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Introduccion

La mastitis bovina ha sido tratada con antimicrobianos por mas de 50 afios y todavia hay una falta de consenso
acerca de las practiacas de tratamiento mas eficientes y econdmicas. La mastitis es la razon méas frecuente para
el uso de antibidticos en hatos lecheros (20) pero los resultados de estos tratamientos son menos que optimos. El
propdsito de este escrito es revisar el conocimiento actual sobre el tratamiento antimicrobiano de la mastitis
durante la lactancia.

Aspectos generales del tratamiento antimicrobiano.

El grado en el que un medicamento tiene acceso a la leche, cuando es administrado en forma sistémica, o bien el
grado en el que se absorbe y se distribuye por la glandula mamaria cuando es administrado en forma
intramamaria; depende de sus propiedades farmacocinéticas (FC) principales: solubilidad en lipidos, grado de
ionizacion, y nivel de adhesion a proteinas séricas y de la ubre (63). En lo que concierne a las preparaciones
intramamrias, el tipo de vehiculo utilizado es también importante (21). Las bases organicas débiles, tienden a
acumularse en la leche en forma ionizada luego de administracion parenteral y llegan a concentraciones mas
altas que las sanguineas(41). A pesar de la larga historia en el uso de antimicrobianos para tratar infecciones en
vacas lecheras, el conocimiento de la farmacocinética de muchas substancias es todavia muy limitada. Muchas
preparaciones antibioticas son viejas y los requisitos para su autorizacion en el tiempo en que fueron lanzadas
al mercado, no cumplian los criterios actuales para los estudios farmacocinéticos en los animales blanco.

Ademas de las consideraciones farmacocinéticas, se deberia poner atencion también a la Farmacodinamia (FD),
que estudia las interacciones entre la bacteria y la droga y deberia dar soporte a los estudios de FC para
determinar las dosis Optimas de los antimicrobianos. Se conoce muy poco acerca de la FD de los productos
utilizados en la terapia de mastitis debido a que estos estudios aparecieron mas recientemente en la ciencia
veterinaria. Los antimicrobianos se pueden dividir en dos: Drogas dependientes de la Concentracion y Drogas
dependientes del tiempo. En el primer grupo (por ej. los aminoglicosidos y las fluoroquinolonas), una
concentracion de varias veces la Conentracion Minima Inhibitoria (CMI) para los microorganismos blanco, en
el sitio de la infeccion, incrementa la eficacia. En el segundo grupo (ej. las penicilinas y macrdlidos) la eficacia
depende mas bien del tiempo durante el cudl la concentracion del antibidtico en el sitio de infeccion, excede la
CMI, pero mas altas concentraciones no incrementan la eficacia del producto(7). De hecho, esta caracteristica
de la Penicilina fué¢ descubierta muy tempranamente en la infecciones por estreptococos (11).



Una droga ideal para la terapia de mastitis deberia de tener una CMI baja para los microbios causantes de
mastitis. Como los tratamientos deberian ser eficientes y enfocados a infecciones especificas, las infecciones
por Gram-negativas y por Gram-positivas deberian de hecho requerir diferentes antimicrobianos (21, 43). Las
drogas antimastitis deberian de preferencia tener una accion bactericida ya que la fagocitosis esta disminuida en
la glandula mamaria. La actividad de las substancias antimicrobianas no deberia disminuir con la presencia de
leche pero se ha visto que esto sucede con muchos de ellos, incluyendo los macrélidos, las tetraciclinas y el
Trimetoprim-Sulfonamidas (16, 31).

Tratamiento intramamario

La ruta mas comun para la adminstracion de antimicrobianos en mastitis, es la via intramamria (IMM) (21). Las
ventajas de esta via son las altas concentraciones logradas del antibidtico en el compartimento de la leche en la
glandula mamaria (21, 36), y el bajo consumo de antibidtico debido a que la droga esté siendo introducida
directo al sitio de la infeccion. Las desventajas podrian ser: la distribucion poco uniforme de muchas
substancias a través de la ubre, riesgo de contaminacion al introducir la canula de tratamiento por el conducto
de la teta, y posible irritacion del tejido mamario causada por la droga misma(21). Ademas, algunos estudios in
vitro han demostrado que los antibioticos pueden alterar la fagocitosis cuando son administrados por via
intramamaria (37, 64). No se ha demostrado la relevancia clinica que pueden tener estos hallazgos. Autores
alemanes han introducido recientemente una nueva técnica para estudiar la distribucion de las drogas en la
glandula mamaria, utilizando una ubre de bovino aislada y perfundida.(12, 13)

Numerosos productos intramamarios han aparecido en el mercado sin tener realmente un soporte con datos
cientificos sobre su eficacia. Todos los tubos de mastitis contienen en su etiqueta la indicacién para mastitis por
estafilococos, pero las tasas de curacion pueden ser minimas, sobretodo en infecciones cronicas (60). Hay
también pocos datos que demuestren su eficacia contra patdgenos ambientales (22). En estudios publicados, las
tasas de curacion clinica han sido inferiores a 60% y las tasas de curacion bacterioldgica tan bajas como el 10 —
40% (1,2,9,55). Los requerimientos para la autorizacion de drogas veterinarias, al menos en el procedimiento
centralizado de la Union Europea, son ahora cada vez mas estrictos y se requiere que las afirmaciones de
eficacia sean soportadas con datos cientificos.(4)

Preparaciones intramamarias con combinacion de dos e incluso de tres antibidticos han sido introducidas para la
terapia de mastitis alegando una sugerida accion sinérgica y la cobertura de todos los patégenos incluyendo las
bacterias gram-negativas. Todavia est4 ausente la evidencia de su eficacia contra la mastitis coliforme y la
accion sinérgica no ha sido probada in vivo. (59). La idea de tubos con combinaciones fijas de antibidticos no
estéd actualizada y bien podrian ser retirados del mercado, ya que no han demostrado ser superiores a los tubos
con un solo antibidtico, en pruebas clinicas controladas.(38,45).

Tratamiento Parenteral

La via de administracion parenteral (o sistémica) en la terapia de la mastitis fué introducida en los afios 70’s
después del trabajo de Israelitas (63). Veinte afios antes, investigadores suecos habian demostrado, a través de
estudios radiograficos, que la Penicilina G se distribuia de manera poco uniforme luego de ser administrada por
via intramamaria.(56). Se sugirié que el tratamiento sistémico lograria una mejor penetracion a través de la
glandula mamaria y seria un tratamiento mas eficaz. El tratamiento sistémico de la mastitis fué¢ ampliamente
adoptado en los paises nordicos y esta practica todavia contintia hasta ahora.(3,20). Sin embargo, la
superioridad del tratamiento sistémico sobre el intramamario nunca ha sido demostrada con pruebas clinicas
comparativas.

La farmacocinética de los antimicrobianos administrados a rumiantes adultos, es algo problematica.(41). Los
rumiantes eliminan los xenobiodticos muy rapido y la vida media de muchos antibioticos es corta. Es dificil
alcanzar y mantener concentraciones terapéuticas de los antibidticos ya sea en leche o en el tejido mamario,



cuando éstos se aplican por via sistémica.(63). La administracion por via endovenosa daria en general
concentraciones mas altas en leche, pero esta via es con frecuencia impractica en el campo y no es utilizable
cuando se trata de preparaciones con vehiculos oleosos. Las preparaciones de antibidtico con lenta absorcion,
para su aplicacion intramuscular, es quiza la peor opcion para el tratamiento de mastitis, porque generalmente
no alcazan concentraciones terapéuticas en leche o en los tejidos mamarios.(5,63) Otro problema para el
practicante es que, las dosificaciones recomendadas para las preparaciones de antibiotico resultan ser muy bajas
tomando en consideracion la CMI del antibidtico para la bacteria en cuestion, pero los estudios de residuos de
antibiotico en leche si se han hecho con esas dosis bajas dosis recomendadas.(26). Inyecciones repetidas de
preparacion antibiotica de gran volumen no son muy recomendables tampoco desde el punto de vista del
bienestar animal.

Existen unas cuantas substancias que tanto desde el punto de vista de su FC como de su FD, serian substancias
ideales para la via sistémica en la terapia de mastitis. Aun cuando la substancia tenga caracteristicas ideales en
teoria, los resultados de las pruebas clinicas llegan a ser muy desalentadoras, como es el caso de las
fluoroquinolonas o florfenicol (16,27,43,52). Muchos antibidticos de amplio espectro, como la Oxitetraciclina
y el Ceftiofur han sido probados por via sistémica para el tratamiento o prevencion de la mastitis; sin ningun
efecto.(10,14,15,39). Al menos en el Gltimo caso, la FC no es apropiada para el tratamiento de mastitis. Los
Macrolidos que son antibidticos de espectro reducido y actiian solo contra Gram-positivas, tendrian una FC
ideal (18,48) pero tienen problemas con la FD. Son bacteriostaticos y la leche interfiere substancialmente en su
actividad.(31). Una buena penetracion al interior de las células, garantiza el aniquilamiento intracelular de las
bacterias. (32). Estas son quiza las razones de la baja eficacia reportada de los macrdlidos en el tratamiento de
mastitis.(39,43). Con altas dosis de Espiramicina algunos autores han reportado mejores resultados (50), pero
entonces se tienen problemas con los residuos en leche.

Una de las drogas mas comunmente utilizadas para el tratamiento sistémico de mastitis es la Penicilina G pero
siendo como es, un acido débil, tiene poca penetracion a la glandula mamaria (18). Sin embargo, como los
valores de las CMI para los gérmenes suceptibles suelen ser bajos, se pueden alcanzar y mantener
concentraciones adecuadas en leche utilizando regimenes apropiados de dosificacion (17,62). La leche no
interfiere con la accion de la Penicilina G (31). El Penetamato es una formulacion mas lifofilica de la Penicilina
G y difunde mejor que la Penicilina G procainica hacia la leche (62).

,Tratamiento Intramamario o Parenteral?

(Es acaso la tltima cuestion si el antibiotico se va a acumular en la leche o bien en el tejido glandular? Esto va a
depender del tipo de infeccion: Se sabe que, los estreptococos de mastitis mas bien permanecen en el
compartimento de la leche, pero el Staph. aureus en cambio puede penetrar a los tejidos de la glandula
provocando infecciones profundas (49). Las bacterias coliformes son eliminadas generalmente de la ubre en
forma espontanea y no se requieren antibioticos en ese caso (8,28,46). En casos severos, sin embargo, existe el
riesgo de bacteremia y eso justifica la administracion sistémica de antibiéticos (58).

No existen pruebas de campo aleatorias y comparativas utilizando el mismo antibiotico por via intramamaria y
por via sistémica para el tratamiento de mastitis. Diferentes regimenes de tratamiento ya sea sistémicos o
combinados han sido utilizados con Penicilina G procainica, para el tratamiento de mastitis provocada por
gérmenes suceptibles a penicilina, en pruebas no controladas (19,24,43,57). En el estudio mas citado, el
tratamiento combinado fué comparado con el tratamiento solo intramamario en mastitis experimental por
Staph.aureus, con resultados prometedores, pero se utilizaron diferentes drogas beta-lactamicas y no se dispuso
de informacion acerca de la suceptibilidad del germen a la penicilina (40). En un estudio reciente, se compard
el tratamiento parenteral a base de Hidroyoduro de Penetamato, con un tratamiento intramamario a base de
Penicilina-dihidroestreptomicina, y no se observo diferencia (34).

Partiendo de comparaciones de estudios separados, parece ser que el unico tipo de mastitis en el que el
tratamiento sistémico realmente seria ventajoso, es la mastitis por Staph. aureus. La amplia distribucion de
resitencia a penicilina en muchos Staph. aureus aislados en muchos paises, ha dificultado el uso de la Penicilina



G en ellos. Las tasas de curacion en los casos provocados por gérmenes resistentes a penicilina son inferiores a
las de los casos provocados por gérmenes suceptibles al antibidtico(43,44,53,62). No se sabe si eso se debe a
problemas farmacologicos con las drogas utilizadas o a factores de virulencia diferentes a la beta lactamasa
producida por las cepas resistentes. En las mastitis causadas por cepas de Staph. aureus suceptibles a penicilina,
los mejores resultados se obtuvieron con tratamiento combinado por via sistémica y via intramamaria con
Penicilina G(45)

En infecciones localizadas en el compartimento de la leche como es el caso de las mastitis por estreptococos,
probablemente no hay ventaja alguna en utilizar la administracion sistémica, incluso las concentraciones de
Penicilina G en leche se mantienen de 100 a 1000 veces mas bajas cuando se administra via sistémica que
cuando se administra via intramamaria (13,18,36). Basado en los resultados de diversos estudios, las tasas de
curacion en casos de mastitis por estreptococos, utilizando la via intramamaria, son igual o mejores que cuando
se utiliza la via sistémica (34,57,61)

En casos de Mastitis Coliforme severa, se recomienda la utilizacion de antibidticos por via sistémica, debido al
riesgo de bacteremia (58). Ha sido cuestionada generalmente la eficacia del tratamiento antimicrobiano en casos
de mastitis coliforme, ya que las tasas de curacion han sido similares tanto cuando no se utilizan antibioticos
como cuando si se utilizan o cuando se utilizan incluso antibioticos que son ineficientes in vitro. (25,42). El
ordefio frecuente utilizando oxitocina ha sido recomendado para el tratamiento de la mastitis coliforme (46). Se
ha reportado que ese tratamiento da iguales resultados que el tratamiento con antibidticos (22,54). En mastitis
severa por Escherichia coli en donde hay crecimiento masivo del germen en la ubre, el tratamiento sistémico
con antibidticos si puede ser de beneficio (28,47). En mastitis experimental por E. coli, la cefquinome, una
cefalosporina de avanzado espectro, ha demostrado efectos benéficos, comparandola con el tratamiento a base
de ampicilina-cloxacilina(51).

Efecto de la duracion del tratamiento

Una de las razones de las pobres tasas de curacion es sin duda la corta duracion de los tratamientos estandar
(29). En los casos de mastitis por Staph. aureus y probablemente también en los de Strep. uberis puede ser
benéfico un tratamiento mas prolongado(19,35). La mejor eficacia de los tratamientos prolongados en los casos
de mastitis por Staph. aureus fué sugerida por autores hace algunas décadas (19,62) y estudios mas recientes
han confirmado eso (43,53). El tratamiento deberia llevarse a cabo sin interrupciones; los tratamientos
conocidos como extendidos o por pulsos no tienen una justificacion cientifica; fueron introducidos desde EEUU
en donde por cuestiones legales el tratamiento tiene que ser descontinuado debido al periodo de retencion de
leche luego de cada episodio de tratamiento (55).

En lo referente a otros gérmenes causantes de mastitis, diferentes al Staph. aureus, como serian los estafilicocos
coagulasa-negativos y los estreptococos causantes de mastitis contagiosa, es suficiente un tratamiento de
duracidn corta, tanto desde el puto de vista de la eficacia como de la economia. El anélis de costo-beneficio es
importante para las decisiones de tratamiento (8,30) pero si se requiere mayor conocimiento sobre la eficacia de
los distintos regimenes de tratamiento.

Conclusiones

Los diferentes paises difieren en sus practicas y politicas en cuanto a tratamiento de mastitis. En muchos paises,
los antimicrobianos estan disponibles para el personal de las lecherias y son ellos quienes toman las decisiones
en cuanto al tratamiento y a la eleccion del producto a utilizar (23). En esas condiciones, es dificil imaginar
como se haré llegar a nivel de campo, los avances que se den en la terapia de la mastitis y la nueva informacion
sobre la FC y FD de las drogas para mastitis. Se requiere también mejorar el diagndstico de la mastitis y la
estimacion del pronostico de la misma; el concepto de un tratamiento con un antibiético de amplio espectro y de
una duracion estandar para todo tipo de mastitis, ya no es actualizado.

Productos intramamarios a base de antibidticos de amplio espectro como las cefalosporinas de 3a y 4a
generacion, son vendidos en algunos paises para el tratamiento de toda mastitis. Esto no esta de acuerdo con las



guias para el uso prudente (3) y puede favorecer la emergencia de produccion de beta lactamasa de amplio
espectro en las bacterias (6,33). Esas substancias son menos eficientes que los antibidticos de espectro
reducido, en contra de patdogenos de mastitis Gram positivos, ya que estan mas enfocadas hacia las bacterias
Gram-negativas (41).

En las mastitis por estreptococos (excluyendo los enterococos) y en aquéllas causadas por estafilococos
suceptibles a penicilina, la droga de primera eleccion deberia ser la Penicilina G. En general, la base del
tratamiento no debe ser tan solo un periodo corto de retiro de leche si la eficacia y la seguridad del mismo son
cuestionables.

En casos de matitis clinica aguda, es necesario un rapido diagnéstico. Para este proposito, estan disponibles
medios selectivos de cultivo para diagnostico en 24 horas (Selma selective agar, SVA, Uppsala,
Sweden; ColiMast, ICP, Auckland, New Zealand) que permiten ese rapido diagnostico. El tratamiento
puede entonces ser re-evaluado y re-enfocado al patogeno especifico.(30).
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