulasa-negativos y especies de Corynebacterium.

Tabla 1.- A donde dirigir la terapia antimicrobiana en la mastitis clinica debido a diferentes patogenos

(Erskine 2003)

Leche / conductos | Tejido de la ubre | Vaca
Streptococcus agalactiae +++ — —
Otros estreptococos +++ + —
Staphylococcus aureus + +++ —
Estafilococos coagulasa-negativos +++ — —
Arcanobacterium pyogenes
(mastitis de verantr)))y ’ B i T
Coliformes + — +++

Se ha sugerido que la via sistémica de administracion es mas eficiente que la IMM para el tratamiento de la
mastitis clinica ya que los antimicrobianos tedricamente tienen mejor penetracion en el tejido de la ubre por esta
via (Ziv 1980; Erskine 2003). Sin embargo, es dificil alcanzar y mantener concentraciones terapéuticas ya sea en
la leche o en el tejido de la ubre después de la administracidn sistémica. Muy pocas sustancias tienen Optimas
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caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas para el tratamiento de la mastitis sistémica. Con muchos
antimicrobianos de amplio espectro comunmente utilizados, tales como la oxitetraciclina, trimetoprima-
sulfonamida y ceftiofur, es dificil producir y mantener concentraciones terapéuticas en la leche (Erskine et al.
1995; Kaartinen et al. 1999).

Estos antimicrobianos han sido probados para el tratamiento sistémico y la prevencion de la mastitis con es-
casa eficacia (Erskine y Barlett 1996; Kaartinen et al. 1999; Duenas et al. 2001; Lents et al. 2002). Los macrolidos
tendrian una farmacocinética ideal (Franklin et al. 1986; Sanders et al. 1992), pero los estudios clinicos no han
podido demostrar su eficacia cuando se utilizan para el tratamiento sistémico de la mastitis clinica (Pyorala y Pyo-
rala 1998, Owens et al. 1999). En los casos de mastitis por estreptococos, la espiramicina y la tilosina han demos-
trado una eficacia razonable (Pyoréld y Pyorala 1998; McDougall et al. 2007).

Un problema adicional para el profesional en bovinos es que la dosis recomendada para las muchas prepara-
ciones de antibioticos dirigidas al ganado adulto resulta ser demasiado baja cuando se consideran los aspectos
farmacoldgicos, pero se han llevado a cabo estudios de residuos utilizando las dosis aprobadas. Las repetidas in-
yecciones intramusculares de grandes volimenes de antibidticos pueden ser irritantes y no son recomendables
desde el punto de vista del bienestar animal (Pyorala et al. 1994b; Kaartinen et al 1999).

Una sustancia que se utiliza para el tratamiento sistémico es la penicilina G, que como &cido débil tiene poca
penetracion en la glandula mamaria; sin embargo, dado los bajos valores CIM de los microorganismos suscepti-
bles, se puede lograr concentraciones terapéuticas en la leche (Franklin et al. 1984, 1986; Ziv y Storper, 1985). El
penetamato es una formulacion mas lifofilica de penicilina G y se difunde mejor que la penicilina G procainica en
la leche (Ziv y Storper, 1985). En algunos ensayos clinicos se ha demostrado la eficacia del tratamiento sistémico
con penicilina G o penetamato (Jarp et al. 1989; Waage 1997; Pyorala y Pyorala 1998; McDougall et al. 2007).
No se debe utilizar combinaciones de penicilina y aminoglucésidos ya que no hay pruebas cientificas que demues-
tren una mayor eficacia de la combinacién (Taponen et al. 2002), ademas los aminoglucdsidos son conocidos por
producir residuos de larga duracién (Jones y Ward, 1990; Whittem y Hanlon 1997).

El Gnico tipo de mastitis en que el tratamiento sistémico seria realmente ventajoso es la mastitis por S. aureus
(Taponen et al. 2003; Barkema et al. 2006). En casos de mastitis severa debido a bacterias coliformes, se ha suge-
rido la administracion parenteral de antimicrobianos para combatir la bacteriemia (Wenz et al. 2001). El beneficio
general del tratamiento antimicrobiano en casos de mastitis por coliformes ha sido cuestionado (Jones et al. 1990;
Pyorala et al. 1994a.), pero se recomienda el tratamiento antimicrobiano sistémico en casos de mastitis severa por
Escherichia coli con gran crecimiento bacteriano en la ubre.

Las fluoroquinolonas y las cefquinomas han demostrado su eficacia en ensayos experimentales (Shpigel et al.
1997; Dosogne et al. 2002; Rantala et al. 2002; Poutrel et al. 2008) y el ceftiofur en un ensayo de campo (Erskine
et al. 2002). No existe evidencia de que la administracién de antimicrobianos bactericidas a las vacas con mastitis
severa por coliformes provoque la liberacion de grandes cantidades de endotoxina (Dosogne et al. 2002). Por Gl-
timo, los antimicrobianos utilizados para el tratamiento sistémico de la mastitis deben ser aprobados para el gana-
do lechero. La disponibilidad de sustancias en el mercado difiere entre los paises. Por ejemplo, la penicilina G
procainica o las fluoroquinolonas no estan aprobadas para el ganado lechero en los Estados Unidos.

TRATAMIENTO DE LA MASTITIS CLINICA EN LA PRACTICA

El tratamiento de la mastitis debe ser dirigido a las bacterias causantes siempre que sea posible, pero en situa-
ciones agudas, el tratamiento se inicia sobre la base de los datos del rebafio y la experiencia personal. Un rapido
diagnostico bacteriolégico facilitaria la seleccion de los antimicrobianos més adecuados. La seleccion de los pro-
tocolos de tratamiento y de medicamentos para cada establo debe ser realizado por los veterinarios familiarizados
con el establo (Sawant et al. 2005; Wagner y Erskine 2006). La utilizacion de protocolos escritos para el trata-
miento de la mastitis puede promover el uso prudente de antimicrobianos (Raymond et al. 2006; Passantino
2007).

La respuesta terapéutica de las vacas puede ser controlada utilizando datos individuales de recuento de células
somaticas, de estar disponibles, o utilizando la prueba de Mastitis California, y con muestras bacterioldgicas de
los rebafios con mastitis contagiosa.

En general, es preferible el uso de antimicrobianos de espectro reducido (Tabla 2). Se han desarrollado direc-
trices para el uso prudente, que también incluyen el tratamiento antimicrobiano de la mastitis (Anon 2003; Passan-
tino 2007). Los antimicrobianos de primera eleccion para el tratamiento de la mastitis causada por estreptococos y
estafilococos susceptibles a la penicilina son los antimicrobianos f3-lactamicos, en particular la penicilina G. Los
antimicrobianos de amplio espectro como las cefalosporinas de tercera o cuarta generacion no deben ser utilizados
como primeras alternativas para la mastitis ya que pueden aumentar la aparicion de una resistencia a los [3-
lactamicos de amplio espectro. Se recomienda el tratamiento sistémico en los casos de mastitis clinica por S. au-
reus y en casos severos de mastitis por coliformes, preferentemente en combinacién con el tratamiento IMM
(Barkema et al. 2006).
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La corta duracion del tratamiento estandar es probablemente una razén importante para las pobres tasas de
curacion en la terapia de la mastitis. Un tratamiento méas prolongado mejora las tasas de curacién. En general, se
debe ampliar la duracion del tratamiento en los casos de mastitis causada por S. aureus y Streptococcus uberis
(Pyorala y Pyorala 1998, Oliver et al. 2004; Deluyker et al. 2005). La mastitis clinica debe tratarse durante al me-
nos tres dias. Este periodo recomendado de tratamiento es mayor que los tratamientos incluidos en la etiqueta en
muchos paises. Todo tratamiento para mastitis debe basarse en la evidencia, es decir, la eficacia de cada producto
y la duracion del tratamiento deben demostrarse a través de estudios cientificos (Cockcroft y Holmes 2003).

MASTITIS SUBCLINICA

El tratamiento de la mastitis subclinica con antimicrobianos por lo general no es econémico durante la lactan-
cia debido a los altos costos del tratamiento y la pobre eficacia. En un estudio realizado con una gran cantidad de
casos de mastitis subclinica (Wilson et al. 1999), la tasa global de curacién bacteriolégica para el tratamiento an-
timicrobiano fue de 75% y la tasa sin tratamiento fue de 68%. El beneficio marginal aplicé solamente para la mas-
titis por estreptococos; en mastitis por S. aureus, los antimicrobianos fueron iguales a no realizar ningin trata-
miento.

El tratamiento de la mastitis subclinica no afectara la incidencia de mastitis en el rebafio a menos que se to-
men otras medidas preventivas. Los estudios sobre el tratamiento basados en altos recuentos de células somaticas
en general han demostrado que no existen efectos en la produccién de leche (McDermott et al. 1983; Shephard et
al. 2000, Hallen Sandgren et al. 2008) En los problemas del rebafio causados por bacterias muy contagiosas tales
como S. aureus o Streptococcus agalactiae, el tratamiento de la mastitis subclinica es aconsejable (Wagner y Ers-
kine 2006).

Tabla 2.- Sugerencias para el tratamiento antimicrobiano de la mastitis clinica debido a diferentes patgenos.
La disponibilidad en el mercado de cada sustancia mencionada en la tabla puede diferir entre los paises.

Microorganismo Especies Farmac_g ot Alternativa Comentarios
eleccion
Streptococcus agalactiae Penicilina G El tratamiento IMM
Streptococcus dysgalactiae | Seguln la es preferible
Estreptococos Streptococcus uberis prueba de El pronostico para la
Enterococcus susceptibilidad curacion bacteriolégica es
pobre.
Staphylococcus aureus Penicilina G Cloxacilina Tratamiento de
Estafilococos coagulasa Ningun Macrélidos combinacion

negativos antimicrobiano | Lincosamidas
R-lactamasa -ve
Staphylococcus aureus

Estafilococos coagulasa

en mastitis por S. aureus
Tratamiento IMM y/o
sistémico en funcion del
farmaco utilizado.

Estafilococos

negativos
R-lactamasa +ve

El prondstico para la
mastitis por S. aureus
es pobre.

Coliformes

Escherichia coli
Especies de Klebsiella

Ningln
antimicrobiano

Fluoroquinolonas
Cefalosporinas

Los antimicrobianos son
necesarios en los casos

graves y durante el
periodo puerperal.
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