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RESUMEN

La mastitis es una enfermedad infecto-contagiosa de la glandula mamaria que afecta la calidad
y cantidad de leche producida. Se considera una de las enfermedades mas costosas de la
industria lactea, y ademas, una amenaza para la salud publica por el uso irresponsable de
antibioticos que conlleva al desarrollo de resistencia antimicrobiana. En pequefios rumiantes,
no existen protocolos detallados para el tratamiento de mastitis, por lo que, el objetivo de este
trabajo ha sido recopilar informacion actualizada acerca de los antibiéticos que se ocupan,
tratamientos complementarios, e investigaciones mas recientes sobre posibles terapias. Se
realiz6 una revision sistematica de articulos cientificos consultando las bases de datos Science
Direct, Pubmed, Springer Journal y Scopus. Se seleccionaron 58 articulos cientificos y 2 libros,
de los cuales, se incluyd la informacion mas relevante con respecto a ovejas y cabras de los
altimos 16 afios. Los estudios mas recientes sugieren que los antibidticos de eleccién frente a
los principales agentes causales de mastitis clinica y subclinica, son los macrdlidos.

Palabras clave: mastitis, ovejas, cabras, tratamiento, antibiéticos, macrolidos.



ABSTRACT

Mastitis is a contagious disease of the mammary gland that affects the quality and quantity of
milk produced. It is one of the most expensive diseases in the dairy industry, and a threat to
public health due to the irresponsible use of antibiotics that leads to the development of
antimicrobial resistance. In small ruminants, there are no detailed protocols for the treatment of
mastitis, so, the objective of this work has been to collect updated information about the
antibiotics that are used, complementary treatments, and the more recent research on possible
therapies. To do the systematic review of scientific articles, consulting the Science Direct,
Pubmed, Springer Journal and Scopus databases was necessary. There were 58 scientific
articles and 2 books selected to obtain the most relevant information regarding sheep and goats
of the last 16 years. The most recent studies suggest that the antibiotics of choice against the
main causative agents of clinical and subclinical mastitis are the macrolides.

Key words: mastitis, sheep, goats, treatment, antibiotics, macrolides.
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1. INTRODUCCION

La mastitis es una enfermedad multietioldgica y compleja (Chaffer et al., 2003). Se
refiere a la inflamaciéon de la glandula mamaria causada cominmente por infeccion con un
patdgeno, por una lesion, y menos frecuente por alergia y neoplasia (Menzies & Ramanoon,
2001). Se caracteriza por cambios fisicos, quimicos y bacteriol6gicos en la leche asi como
cambios patolégicos en los tejidos glandulares (Chaffer et al., 2003). Principalmente, estas

infecciones intramamarias son de origen bacteriano (Bergonier et al., 2003).

Sin duda, la mastitis bacteriana es un grave problema de bienestar animal y financiero.
Esta enfermedad afecta negativamente la condicidn del animal y disminuye la productividad
y la calidad de la leche, ademas de representar un potencial desafio para la salud publica
(Amer et al., 2018). Causa dafios parciales o totales a la ubre, no regresa a su funcién
normal, reduce el peso corporal del animal y la tasa de crecimiento de las crias (Abdalhamed

et al., 2018).

Actualmente, la mastitis afecta tanto a paises desarrollados como no desarrollados
convirtiéndose en un problema global (Chaffer et al., 2003). Cabe destacar que es la
enfermedad mas costosa que afecta a toda la industria lactea (Digraskar et al., 2016). Las
consecuencias econdmicas de la mastitis, clinica o subclinica, incluyen la reduccion en la
produccién de leche, peor calidad de la leche, mayor tasa de eliminacion y mayor costo de

los servicios veterinarios y medicamentos (Hossain et al., 2016).



1.1. Presentacion clinica

La mastitis clinica se caracteriza por anormalidades visibles en las glandulas mamarias,
formacion de nédulos y cambios en la apariencia de la leche (Koutsoumpas et al., 2013). Esta
enfermedad puede tener una presentacion aguda y una crénica. La forma aguda se caracteriza
por inflamacién de la glandula mamaria, mala apariencia de la leche y signos sistémicos que
incluyen fiebre, depresion, anorexia y escalofrios (Gitau et al., 2014). En la forma crénica, la
mastitis es acompariada de endurecimiento de la glandula y la cisterna, edema y la apariencia

de leche acuosa (Contreras et al., 2007).

La incidencia anual de mastitis clinica en pequefios rumiantes es generalmente inferior al
5%, pero puede aumentar esporadicamente (Bergonier et al., 2003). Se ha reportado brotes en
los que la incidencia de mastitis clinica varia del 30% al 50% (Gelasakis et al., 2018). Los casos
de mastitis clinica pueden ocurrir en cualquier momento de la lactancia o del periodo seco

(Menzies & Ramanoon, 2001).

Por otro lado, la mastitis sub-clinica se caracteriza por la inflamacion de la ubre con
ausencia de signos clinicos; se puede diagnos,ticar solo mediante el conteo de células somaticas
(CCS) en leche o evaluacion de marcadores inflamatorios (Koutsoumpas et al., 2013). Esta
presentacion afecta la calidad de la leche, es de dificil deteccion, persiste durante mas tiempo y
normalmente ocurre antes de la forma clinica (Sharif & Muhammed, 2009). Se considera un
riesgo constante de infeccion para todos los rebafios porque los animales son asintomaticos

(Abdalhamed et al., 2018).
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La prevalencia de mastitis subclinica en pequefios rumiantes se ha estimado en 5 a 30% o
incluso méas, mientras que datos sobre la incidencia son limitados tanto en ovejas como en
cabras (Contreras et al., 2007). Segun Bergonier et al. (2003), la incidencia varia de 16 a 35%

en ovinos.

A pesar de que la forma clinica es una fuente de pérdida econémica, la mastitis subclinica
es mas preocupante debido a su mayor prevalencia y la disminucién asociada en la produccion

de leche (Abdalhamed et al., 2018).

1.2. Etiologia

Existe una amplia gama de microorganismos que pueden causar mastitis, siendo
Staphylococcus aureus y Mannheimia haemolytica los agentes causales de los casos mas graves
y potencialmente mortales (Ermilio & Smith, 2011). Segin Contreras et al. (2007), otros
patdbgenos como Streptococcus spp., Enterobacteriaceae, Pseudomona aeruginosa,
Corynebacteria, Mycoplasma, spp. y hongos pueden producir infeccion pero las tasas de

aparicion son menores.

Las infecciones causadas por S. aureus merecen atencion especial ya que es el principal
agente patdgeno responsable tanto de la mastitis clinica aguda como de la mastitis subclinica
en ovejas y cabras (Contreras et al., 2007). Se encuentra presente como agente comensal en
piel, nariz y membranas mucosas de animales sanos; sin embargo, también es oportunista
causando multiples enfermedades infecciosas (Lozano et al., 2016). Esta bacteria coloniza los

extremos de las ubres y/o lesiones de las ubres (Petersson et al., 2010).
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S. aureus es responsable de aproximadamente el 40% de los casos de mastitis clinica en
pequefios rumiantes lactantes y de aproximadamente el 80% de los casos en pequefios rumiantes
lecheros (Digraskar et al., 2016). La propagacion se da al momento del ordefio cuando la leche
contaminada con S. aureus de una glandula infectada entra en contacto con una glandula no
infectada y las bacterias penetran en el canal del pezon (Petersson et al., 2010). S. aureus secreta

también varias toxinas que contribuyen a la patogénesis de la mastitis (Contreras et al., 2007).

M. haemolytica es otro microorganismo importante que causa mastitis clinica grave,
seguida de toxemia y necrosis gangrenosa (Omaleki et al., 2010). Segun Ermilio & Smith
(2011), esta bacteria afecta con mayor frecuencia a ovejas que cabras y la transmision a la ubre
se da por los animales jovenes que maman. Especificamente, en los sistemas de produccion de
ovinos de carne y lana, puede ser incluso méas importante que S. aureus tanto en la mastitis

clinica como en la subclinica (Omaleki et al., 2010).

Por otro lado, los estafilococos coagulasa negativos (ECN) son patdgenos de menor
virulencia asociados principalmente a infecciones subclinicas en ovejas y cabras (Gelasakis et
al., 2015). Aunque menos patdgenos que S. aureus, los ECN también pueden producir mastitis
subclinica persistente e incluso mastitis clinicas (Contreras et al., 2007). Los reservorios se
pueden encontrar como parte de la flora normal de la piel y ocasionalmente en el medio
ambiente (Pyorala & Taponen, 2009). Las especies de ECN mas comunmente aisladas son S.
epidermidis, S. caprae, S. simulans, S. chromogenes y S. xylosus. En cabras los méas prevalentes
son S. epidermidis y S. caprae y en ovejas son S. epidermidis y S. simulans (Bergonier et al.,

2003).
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1.3. Diagnostico

Para el diagndstico de mastitis, los procedimientos incluyen examen clinico, pruebas
bacterioldgicas, examen citoldgico de la leche, medicidn de la conductividad eléctrica de la
leche y técnicas de imagen (Gelasakis et al., 2015). De acuerdo con Fragkou et al. (2014), el
estandar de oro para el diagnostico etioldgico es el examen bacteriologico. Evidentemente, las
pruebas bacterioldgicas selectivas reducen el costo de la recoleccion extensa de muestras y
podrian ayudar a las areas mas pobres a adoptar programas de control de mastitis (Contreras et

al., 2007).

El diagndstico de la mastitis clinica es sencillo segun los hallazgos del examen clinico
general, los cuales son necesarios ya que la enfermedad puede coexistir con otros patdégenos
(Fragkou et al., 2014). En contraste, el diagnostico de la mastitis sub clinica requiere la
aplicacién de pruebas especificas; en este caso, el aumento del recuento de células somaticas

en la leche junto con el aislamiento bacteriano son el estandar de oro (Gelasakis et al., 2015).

Las diferencias mas importantes entre cabras y ovejas que afectan el diagndstico estan
relacionadas con las células somaticas en leche; hay mayor conteo en las cabras no infectadas,
mayor componente apocrino de la secrecion de leche de cabra y mayor nimero de factores no

infecciosos que pueden aumentar el conteo en comparacion a ovejas (Contreras et al., 2007).

1.4. Tratamiento

Al no disponer de protocolos detallados, el tratamiento en pequefios rumiantes es un factor

limitante para tratar eficazmente la enfermedad (Gelasakis et al., 2015). Aln no existen medios
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de control eficaces para probar el efecto del antibidtico, tiempo de curacion clinico y

bacterioldgico de las infecciones intramamarias (Bogolin & Vasiu, 2008).

Basicamente, la decision de tratar la enfermedad debe tomarse teniendo en cuenta el estado
de produccion, la economia del rebafio y sobre todo, el bienestar animal (Ermilio & Smith,
2011). Para optimizar la salud mamaria y mejorar la calidad de la leche se han empezado a
desarrollar programas y uso de pautas para el control de mastitis (Gelasakis et al., 2015). Es
importante saber que no hay medicacion especifica para pequefios rumiantes, por lo que, el
tiempo de espera para los farmacos no esta establecido y existe el riesgo de que aparezcan

residuos de antibidticos en la leche (Bogolin & Vasiu, 2008).

Debido al impacto significativo de esta enfermedad en términos productivos y econémicos,
se mencionaran en el presente trabajo los tratamientos mas actuales para la mastitis en pequefios
rumiantes y los nuevos enfoques que se han planteado en los ultimos 16 afios como opciones

de tratamiento.

2. MATERIALES Y METODOS

La obtencion de informacion para la elaboracion de la revision bibliogréfica se realiz6
mediante las bases de datos electronicas de la Universidad San Francisco de Quito (USFQ)
usando los buscadores Science Direct, Scopus, Springer Journal y Pubmed donde se buscaron,
filtraron, seleccionaron y extrajeron articulos publicados en revistas cientificas y libros. Para la
busqueda de informacién se incluyo material de los Gltimos 16 afios. La busqueda se realizé en
idioma inglés y espafiol. Las palabras clave se buscaron en el titulo y en el resumen de los

articulos.
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Para la localizacion de los articulos en los buscadores Science direct, Scopus, Springer
Journal y Pubmed, las palabras clave utilizadas fueron buscadas en inglés y espafiol. La

busqueda de palabras en ambos idiomas se detalla a continuacion:

Mastitis/ mastitis

- Pequefios rumiantes/ Small ruminants

- Tratamiento antibiotico/ Antibiotic treatment

- Tratamiento intramamario/ Intramammary treatment
- Macrdlidos/ Macrolides

- Fluoroquinolonas/ Fluoroquinolones

Las palabras buscadas solo en idioma ingles fueron las siguientes:

Tilmicosin
- Spiramicin
- Tylosin

- Tildipirosin
- Sheep

- Goats

- Intramuscular treatment

Las palabras clave fueron separadas por los operadores booleanos AND, OR y AND NOT
para limitar la busqueda a aquellos articulos relevantes para esta revision. Asi mismo, se
excluyeron los articulos que no tuvieran relacion con el objetivo del trabajo. Las palabras que

se excluyeron principalmente fueron: antibioticos betalactamicos.
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La revision de los articulos seleccionados se realizé sobre la base de titulo, autores, fecha

de publicacién y resumen. Los criterios de seleccion para la busqueda de articulos fueron:

- Medicina Veterinaria

- Pequefios rumiantes

- Farmacologia

- Toxicologia y farmacia

- Produccion ganadera

La metodologia utilizada consistio en la lectura de articulos cientificos relacionados con los
tratamientos actuales de mastitis en pequefios rumiantes. Se filtraron referencias mediante el
uso de operadores booleanos y criterios de seleccidn, seguido de una critica y exhaustiva lectura
de los articulos. Toda la informacion fue seleccionada, recopilada y clasificada para ser incluida

en la revision bibliogréafica.

3. RESULTADOS

El material bibliografico seleccionado fue el siguiente:

- Revistas cientificas: 58

- Libros: 2

La informacion detallada y desglosada de las tematicas investigadas se presenta a
continuacion en el cuadro N° 1 en donde la principal fuente de informacion concerniente a los
temas relacionados con el tratamiento de mastitis en pequefios rumiantes corresponden a
revistas cientificas, siendo los tratamientos con antibidticos macrélidos el tema més encontrado

para desarrollar la revision bibliogréfica.
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Cuadro 1. Numero y tipo de referencias encontradas segln la tematica investigada.

Revistas

Temas cientificas Libros Total
Tratamiento antibiotico al secado 2 0 2
Tratamiento intramamario 3 0 3
Antibidticos macrolidos 21 2 23
Aplicacion de L-arginina 1 0 1
Vitamina E y selenio 4 0 4
Implantes de melatonina 1 0 1
Productos derivados de plantas 2 0 2
Flunixin meglumine 1 0 1
Fluoroquinolonas 6 0 6
Tratamientos complementarios 1 0 1
Resistencia antibidtica 16 0 16

Total 58 2

Dado que existe una amplia variedad de publicaciones acerca de tratamientos con
antibidticos, esta revision bibliografica se enfocd en tratamientos actuales y los estudios mas

recientes que podrian considerarse para aplicar nuevas terapias en un futuro.

El enfoque de busqueda se basO principalmente en tratamientos con antibioticos
macrolidos. En la tabla N° 2 se detallan los diferentes macrélidos usados para tratar la mastitis

mencionados en revistas cientificas. Los macrdlidos mayormente documentados corresponden
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a la tilmicosina y la tilosina. Existen otros antibioticos pertenecientes al grupo de macrolidos

que se mencionan en menor proporcion pero son de relevancia para la revision bibliogréfica.

Cuadro 2. Tipos de antibidticos macrolidos y nimero de veces que cada uno aparece en las

revistas cientificas investigadas.

Revistas
Macrolidos cientificas
Tilmicosina 10
Tilosina 6
Tildipirosina 4
Eritromicina 3
Azitromicina 1

4. DISCUSION

El éxito de tratamiento de la mastitis va a depender de la eficiencia del sistema
inmunoldgico del animal, la susceptibilidad antibidtica del agente etioldgico, la manifestacion
clinica y la causa (Mendoza et al., 2016). Para lograr un tratamiento efectivo se debe a) dar
inicio inmediato a la terapia con antibidticos y b) combinar la antibioterapia intramamaria
(IMM) con administracion subcutanea (SC) o intravenosa (V) en casos en que coexistan signos
generalizados (Bramis et al., 2018). Ademas, Bergonier et al. (2003) mencionan la necesidad
de un tratamiento complementario mediante la administracion parenteral de farmacos

antiinflamatorios.
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En casos clinicos agudos, lo principal es salvar la vida del animal. El tratamiento debe
comenzar inmediatamente después de la deteccion de los primeros signos clinicos de la
enfermedad (Gelasakis et al., 2015). El desarrollo de la enfermedad y el dafio subsiguiente a la
glandula es réapido, en donde, las lesiones histologicas son evidentes dentro de los 2 dias

posteriores a la infeccion (Mavrogianni et al., 2011).

Basicamente, los antibioticos son la primera opcidn de tratamiento, siendo los antibioticos
de amplio espectro los que se utilizan mayormente contra bacterias Gram positivas y Gram
negativas (Yuan et al., 2017). Existe la costumbre de comenzar el tratamiento de amplio
espectro sin un aislamiento bacteriano y asumiendo el tratamiento en base a los principales
agentes causales. Sin embargo, la identificacion del agente y andlisis de sensibilidad son

primordiales para garantizar un adecuado tratamiento (Abdalhamed et al., 2018).

El tratamiento de mastitis ya sea con administracion intramamaria o sistémica requiere la
acumulacién de farmacos en la leche y el tejido de la ubre. El grado de acceso de un farmaco
depende de sus propiedades farmacocinéticas como lipofilicidad, ionizacion y unién a las

proteinas del suero y de la ubre (Serrano et al., 2017).

4.1. Tratamiento para mastitis clinica

En la mastitis clinica, el enfoque terapéutico implica el uso de antibi6ticos sistémicos y
farmacos antiinflamatorios (Sharif & Muhammed, 2009). La antibioterapia por via sistémica
estad indicada 1) cuando el curso de la enfermedad es rapido, 2) en casos de mastitis subaguda
de larga duracion y 3) en casos de abscesos mamarios que no pueden tratarse eficazmente con

la administracion de antibidticos intramamarios (Mavrogianni et al., 2011).
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Para elegir entre un tratamiento intramamario o sistémico, se decide si es preferible que el
antimicrobiano se acumule en leche o en el tejido de la ubre (Erskine, 2003). La eleccion va a
depender del agente causal, por ejemplo, los estreptococos permanecen en el compartimento de
la leche, mientras que S. aureus penetra en el tejido de la ubre y causa una infeccion mas
profunda (Pyorala, 2009). Se prefiere la via parenteral para obtener una mejor difusion de los
farmacos cuando se trata de patdgenos como S. aureus. Por esta razon, en casos de mastitis
clinica se justifica el uso de un tratamiento parenteral como coadyuvante a la antibioterapia

intramamaria 0 como tratamiento Unico (Aydin et al., 2009).

La eficacia de un antimicrobiano administrado por via parenteral depende de su capacidad
para penetrar en la ubre, difundir en el tejido mamario infectado y permanecer biol6gicamente
activo, lo cual es particularmente importante cuando la glandula ha sufrido cambios
estructurales como desarrollo de tejido fibrdtico o formacion de abscesos (Mendoza et al.,
2016). La ventaja de la terapia sistémica es su mejor distribucion en el tejido mamario (Hafiz

etal., 2017).

Cabe mencionar que se debe seleccionar un antibidtico con reportes de baja concentracion
minima inhibitoria (CMI), particularmente cuando la administracion es sistémica. Para lograr
una cura, la concentracion del farmaco en plasma o suero debe mantenerse por encima de la
CMI, o algin multiplo de la CMI, durante al menos una parte del intervalo de la dosis. Se
utilizan parametros como la curva de concentracion en funciéon del tiempo (AUC), la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) y CMI del farmaco (Sidhu et al.,, 2010).
Particularmente, se ha utilizado la relacién Cmax/CMI o la AUC/CMI para predecir el éxito

antibacteriano (Papich, 2014).
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De los agentes antimicrobianos de uso comdn, las sulfonamidas, penicilinas,
aminoglucoésidos y las cefalosporinas de primera generacién no penetran facilmente en la
glandula mamaria después de la administracion inyectable; mientras que los macrélidos,
trimetoprima, tetraciclinas y fluoroquinolonas se distribuyen bien en la glandula inflamada

(Erskine, 2003).

Actualmente, uno de los grupos de antibidticos mas recomendados para mastitis son los
macralidos, los cuales actlan contra bacterias Gram positivas y algunas Gram negativas (Garcia
etal., 2012). Generalmente, se consideran bacteriostaticos, pero pueden ser bactericidas en altas
concentraciones contra organismos susceptibles (Sidhu et al., 2010). Ademas, ejercen
propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras (Mazzilli & Zecconi, 2010). Son farmacos

dependientes del tiempo, y se evaltan utilizando la proporcion AUC/CMI (Papich, 2014).

El primer macrélido inyectable de accion prolongada con régimen de una sola dosis para
uso en animales de produccién fue la tilmicosina (Pyorala et al., 2014). Se trata de un antibidtico
semisintético, derivado de la tilosina, cuya eficacia se atribuye a su caracter farmacodinamico
y a una baja CMI (Cao et al., 2006). En condiciones in vitro, su espectro antibacteriano es
principalmente contra bacterias Gram positivas (especificamente S. aureus), algunos

microorganismos Gram negativos y Mycoplasma spp. (Naccari et al., 2003).

La capacidad de S. aureus para evadir la fagocitosis por neutréfilos no permite una respuesta
por parte del sistema inmune, pero antibioticos como la tilmicosina penetran en el espacio
intracelular de las células somaticas y afecta a las bacterias intracelulares (Mohammadsadegh,
2017). Segun Zhu et al. (2018), se demostrd que la tilmicosina es eficaz contra S. aureus con

una CMI de 0,78 ug/ml pero se necesita de concentraciones mas altas, CMI de 3.12 ug/ml, para
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eliminar S. agalactiae de la glandula mamaria. La administracion parenteral de tilmicosina
puede usarse en ovejas, pero debe evitarse en cabras debido a que causa reacciones adversas

(Ermilio & Smith, 2011).

La administracion subcutanea es otra via para el tratamiento de mastitis (Zhu et al., 2018).
El estudio de Naccari et al. (2003) indica que una dosis unica de tilmicosina, SC a 10 mg/kg,
es efectiva contra S. aureus y ECN con CMI < 0,56 ug/ml. Los signos clinicos disminuyen
rapida y completamente, volviendo a la normalidad 5 dias después del tratamiento sin la
presencia de bacterias en leche 5-7 dias después de la administracion ni efectos secundarios.
Paralelamente, Fajt & Pugh (2012) indican que la dosis recomendada en ovinos es de 10 mg/kg
SC. Si se observan signos clinicos indicativos de un retorno de la infeccion, un ciclo adicional

de tratamiento con tilmicosina podria ser efectivo para una cura definitiva (Naccari et al., 2003).

Entre los macrolidos, la tilosina es otra de las moléculas mas utilizadas para el tratamiento
de mastitis tanto en lactancia como en el periodo seco (Mazzilli & Zecconi, 2010). La principal
ventaja es su excelente difusién en la glandula mamaria (Entorf et al., 2014). Segn Sugawara
et al. (2017), la tilosina es un antibidtico activo contra bacterias Gram positivas pero con rango
restringido para bacterias Gram negativas. Las dosis recomendadas en ovejas son 20 mg/kg
intramuscular (IM) cada 12-24 horas, y 20 mg/kg IM para cabras (Fajt & Pugh, 2012). También
mencionan que la tilosina a 10-15 mg/kg puede ser administrada en cabras, por via IM e IV. No
hay publicaciones recientes sobre el CMI de tilosina en pequefios rumiantes; sin embargo,
estudios en bovinos mencionan que un CMI contra S. aureus oscila entre 0.25-2 ug/ml (Simjee

etal., 2011).
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El éxito limitado de la tilosina contra patégenos Gram negativos se debe a la incapacidad
de penetrar su membrana externa; por lo tanto, para mejorar la eficacia contra M. haemolytica
y P. multocida, se introdujeron sustituciones estructurales en la tilosina para producir una nueva
molécula, la tildipirosina (Mohammadsadegh et al., 2017). La tildipirosina es un analogo
semisintético de la tilosina (Rose et al., 2015). De igual forma, es un antibiético con un espectro
de actividad contra bacterias Gram positivas y Gram negativas (Papich, 2016). Es el macrolido
mas recientemente autorizado, siendo aprobado por la Unidén Europea desde el 2011. Una
propiedad de la tilosina y tildipirosina es que persisten en los tejidos durante un tiempo
prolongado. El tejido sirve como un dep6sito de liberacién lenta que permite intervalos de

dosificacion poco frecuentes (Papich, 2014).

Por otra parte, la eritromicina es un macrélido en el que se ha comprobado que aislamientos
de S. aureus susceptibles a este farmaco presentan una CMI de 0.5 ug/ml o 0.25 ug/ml (Entorf
et al., 2014). La azitromicina es otro macrolido semisintético, que se considera mas potente
contra bacterias Gram negativas que la eritromicina, mientras que su accién sigue siendo la
misma contra los microorganismos Gram positivos (Lucas et al., 2010). Se ha indicado también
que la combinacion de lincomicina y espiramicina consigue que la prevalencia de mastitis
clinica y subclinica post-tratamiento sistémico sea significativamente menor (Hafiz et al.,

2017).

En términos generales, los macrélidos son relativamente seguros pero hay que tener en
cuenta que puede haber irritacion severa del tejido, que causa dolor e inflamacion,
particularmente cuando se administra por via parenteral (Pyorala et al., 2014). Segun Dik et al.

(2017), los antibioticos del grupo macrélido tienen efectos secundarios cardiotdxicos,
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nefrotoxicos y hepatotoxicos, especialmente la tilmicosina que causa la muerte en cabras. Sin
embargo, las ventajas de los macrolidos de 16 anillos (tilmicosina, tilosina, tildipirosina,
espiramicina) incluyen mejor tolerancia gastrointestinal, falta de interacciones farmacoldgicas

y actividad contra ciertas cepas resistentes (Mohammadsadegh et al., 2017).

Por otro lado, existen otros antibidticos para tratar mastitis como las fluoroquinolonas
(enrofloxacina, orbifloxacina, difloxacina, ciprofloxacina, marbofloxacina, danofloxacina), que
son antimicrobianos sintéticos con actividad de amplio espectro (Serrano et al., 2017). Se
distribuyen bien en la glandula mamaria con concentraciones de leche similares o superiores a
las concentraciones séricas (Mavrogianni et al., 2011). Las fluoroguinolonas son relativamente
seguras Yy no tienen actividad alérgica ni teratogénica en los animales; tampoco alteran la flora
anaerobica del tracto gastrointestinal, pero dosis altas pueden generar nadseas, vomitos y
diarrea (Serrano et al., 2017). La mayoria de los expertos estan de acuerdo en que un Cmax/CMI

de 8-10, o un AUC/CMI de mas de 100-125 se han asociado con una cura (Papich, 2014).

Dentro de este grupo, la enrofloxacina y marbofloxacina se usan ampliamente en medicina
veterinaria, y a menudo se administran por via parenteral en casos de procesos inflamatorios
agudos y graves en la glandula mamaria (Serrno et al., 2017). La enrofloxacina es un agente
bactericida que actla bien al ser administrado por via IV, IMM o SC (Haritova et al., 2003). El
estudio realizado por Attili et al. (2016) demuestra que la enrofloxacina administrada a 5mg/kg
IM, dos veces por dia (BID), durante tres dias consecutivos es eficaz contra la mastitis clinica
causada por S. aureus en ovejas. Por lo general, la terapia se recomienda durante el periodo

Seco.
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La marbofloxacina es una fluoroquinolona de tercera generacion que ejerce un efecto
bactericida dependiente de la concentracién (Papich, 2014). La evidencia derivada de estudios
clinicos e in vitro con patdgenos Gram positivos indica que los valores 6ptimos de AUC24/CMI
relacionados con la curacion clinica y microbioldgica son menores que los puntos de ruptura
recomendados para bacterias Gram negativas. Por lo tanto, AUC24 /CMI > 30-50 y Cmax/CMI
> 8-10 son generalmente aceptados para lograr la erradicacion bacteriana en infecciones Gram
positivas (Lorenzutti et al., 2017). Segun Papich (2014), se ha evidenciado también que en
infecciones causadas por bacterias Gram positivas se pueden lograr resultados exitosos cuando

las proporciones AUC/CMI son inferiores a 100.

Se realizd un estudio para determinar la farmacocinética y tolerabilidad de la
marbofloxacina en ovejas sanas, administrando varias dosis (2, 4, 6 y 10 mg/kg) por via IM
(Altan et al., 2019). Sidhu et al. (2010) menciona que para las fluoroquinolonas, los valores
necesarios de AUC/CIM y Cmax/CIM para actividad bactericida, son 125 y 10,
respectivamente (Sidhu et al., 2010). En el estudio realizado por Altan et al. (2019), las dosis
utilizadas proporcionaron un valor mayor o igual a los mencionados, por lo que, se logré una
cura aungque no se menciona especificamente contra cuales bacterias. Sin embargo, las
diferentes dosis fueron bien toleradas por las ovejas y podrian administrarse en el tratamiento
de infecciones como la mastitis. Por otro lado, para P. aeruginosa la CMI de marbofloxacina

requerida es de 0.5 ug/ml (Scaccabarozzi et al., 2015).

De igual manera, las fluoroquinolonas pueden ser una alternativa a los antibi6ticos
betalactamicos para tratar infecciones por estreptococos (Haenni et al., 2018). Un estudio

concluye que la enrofloxacina administrada a una dosis de 2.5 mg/kg podria usarse para el
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tratamiento de la mastitis causada por Streptococcus spp. y M. haemolytica (Haritova et al.,
2003). En el caso de P. aeruginosa, la CMI de enrofloxacina es de 1 ug/ml (Scaccabarozzi et

al., 2015).

Se menciona también el uso de orbifloxacina, un antibidtico que podria ser atil en el
tratamiento de mastitis en cabras lactantes al ser administrada por via SC e IM a una dosis de
2.5 mg/kg (Marin et al., 2007). De igual forma, se recomienda el uso de norfloxacina por via

IM a una dosis de 10 mg/kg, una vez al dia (Virdis et al., 2010).

Por otra parte, los aminoglucosidos son otro grupo de antibidticos que se utilizan
principalmente para infecciones causadas por Gram negativos, aunque también son efectivos
contra algunos Gram positivos como S. aureus (Lollai et al., 2016). Son farmacos bactericidas
dependientes de la concentracion, por lo tanto, cuanto mayor sea la concentracion del farmaco,
mayor serd el efecto bactericida. Este efecto se produce si se administra una dosis
suficientemente alta para producir un pico de 8-10 la CMI, lo cual se puede lograr
administrando una dosis Unica una vez al dia (Papich, 2014). Existen publicaciones del uso de
tobramicina a 25 mg/kg o apramicina a 20 mg/kg, BID, por via IV en ovejas y cabras (Bergonier

et al., 2003).

4.2. Tratamiento para mastitis sub-clinica

El tratamiento de la mastitis subclinica generalmente se realiza mediante antibioticos
intramamarios (Sharif & Muhammed, 2009). No existe un criterio uniforme para determinar la
conveniencia de la via parenteral o intramamaria. Sin embargo, se considera que organismos

que estan en contacto con las superficies de los ductos y alvedlos mamarios, como S. agalactiae
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y ECN, son tratados favorablemente con antibidticos intramamarios ya que el contacto entre el

farmaco y organismo se produce rapidamente (Kiossis et al., 2007).

Este tratamiento tiene dos objetivos: 1) eliminar las infecciones intramamarias existentes y
2) prevenir nuevas infecciones durante el periodo seco cuando los animales estan
particularmente susceptibles (Fthenakis et al., 2012). El tratamiento intramamario muestra una
mejor respuesta terapéutica para mastitis causada por estreptococos, Corynebacterium spp., y

ECN, que son los patdgenos mas frecuentes de la mastitis subclinica (Zhu et al., 2018).

De igual manera, la prevencion al periodo seco es importante ya que patdgenos invaden
facilmente la glandula mamaria. Esto ocurre debido a la dilatacion del canal del pezén y el
conducto por acumulacién de leche, el aumento de presion en la ubre y la obstruccion del
protector de queratina (Petridis & Fthenakis, 2013). La administracion de antibidticos en este
periodo no es un tratamiento como tal, ya que los animales tratados no siempre estan enfermos;
sin embargo, es una parte importante de los programas de control contra mastitis por lo

mencionado anteriormente (Mavrogianni et al., 2011).

Segun Contreras et al. (2007) la antibioterapia al periodo seco ha disminuido la incidencia
de nuevas infecciones, lo que indica el papel preventivo de este procedimiento. El tratamiento
en cabras secas con antibidticos intramamarios de accion prolongada debe aplicarse siempre
que existan mastitis clinicas o evidencias de mastitis subclinicas durante el periodo de lactancia
(Pyorala, 2009). La duracion prolongada del periodo seco de las ovejas probablemente reduce
el riesgo de residuos en los partos cuando se utilizan tratamientos intramamarios bovinos al

momento del periodo seco (Barlow, 2011).



27

Adicionalmente, en casos subclinicos se emplea el uso de macrélidos como la tilmicosina,
que puede ser utilizada con infusiones intramamarias (Zhu et al., 2018). Se reporta que la
infusion intramamaria de tilmicosina tiene un efecto potente contra S. aureus
(Mohammadsadegh., 2017). Sin embargo, se prefiere la terapia parenteral cuando la difusién
de antibidticos administrados por via intramamaria puede verse comprometida, o cuando el
comportamiento del animal aumenta el riesgo de operadores que intentan infundir antibioticos
(Kiossis et al., 2007). Ademas, se recomienda un tratamiento por via parenteral a animales
previamente destetados ya que la administracion intramamaria eliminaria el corcho de queratina

que cierra el canal papilar, creando riesgo de infeccion (Bogolin & Vasiu, 2008)

Por otro lado, se ha encontrado que la terapia antibidtica intramamaria con una combinacién
de penicilina, nafcilina y dihidroestreptomicina es eficaz para reducir la carga de patdgenos
después del parto (Chaffer et al., 2003). También hay que destacar que aislamientos de ECN

son sensibles a la enrofloxacina y al cloranfenicol (Aqib et al., 2018).

Adicional a los antibidticos, se ha demostrado que la inmersion de pezones es altamente
efectiva en la prevencion de nuevas infecciones intramamarias (Gelasakis et al., 2015),
manteniendo a los patdgenos fuera del canal de la ubre (Zobel et al., 2015). Por otra parte,
Bogolin & Vasiu (2008) mencionan que la administracion de antibidticos al destete se usa cada
vez mas para el tratamiento de la mastitis subclinica, especialmente en casos con mayor nimero

de células somaticas.

Es importante entender que productos intramamarios y parenterales no estan aprobados para
el uso en ovejas y cabras en la mayor parte del mundo y que los periodos de retiro en bovinos

no pueden extrapolarse con confiabilidad; por esta razon, se debe usar Kits de prueba para
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detectar antibi6ticos en la leche antes del envi6é para consumo humano (Mavrogianni et al.,
2011). Las pruebas de deteccién rpida se han disefiado para maximizar la deteccion de
contaminantes inhibitorios en la leche cruda a nivel de planta lechera. Hay variedad de Kits
comerciales que sirven como una herramienta de gestion de riesgos; y sin duda, es mas
conveniente desechar litros de leche contaminada que procesarla por desconocimiento (Durel

etal., 2019).

4.3. Resistencia antibidtica

Siguiendo la preocupacion mundial sobre la resistencia antibiotica tanto en humanos como
en animales de granja, la investigacion se ha intensificado para buscar sustitutos de antibioticos
para tratar la mastitis (Lollai et al., 2016). A pesar de muchos intentos de encontrar otras formas
de controlar y/o prevenir la mastitis, la terapia antibiotica sigue siendo el tratamiento mas
utilizado y efectivo (Mazzilli & Zecconi, 2010). Desafortunadamente, tratamientos antibioticos
con dosis demasiado bajas, administraciones poco frecuentes o la seleccion de un farmaco poco
activo puede hacer que no se logre el objetivo farmacodindmico- farmacocinético (PK/PD)
adecuado, que puede conducir a la aparicién de resistencia (Papich, 2014). El uso del enfoque
PK/PD es una herramienta esencial en la seleccion racional de los regimenes de dosificacion de

agentes microbianos (Lorenzutti et al., 2017).

Practicamente, una bacteria puede desarrollar resistencia a multiples farmacos, resistencia
cruzada y/o corresistencia (Scott & Menzies, 2011). Segun Virdis et al. (2010), la resistencia
contra los betalactdmicos o los aminoglucésidos es el rasgo mas comdn observado. Santman et

al. (2014) mencionan que se usa con mayor frecuencia la penicilina en rebafios de ovejas y



29

cabras a pequefia escala, mientras que los aminoglucésidos se utilizan principalmente en

rebafos de cabras a gran escala.

Entre los agentes causales de mastitis, S. aureus fue una de las primeras cepas caracterizadas
como resistentes a los antimicrobianos, con una resistencia a las penicilinas observada desde
1948 (Economou & Gousia, 2015). Actualmente, S. aureus tiene una capacidad Unica para
adaptarse rapidamente a los antimicrobianos y ha desarrollado resistencia a penicilina,
meticilina y mas recientemente, a daptomicina y linezolid (Obaidat et al., 2017). Segun Erskine
(2003), S. aureus posee niveles mucho mas bajos de resistencia a los macrélidos en
comparacion a los betalactamicos. Un estudio mostro el patron de resistencia a los antibioticos
para aislamientos de S. aureus, en donde, fueron susceptibles a macrélidos, rifaximina,
tiamfenicol y trimetoprim. Sin embargo, hubo resistencia a penicilina, ampicilina, amoxicilina-
acido clavulanico, oxacilina, primera, tercera y cuarta generacion de cefalosporinas y

quinolonas (Magro et al., 2018).

La resistencia a multiples farmacos se produce con mayor frecuencia entre la amoxicilina,
la tetraciclina y la trimetoprim-sulfametoxazol, y en la clase de antibidticos betalactamicos, la
mayoria de los aislamientos resistentes a la ampicilina también presentan resistencia a la
amoxicilina- acido clavulanico. También sugieren que la resistencia a las sulfas a menudo se

lleva junto con la resistencia a las tetraciclinas en los plasmidos (Ceniti et al., 2017).

Como se menciono anteriormente, aislamientos de S. aureus son principalmente resistentes
a las penicilinas y, con menor frecuencia a macrolidos como la eritromicina (Tel et al., 2012).
Sin embargo, la resistencia a la eritromicina parece aumentar en el transcurso del periodo seco.

Ademas, la resistencia cruzada a los macrolidos (eritromicina) y lincosamidas (pirlimicina)
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puede ocurrir debido a mecanismos similares determinados genéticamente, sin embargo,
también pueden ser independientes entre si dependiendo de qué genes estén presentes

(Rajalaschultz et al., 2009).

Segun Entorf et al. (2014), aislamientos de S. aureus resistentes a la eritromicina presentan
CMI >64 ug/ml, y también una CMI de tilosina >256 ug/ml. Entre los ECN, los aislamientos
resistentes a la eritromicina, también mostraron una CMI de tilosina >256 ug/ml. Por lo tanto,
la tilosina solo debe usarse para tratar infecciones causadas por estafilococos susceptibles a la
eritromicina. Segun Gutiérrez et al. (2015), la eritromicina y la ciprofloxacina son los
antibidticos mas efectivos contra las bacterias Gram positivas. Se ha demostrado también que
no hay residuos de eritromicina y tilosina en la leche de cabras tratadas después del periodo de
retiro legalmente establecido de siete dias. Ademas, Quintanilla et al. (2018) sugieren que el
uso extrapolado de macrolidos en cabras no afecta significativamente las caracteristicas de la
calidad de la leche. La resistencia de S. aureus a los macrélidos ha sido en general poco
frecuente; se ha informado que el 0-2% de los aislamientos son resistentes a la eritromicina

(Pyorala et al., 2014).

Se menciona también que existe mayor susceptibilidad de los estafilococos a la tilmicosina
que a otros antibidticos probados in vitro como cefalotina, cloxacilina, enrofloxacina,
gentamicina, tetraciclina, tiamfenicol, lo cual, lo convierten en una excelente opcion para el
tratamiento de mastitis (Naccari et al., 2003). Por otro lado, los aislamientos de ECN de mastitis
subclinica son frecuentemente resistentes a los antibioticos betalactdmicos. Afortunadamente,
las tasas de resistencia a la tetraciclina y la eritromicina son relativamente bajas (Ergun et al.,

2012). Se resalta que S. epidermidis presenta mayor resistencia para laamoxicilinay ampicilina,
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seguida de la penicilina y la oxacilina (Salaberry et al., 2016). Igualmente, P. aeruginosa posee
el nivel mas alto de resistencia contra los antibidticos betalactdmicos (ampicilina, amoxicilina-

acido clavulanico, oxacilina), y a todos las cefalosporinas (Scaccabarozzi et al., 2015).

Dentro del grupo de aminoglucoésidos, Staphylococcus spp. son altamente sensibles a la
gentamicina seguida de enrofloxacinay eritromicina (Ceniti et al., 2017). Overesch et al. (2013)
sugieren que se debe considerar combinaciones con aminoglucosidos en lugar de usar
antibiéticos de importancia critica por si solos, como cefalosporinas, macrolidos vy
fluoroquinolonas. Dentro de este grupo, se ha detectado un alto nivel de resistencia a la

estreptomicina (Virdis et al., 2010).

En general, el grupo de antibidticos con penicilina es menos eficaz, y los estafilococos
coagulasa positivos presentan mayor resistencia antibiotica en comparacion a los coagulasa
negativos (Aqib et al., 2018). La resistencia a macrolidos, fluoroquinolonas, aminoglucosidos,
es de suma importancia, sin embargo, aln no representa un problema tan comin como los

betalactamicos.

El fracaso del tratamiento en la mastitis es un evento comun, en parte debido a la
extrapolacion de dosis entre las especies de rumiantes y las vias de administracién (Serrano et
al., 2017). A pesar de la actual informacion en pequefios rumiantes, la eficacia a largo plazo de
los farmacos para mantener un estado libre de bacterias en la glandula mamaria requiere de mas
investigacion. Lamentablemente, ain no hay una cantidad significativa de estudios que
mencionen protocolos terapéuticos con macrolidos y otros farmacos para pequefios rumiantes

(Abdalhamed et al., 2018).
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El hecho de ocupar las mismas clases de antibioticos en medicina veterinaria y humana
seguird siendo un motivo de preocupacion (Santman et al., 2014). Sin embargo, el bajo uso de
antibioticos en pequefios rumiantes, atn le permite jugar un papel menor en el desarrollo de la

resistencia antibidtica en toda la industria ganadera (Santman et al., 2014).

4.4. Tratamientos complementarios

Los tratamientos complementarios son Utiles para aumentar la eficacia de la terapia en
mastitis. Basicamente, ayudan a reducir la gravedad de los signos clinicos, mejorar las tasas de

curacion y minimizar los efectos adversos de la enfermedad en la recuperacion del tejido.

Se ha investigado que el uso de antiinflamatorios como flunixin meglumine contribuye a la
mejora de los signos clinicos, particularmente de la glandula mamaria, ya que la temperatura
corporal vuelve a la normalidad tanto en ovejas como en cabras (Mavrogianni et al., 2011). En
el estudio realizado por Mavrogianni et al. (2004), el tratamiento con flunixin tuvo una
reduccién mas rapida de los signos clinicos y esto se logro al segundo dia después del inicio del
tratamiento; la mejora en la respuesta clinica fue consistente con las propiedades antipiréticas,
analgésicas y antiinflamatorias de este farmaco. Se sugiere administrar flunixin
simultaneamente con un farmaco microbiano eficaz contra el agente causal. La eliminacién
media de la droga después de la administracion IV fue 3.6 y 2.5 hr para cabras y ovejas,

respectivamente (Mavrogianni et al, 2004).

Por otro lado, las deficiencias vitaminicas también pueden conducir a la mastitis clinica y
subclinica. La suplementacion con vitamina E y selenio es importante para mantener los
mecanismos de defensa del organismo, incluyendo la produccion de anticuerpos, proliferacion

celular, produccion de citocinas, metabolismo de las prostaglandinas y funcién de los
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neutréfilos (Lopes et al., 2003). Se ha encontrado que la vitamina E y selenio tienen un efecto

sobre la actividad leucocitica (Gelasakis et al., 2015).

La vitamina E es el mas potente antioxidante biologico capaz de capturar radicales libres
impidiendo la lipoperoxidacion de la membrana de la célula durante la inflamacion y
manteniendo su integridad (Fonteque et al., 2010). Esta vitamina aumenta la defensa del
organismo en las infecciones por su efecto antioxidante que protege las células fagociticas y los

tejidos alrededor de los ataques oxidativos de los radicales libres (Lopes et al., 2003).

Segun Fonteque et al. (2010), la suplementacion con 2000 Ul de vitamina E el dia del parto
y 7 dias después del parto en cabras fue efectiva para aumentar la produccion de

inmunoglobulinas y disminuir la produccion de proteinas de fase aguda.

Durante las infecciones y periodos de inflamacion hay aumento de la destruccién del
tocoferol por los fagocitos, por lo que, el tratamiento con altas dosis de vitamina E puede ser
beneficioso. Se sugiere que la administracion parenteral mejora los efectos adversos del
aumento de cortisol por aumentar el contenido de vitamina E en el neutrdfilo (Lopes et al.,

2003).

Por otra parte, el selenio es un micronutriente esencial que esta presente en los tejidos de
todo el cuerpo. Es un componente integral de la enzima glutation peroxidasa cuya funcion es
proteger a neutrofilos polimorfonucleares aumentando la supervivencia de leucocitos
involucrados en la defensa celular y mejorando la actividad de estas células en la glandula

mamaria (Sanchez et al., 2007).

Ademas, se debe considerar la administracién inyectable de selenio a ovejas durante el

altimo mes de gestacion, lo cual evitard casos de deficiencia en corderos recién nacidos
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(Gelasakis et al., 2015). Por otro lado, en areas deficientes de selenio, Sanchez et al. (2007)
mencionan que la administracion de una inyeccion subcutanea de selenato de bario a una dosis
de 1 mg de Se/kg 15 dias antes del apareamiento tiene efectos beneficiosos durante la lactancia

posterior ya que reducen las células somaticas y la incidencia de mastitis clinica.

4.5. Investigaciones recientes como opciones de tratamiento a futuro

El problema actual asociado a resistencia antibidtica requiere de mas investigacion en otras
areas para ayudar a resolver este problema (Abdalhamed et al., 2018). Por esta razon, estudios
en productos naturales que han demostrado tener efecto antibacteriano/ antiinflamatorio, se

deben considerar como una opcién complementaria a los tratamientos antes mencionados.

Una investigacion mostré que el ginsenosido Rgl extraido de la raiz de una planta araliacea
(Araliaceae) al ser inyectado por via IV, posee un efecto antiinflamatorio (Wang et al., 2019).
Por otro lado, la hoja de la planta espinaca Malabar (Binahong) muestra actividad
antimicrobiana contra E. coli, Aspergillus niger, Vibrio cholerae, S. aureus y Salmonella typhi;
su fuente potencial de antioxidantes naturales, puede ser beneficioso para reducir la incidencia

de los cuadros de mastitis (Kusumanti & Sugiharto, 2017).

Por otro lado, se ha documentado que la miel posee actividad antibacteriana contra Gram-
positivas, Gram negativas, Pseudomonas aeruginosa y Salmonella (Chaffer et al., 2003). Un
estudio reporta que el compuesto de miel responsable de la mayor actividad antibacteriana es
el metilglioxal y funciona eficazmente contra Gram positivas y Gram negativas (Bogolin &
Vasiu, 2008). Segun Abdalhamed et al. (2018), la actividad antibacteriana de la miel consiste
en su alto contenido de azlcar que crea una alta presion osmdtica desfavorable para el

crecimiento y proliferacion bacteriana, ademas, su pH acido inhibe a las bacterias.
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Por otro lado, un estudio realizado en ovejas por Sciascia et al. (2019) demostr6 que la
administracion parenteral de L- arginina durante la prefiez tardia se asocia con un aumento del
ADN total de la glandula mamaria y una reduccion de las células somaéticas en leche durante
las primeras 2 semanas de lactancia. EI CCS es uno de los indicadores de calidad mas
importantes, relacionado con la funcidn de las células inmunitarias y el metabolismo oxidativo
en la ubre (Jiménez et al., 2009). EI CCS en ovejas puede variar desde medio (500,000 —
1000000 ceélulas/ml) a alto (1000000- 2000000 células/ml) sobre la infeccién. En el estudio de
Sciascia et al. (2019), las ovejas tratadas tuvieron un CCS por debajo de 300,000 lo cual sugiere
que la arginina mejora la salud de la glandula sin ningun efecto sobre la composicion de la

leche.

Otro trabajo realizado por Jiménez et al. (2009), evalud la eficacia de implantes de
melatonina para reducir el CCS en cabras lecheras; se concluy6 que la melatonina actla sobre
la actividad de las enzimas antioxidantes dando como resultado mayor capacidad de proteccién

a los neutrdfilos, principal componente celular en cabras.

Recientemente, Yuan et al. (2017) describieron el uso de nanoparticulas de plata
sintetizadas bioldgicamente como una estrategia y alternativa para el tratamiento de mastitis;
estas ejercen efectos antibacterianos a través de la perdida de la estabilidad de la membrana e

inhibicién del crecimiento de las células bacterianas.

4.6. Factores de riesgo
Es importante tener en cuenta que existen factores de riesgo, por ejemplo, las condiciones
de vivienda, la higiene deficiente debido a densidad inadecuada, ventilacion, aumentan la

incidencia de infecciones intramamarias (Bramis et al., 2018). Igualmente, programas de
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desinfeccion insuficientes pueden promover la multiplicacién de patégenos ambientales
aumentando el riesgo de la enfermedad (Bergonier et al., 2003). Segun Gelasakis et al. (2015),
animales criados intensamente estdn mas expuestos a los patdgenos ambientales, en

comparacion a los animales criados de forma semi intensiva o semi extensiva.

Otros factores como nivel de produccidn de leche, estrés y estado nutricional influyen en la
tasa de infeccion (Erskine, 2003). Asi mismo, las practicas de ordefio inapropiadas pueden tener
un impacto negativo en el estado sanitario de la ubre (Bramis et al., 2018). En los casos de
ordefio manual, las manos de los ordefiadores pueden ser fuente de patégenos (Mavrogianni et

al., 2006).

De igual forma, los pardmetros incorrectos de la funcion de la maquina de ordefio pueden
disminuir el estado de la higiene de la ubre al favorecer la colonizacion bacteriana (Contreras
etal., 2007). Ademas, la claridad del agua degradada que se usa para la limpieza y desinfeccion
de las tuberias y agrupaciones de las salas de ordefio puede facilitar la colonizacion patégena

(Albenzio et al., 2003).

En cuanto a factores fisioldgicos, la etapa de lactancia se asocia con la aparicion de
infecciones intramamarias. Al respecto, Bergonier et al. (2003) indicaron una mayor incidencia
de mastitis clinica causada por S. aureus, en las primeras semanas de lactancia. Durante la
lactancia, las infecciones pueden aparecer debido al drenaje deficiente de un conducto,
vaciamiento insuficiente de la mama y grietas o fisuras del pezon (Mitiku et al., 2017). Se
alteran también las defensas locales dentro de la propia mama, y favorece la transmision vertical

de infecciones (Zobel et al., 2015).
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5. CONCLUSION

En general, el grupo de antibidticos betalactamicos, particularmente la penicilina, es menos
eficaz en comparacion con otros grupos de antibioticos. Ademas hay que tener en cuenta que
los estafilococos coagulasa positivos son mas resistentes a los farmacos en comparacion a los

ECN.

Se considera a los macrélidos una buena opcién de tratamiento para mastitis clinica y
subclinica causada por estafilococos. Si se trata de estafilococos coagulasa positivos, la
tilmicosina es una excelente opcidn en ovejas ya que posee excelente penetracion en la glandula
a concentraciones bajas, especialmente al ser administrado por via subcutanea. En el caso de
caprinos, se prefiere la tilosina, por sus excelentes resultados a bajas concentraciones y
sobretodo, para evitar los efectos adversos de la tilmicosina en cabras. Por otro lado, si la
infeccion es causada por bacterias Gram negativas, como M. haemolytica y P. multocida, se

prefiere el uso de la tildipirosina por su facilidad para penetrar la membrana de estas bacterias.

El tratamiento sistémico es claramente ventajoso en la mastitis causada por estafilococos
(como S. aureus). Sin embargo, al tratarse de ECN, comdnmente aislados en mastitis
subclinicas, se prefiere el uso de antibioterapia intramamaria con los macroélidos mencionados

anteriormente.

Asi mismo, es recomendable subrayar que no se podréa lograr el control de mastitis mediante
el uso exclusivo de antibidticos, sino que, habra que enfocar todas las medidas preventivas para

impedir su presentacion.
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