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RESUMEN

El uso de antibidticos para tratar infecciones intramamarias es tan solo una parte de un plan de control de
mastitis en una lecheria. Los efectos de los antibioticos sobre la prevalencia e incidencia de las infecciones
intramamarias en un hato, se llevan a cabo por la influencia que tienen sobre el resultado de los tratamientos
de las mastitis clinicas y sub-clinicas tanto durante la lactancia como en el periodo seco. Las tasas de curacion
bacterioldgica estan determinadas en parte por la dosis y la duracion del tratamiento de las infecciones
susceptibles. Restricciones de tipo econdmico y la preocupacion por los residuos de antibidticos en leche han
fomentado el uso de tratamientos cortos, con cortos periodos de descarte de leche. Esto es probablemente lo
contrario a los requerimientos de un protocolo de tratamiento ideal. Los beneficios y dificultades de
tratamientos prolongados y / o agresivos se discuten aqui con el apoyo de ejemplos de protocolos de
tratamiento.

INTRODUCCION

Los objetivos de cualquier programa de control de mastitis incluyen la reduccion de dos cosas: 1) La tasa de
nuevas infecciones y 2) La duracion de las infecciones existentes. El tratamiento exitoso de las infecciones
existentes tiene su efecto principalmente sobre la duracion de dichas infecciones pero tiene un efecto también
sobre la tasa de nuevas infecciones porque disminuye la prevalencia de cuartos infectados en el hato completo.
Una parte de cualquier programa de control de mastitis, sera la temprana deteccion y el tratamiento inmediato
de los casos clinicos. Los requerimientos de produccion de leche de alta calidad, principalmente lo referente a
conteos de células somaticas, han incrementado el enfoque hacia la mastitis sub-clinica. Con el tiempo, esto ha
conducido al desarrollo de herramientas de manejo que permitan la identificacion de las infecciones sub-
clinicas, que a su vez han creado la demanda de alternativas para eliminar esas infecciones. Sigue vigente la
importancia de las acciones que se tomen en la granja para evitar nuevas infecciones. El nuevo requerimiento
de: identificar las infecciones sub-clinicas, evaluar el caso y, cuando sea apropiado, eliminar esas infecciones
ya sea por medio de tratamiento o a través del desecho de la vaca infectada; deberia formar parte de cualquier
programa de control de mastitis.

LOS OBJETIVOS CUANDO TRATAMOS MASTITIS

Deberiamos hacernos algunas preguntas fundamentales:

.Necesito realmente dar tratamiento?

Quiza la pregunta deberia ser mas bien: ;Por qué deberia yo dar tratamiento? Una creencia comun es que el
tratamiento resultard de algun beneficio para la vaca o el hato (salud, mejoria del bienestar animal) y/o



beneficiara de algin modo al productor (limitara la pérdida financiera). Los objetivos son: resolver los signos
clinicos, volver a estar en condicion de vender esa leche lo antes posible, limitar el dafio a la ubre y prevenir la
diseminacién de la infeccion. La posibilidad de una recuperacion espontanea debe ser considerada contra los
prospectos de una terapia exitosa y los costos adicionales incurridos o los beneficios generados. Altas tasas de
recuperacion clinica espontanea en ausencia de una terapia y el limitado éxito que con frecuencia tienen los
tratamientos con antibioticos para mejorar las tasas de curacion bacterioldgica; no deberian ser interpretados
como una razén para abandonar el tratamiento de casos clinicos leves. La reduccion en el nimero de bacterias
que son arrojadas por los cuartos infectados, como resultado del tratamiento con antibioticos, ayuda a reducir
la diseminacion de la infeccion y mejora la calidad bacteriologica de la leche del tanque. Ambas cosas son
muy importantes para mantener una calidad de leche “Premium” (11). El uso de preparaciones no-antibidticas
para el tratamiento de mastitis, permitird que un gran numero de bacterias entren a la leche y se generen
penalizaciones en el pago de la leche (8).

. Cual es la probabilidad de éxito que hay?

El estatus de la infeccion de un cuarto puede ser evaluado de diversas maneras. El cambio de estatus, con o sin
tratamiento, puede conducir a la desaparicion de los signos clinicos (curacion clinica); a una ausencia del
patogeno causal (curacion bacterioldgica); y a un conteo de células somaticas de la vaca por debajo de las 200
mil células por ml. (curacién en células somaticas). Cuando se esta evaluando las tasas de curacion, es
conveniente no atribuir todos los resultados a la terapia con antibidticos. Es conveniente recordar que, en
ocasiones, las infecciones mejoran independientemente del tratamiento, como consecuencia de una auto-
curacion. Que si con un cambio de tratamiento hay un mejoramiento clinico, es posible que eso fuera a
suceder de cualquier modo. Algunas veces, con un aparente fracaso clinico de un tratamiento, puede darse de
hecho una cura bacteriolégica. El dafio en la ubre puede ser ya tan severo que la cura clinica no ocurrira nunca
(se pierde el cuarto) o bien sera evidente hasta que la ubre haya tenido suficiente tiempo para su reparacion.
Los conteos de células somaticas pueden seguir elevados a pesar de la cura bacteriologica. Los antibidticos
solo matan bacterias, no sanan la ubre en si.

Las tasas de curacion clinica y bacteriologica varian de acuerdo a un sinnimero de factores, que incluyen: el
patogeno involucrado, el historial previo de infeccion y la duracion de la infeccion. En un estudio sobre una
estrategia de no-tratamiento a los casos clinicos leves de mastitis (en su mayoria infecciones por
Staphilococcus aureus) en un hato, se logré un 87% de curacion clinica espontanea, pero tan solo un 20% de
tasa de curacion bacterioldgica, basados en los criterios de evaluacion que utilizaron (10). Es muy probable
que tanto la tasa de curacion clinica espontdnea, pero sobre todo la tasa de curacion bacterioldgica, estén en
niveles mucho més bajos cuando se trata de casos de mastitis més severos. Hay que recalcar que, en ese hato,
la incidencia de casos clinicos de mastitis aumentd, luego de que dejaron de dar tratamiento antibidtico
durante la lactancia. En general, las tasas de curacion bacteriologica siempre son inferiores a las tasas de
curacion clinica. Las mas altas tasas de curacion bacterioldgica se dan en las infecciones causadas por
bacterias Gram-negativas, no se ven muy afectadas por el tratamiento con antibidticos y también se aproximan
a niveles de 100% en los casos clinicos leves. Las tasas de curacion bacteriologica en mastitis causadas por
bacterias Gram-positivas distintas al Strep. agalactiae , como es el caso de Staph. aureus y de Strep. uberis,
son mucho mas bajas y solo se logran a base de tratamiento con antibidticos. Las tasas de curacion
bacterioldgica para infecciones por Stph. aureus, mediante tratamiento al secado, bien pueden andar en 65-
75%, mientras que, cuando el tratamiento es durante la lactancia solo se alcanza un 23 — 30% (20). La
seleccion de los casos y su tratamiento, puede elevar el nivel de éxito, lograndose tasas de curacion
bacterioldgica durante la lactancia, superiores al 70%, aun en casos de infeccion por Staph. aureus. Se debe
adoptar una estrategia realista, especialmente en los casos de patogenos como Staph. aureus, en los que es
comun que las infecciones sean ya cronicas (larga duracion); que las tasas de éxito sean muy bajas y por lo
tanto, el tratamiento mas indicado es la eliminacion de la vaca (desecho). El desecho de la vaca logra una tasa
de curacion de 100% (1), la infeccion es eliminada del hato, al menos en esa vaca, pero con frecuencia la
infeccion ya se ha diseminado a otras vacas y pronto habra otra vaca dispuesta a cubrirse con el manto de la
vaca de mas alto conteo de células somaticas del hato. La identificacion temprana y el tratamiento inmediato
generalmente conducen a tasas de curacion mas altas. En un estudio, el tratamiento temprano de infecciones



experimentales por Strep. uberis en vacas que no estaban previamente infectadas, se obtuvieron tasas de
curacion bacteriologica en un rango desde cero, para los casos que no recibieron tratamiento, hasta 80%,
cuando se utilizo tratamiento agresivo fuera de la etiqueta (Off-label).(16,29).

. Cuales antibioticos deberia yo utilizar?

Muy frecuentemente, las tasas de curacion (tanto bacterioldgicas como clinicas y de células somaticas), estan
influenciadas por factores diferentes al agente terapéutico utilizado. El resultado de los tratamientos esta
determinado mucho mas por las caracteristicas del caso en si, tales como el tipo de patdégeno causal, la
duracidn de la infeccion y la duracion del tratamiento, que por el agente terapéutico utilizado. Un estudio en
Israel mostré que las tasas de curacion bacterioldgica utilizando Penicilina G en infecciones cronicas por
Staph. aureus (de al menos 3 a 5 meses de duracion) podian ser elevadas del 23% al 90% incrementando la
duracidn del tratamiento de lo que indicaba la etiqueta, 3 tubos, a 18-20 tubos (32). Una revision de literatura
desde 1978, evalud los datos disponibles sobre eficacia de distintos antibioticos y aunque las tasas de curacion
calculadas fueron muy variables, se puede llegar a concluir que las mejores tasas de curacion bacterioldgica se
dan con ciertos patogenos como el Strep. agalactiae, comparadas con las logradas en casos de Staph. aureus
(20).

.Qué tan economicos resultan los tratamientos?

La posibilidad de una recuperacion espontanea debe ser sopesada contra los prospectos de una terapia exitosa y
los costos adicionales incurridos en ella, asi como los beneficios generados. Cuando tratamos casos leves de
mastitis clinica siguiendo el consabido tratamiento de etiqueta de 3 tubos, el costo de las drogas utilizadas
representara un 20 o 30% de los costos directos totales, mientras que la leche descartada durante los dias de
tratamiento y los de descarte posterior, representara el otro 70 u 80% de los costos directos totales. No se ha
hecho consideracion de la eventual disminucidon de produccion. Cuando se decide si tratar o no mastitis sub-
clinicas, se tienen que poner en la balanza otros factores, en comparacion con el costo de desechar la vaca.
Esos factores incluyen: el riesgo de diseminacién de la infeccion por el hato; el nivel actual de células
somaticas del tanque y las penalizaciones en que ya se haya incurrido; la ganancia a largo plazo en produccion
de la vaca tratada (incluyendo la produccion en si o el nimero potencial de lactancias subsecuentes). A nivel
de hato, la reduccion del nivel de células somaticas en la vaca tratada, puede tener un efecto positivo en el
valor de la leche debido a la reduccion del nivel de células somaticas en la leche del tanque. En ciertos casos,
los célculos financieros pueden basarse en resultados predecibles como seria el caso de la terapia “blitz” (de
bombardeo) contra el Strep. agalactiae (3,12). Sin embargo en otros casos las tasas de curacién son mucho
mas variables y el costo-beneficio resulta mucho mas dificil de calcular.

.Como sé si he tenido éxito?

Se dispone de varias técnicas para evaluar las tasas de curacion y todas tienen sus limitantes. El método mas
practico disponible para algunos productores es el monitoreo de los conteos de células somaticas después del
tratamiento, en los muestreos de los meses subsecuentes. Un método importante pero sub-utilizado es el
examen bacterioldgico posterior de la leche de los cuartos tratados, particularmente en casos de infecciones
sub-clinicas persistentes o bien casos clinicos que han resultado dificiles de resolver (5). El tiempo post-
tratamiento para la toma de muestras para cultivo bacterioldgico, es importante, particularmente cuando se
trata de bacterias persistentes como el Staph. aureus. Es necesario evaluar luego de un tiempo suficiente
después del tratamiento. Muestras tomadas unos 21-28 dias post-tratamiento mostraran tasas de curacion
mucho mas realistas que las artificialmente altas tasas de curacidon obtenidas muestreando a los 7 dias post-
tratamiento donde la supresion de la infeccion mas que una verdadera tasa de curacion es el factor
determinante. Las infecciones por Staph. aureus pueden “recuperarse” después del tratamiento, estando 2 a 4
semanas sin arrojar gérmenes después del tratamiento y posteriormente eliminando el germen en forma



intermitente, lo cual hace complicado la evaluacion de las tasas de éxito (27). Se recomienda muestreo serial
de los cuartos en el transcurso de una semana, con dos muestras congeladas y una fresca, para incrementar la
sensibilidad en la deteccion del Staph. aureus, tanto en vacas con altos conteos de células somaticas como en
vacas que han sido tratadas. Las tres muestras frescas tomadas en el transcurso de una semana ayudan a
superar el problema de la excrecion intermitente del germen, mientras que las muestras congeladas mejoran el
aislamiento de los Staph. aureus que se encuentran dentro de las células. La expansion de cristales de hielo
durante la congelacion, provoca la ruptura de los neutréfilos y la consecuente liberacion de los Staph. aureus
de su interior, incrementandose la posibilidad de un cultivo positivo. Sin embargo si se muestrea luego de un
tiempo mas prolongado, se corre el riesgo de que nuevas infecciones efectivamente incrementen las tasas de
fracaso.

PROS Y CONTRAS DE LOS TRATAMIENTOS CON ANTIBIOTICOS

Los Pros incluyen:
> Mayor oportunidad de éxito en los tratamientos, particularmente en infecciones causadas por
bacterias Gram-positivas. (Curacidn clinica, bacterioldgica y de Células Somaticas)
> Se reduce la excrecion de bacterias en la leche y por consiguiente se reduce la diseminacion a través
del hato, lo cual impacta positivamente el nivel de células somaticas del tanque y evita penalizaciones en
el pago de la leche.

> Mas répida resolucion de los signos clinicos, mas rapido retorno de la leche al tanque y se evita la
disminucidn en la produccion de leche.

> Mayor calidad de leche en cuanto a grasa, lactosa y caseina.

> Se reduce la posibilidad de recurrencia de la infeccion (ya sea en la lactancia actual o en la
subsecuente).

Pero los contras son:
> Costo del tratamiento (medicamentos)

> Costo de la leche descartada, especialmente significativo en vacas de alta produccion en lactancia
temprana.

> Riesgo de contaminacidn de la leche del tanque.
> Riesgo potencial o tedrico de que se incremente la resistencia a los antibioticos.

> Aspiraciones de encontrar un “remedio magico” en lugar de enfocarse a un buen manejo y cuidado
animal para el control de la mastitis.

> Quiza no tenga influencia significativa en los resultados, especialmente cuando se trata de infecciones
leves por bacterias Gram-negativas.

SELECCION DE LOS CASOS PARA LOGRAR MAYORES TASAS DE EXITO

Patogeno causal
La eficacia de los tratamientos varia mucho de acuerdo al patdégeno, por ej. Es mucho mas facil tratar Strep.
agalactiae que Staph. aureus.



Duracion de la infeccion o cronicidad

Una infeccion nueva es mucho mas fécil de tratar que una infeccidon ya bien establecida o cronica. Los datos
sobre conteo de Células Somaéticas de la vaca ayudan a evaluar la duracion de la infeccion. Si la infeccion ha
estado presente por varios meses o incluso toda la lactancia, las posibilidades de éxito son mas reducidas.

Edad de la vaca

Esto es un fenomeno de “exposicion a través del tiempo”. Vacas de mayor edad que han permanecido libres de
infeccion y que luego se infectan, tienen razonable probabilidad de éxito. La edad y la alta produccion de leche
pueden tener algun efecto sobre las posibilidades de éxito a través de una menor inmuno-competencia y por la
dilucion del antibiotico pero las tasas de €xito se van a ver solo marginalmente reducidas comparadas con las
logradas en vacas jovenes. La posibilidad de que una vaca més vieja se encuentre infectada es mayor (mas
incidentes de exposicion debido a que se ha ordefiado mas veces) pero sin entrar en mayor detalle no siempre
significa que las nuevas infecciones en vacas mas viejas tengan menos probabilidad de éxito al ser tratadas.

Fase de la lactancia

Las tasas de curacidon son més bajas durante la lactancia y los costos financieros son mayores debido al descarte
de la leche. El tratamiento durante el secado generalmente es mas exitoso y un secado temprano con tratamiento
antibidtico puede ser de utilidad particularmente en el caso de infecciones por Staph. aureus

Factores que complican la situacion y reducen las tasas de curacion
Estos incluyen:

Dafios en la punta del pezén o en la teta en si.

Enfermedades que provocan inmuno-supresion (Ej. Diarrea Viral Bovina)
Infeccion de varios cuartos a la vez.

Otras enfermedades concurrentes

YV VY

REGIMEN IDEAL DE TRATAMIENTO

Considerando todo lo anterior, es critico adoptar expectativas realistas en cuanto a qué se puede lograr con el
tratamiento con antibidticos. El régimen ideal de tratamiento en realidad es simple: Debe suministrar la droga a
una determinada dosis y en el sitio que permita su acumulacion en la glandula mamaria (Farmacocinética). Esto
requiere identificar al patogeno asi como su Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) o sea su sensibilidad, de
tal forma que podamos mantener una adecuada concentracion de la droga (Farmacodinamia)(12). Sin embargo,
hay algunas dudas acerca de las pruebas de susceptibilidad in vitro y muchos consideran que se correlacionan
de manera muy pobre con los resultados de la terapia in vivo para la mastitis bovina. Todo esto se debe en parte
a la falta de datos farmacocinéticos sobre la compatibilidad de las drogas con la leche, concentraciones en el
sitio de la infeccidn e interacciones con inhibidores enddgenos (24, 25, 26).

La mastitis clinica casi siempre requiere tratamiento y como no hay tiempo para identificar al patdgeno, la
manera de abordar el problema que utilizan la mayoria de los productores, es recurrir a la aplicacion de tubos
intramamarios a base de antibiotico de amplio espectro. El resultado no es siempre favorable, pero el
tratamiento es iniciado y va a reducir la excrecion de bacterias del cuarto infectado, aun cuando no se logre la
cura bacterioldgica. Esto es igualmente importante en el tratamiento de la mastitis sub-clinica. Por ejemplo: las
infecciones cronicas por Staph. aureus pueden ser “Intratables” desde el punto de vista de la obtencién de una
cura bacteriologica verdadera y duradera. Sin embargo, el tratamiento de esas infecciones cronicas por Staph.
aureus, es una manera que el productor tiene de “comprar tiempo” , disminuyendo la diseminacion del patogeno
mientras el verdadero problema es resuelto por medio cambios en las practicas de manejo y cuidado animal.

Eventualmente, muchas de esas vacas van a ser desechadas pero algunas veces la economia dicta que no se
desechen todas las que deberian ser desechadas. Los €xitos en los tratamientos son mucho mayores durante el
periodo seco pero en ocasiones, la presion financiera originada por las penalizaciones en el pago de la leche
debidas a los altos conteos de células somaticas, genera un sentimiento de urgencia tal, que se considera valioso



tratar, durante la lactancia, las vacas que persistentemente han tenido altos conteos de células somaticas, en
ausencia de signos clinicos.

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO — SU EVOLUCION.

La gran mayoria de las infecciones intramamarias son tratadas en el Reino Unido con protocolos de tratamiento
de acuerdo a la etiqueta. Los casos clinicos son identificados y tratados con una serie de 3 tubos intramamarios
de antibiotico con el intervalo adecuado, la leche es descartada por el tiempo indicado antes de reintegrarla de
nuevo al tanque de la leche.

No parece haber evidencia en la literatura acerca del porqué se utilizan comtinmente 3 tubos por caso en el
tratamiento de la mastitis. Inicialmente el tratamiento era: trate una vez y repita a las 24 o 48 horas si no se
observa mejoria. Los intervalos entre tratamientos eran comunmente de 24 horas (una vez al dia o un ordefio si
y otro no), pero mas recientemente la tendencia es a intervalos de 12 horas (dos veces al dia o en cada ordefio).
Los cambios han sido ocasionados por cuestiones de eficacia del tratamiento, la duracion del tratamiento es
también mas corta con menor cantidad de leche descartada, siendo todo esto mas atractivo para el productor.
Entonces, una infeccion bacteriana va a ser tratada con un antibidtico a intervalos de 12 horas por un periodo de
36 horas. Esto puede ser todo lo contrario a lo que realmente se necesita. Las concentraciones minimas
inhibitorias efectivas del antibiotico no van a ser mantenidas durante los periodos que normalmente se utilizan
para el tratamiento de otros problemas infecciosos. ;Cual seria el probable comentario de un médico de
humanos si uno de sus pacientes tomara un antibidtico por tan solo 36 horas para tratar, digamos, una infeccion
de la garganta y luego se quejara de que no ha tenido mejoria?

Ha sido demostrado en infecciones experimentales con Strep. uberis, que se obtienen mejores tasas de curacion
tanto clinica como bacterioldgica cuando el tratamiento se administra cada 12 horas que cuando se hace cada 24
horas (15). La mejoria se notd tanto a los 3 dias como a los 6 dias duracion del tratamiento. El tratamiento cada
12 horas combinado con tratamiento parenteral mostrd aun mejores resultados tanto en la cura clinica como en
la bacterioldgica pero incremento significativamente la cantidad de antibidtico utilizado. Resulta claro, a partir
de las ventas que hay de tubos intramamarios y de las estimaciones de la incidencia de mastitis clinica, que
muchos de los tratamientos de mastitis exceden con mucho las recomendaciones de etiqueta. Esto muy
seguramente es el resultado de la experiencia practica de que se obtienen mas y mejores tasas de curacion y un
retorno mas rapido a una leche de Optima calidad, cuando se incrementa la frecuencia y/o la duracion del
tratamiento. Esto quizé refleja un cambio en el énfasis que se da en producciéon de leche, de cantidad hacia
calidad (15).

Las demandas cambiantes en la terapia de secado, particularmente en hatos con bajos conteos de células
somaticas, en los que las infecciones por patdgenos contagiosos (Gram-positivos) estan bien controladas, han
dado como resultado un mayor énfasis en la prevencion de nuevas infecciones, especialmente en la fase final
del periodo seco y quizd de manera mas importante con infecciones ambientales (9, 14). El deseo de utilizar
menor cantidad de antibidticos ha fomentado la investigacion de tratamientos al secado sin antibiético. En los
afios 70’s se demostrd la eficacia de un sellador interno de pezones en la prevencion de nuevas infecciones (21).
Mas recientemente, un estudio comparativo en el Reino Unido, con hatos seleccionados, ha mostrado una
reduccion en las nuevas infecciones intramamarias por bacterias Gram-negativas en vacas tratadas al secado con
un sellador interno de pezones no-antibidtico, al comparar con vacas que si fueron tratadas con tubos
intramamarios de antibidtico al secado (18). Los hatos incluidos en el estudio fueron seleccionados en base a
haber tenido durante 12 meses un conteo geométrico de células somaticas < 200,000 por ml y las vacas que
entraron al estudio se escogieron en base a no haber tenido un solo caso de mastitis clinica en la lactancia
precedente y haber conservado conteos de células somaticas < 200,000 por ml. Esta estrategia quiza anuncia un
cambio en el abordaje del manejo al secado de vacas que no se encuentran infectadas al momento del secado.
La terapia con antibidticos al secado, sigue siendo una parte vital del control de mastitis en vacas con
infecciones intramamarias existentes. El fracaso en el tratamiento y control de infecciones intramamarias
conducira a un incremento en mastitis clinica, mastitis sub-clinica y de los niveles de células somaticas en
tanque. El impacto econdmico del costo de los tratamientos, el descarte de leche y el pago de penalizaciones en
el pago de la leche; significa que las vacas tendrian que ser cuidadosamente seleccionadas por su elegibilidad



para tratamiento antibiotico o no-antibidtico al secado. No es facil la identificacion precisa de las vacas que
realmente no estan infectadas con algiin patogeno principal de mastitis. El cultivo bacterioldgico rutinario de
muestras individuales de los cuartos antes del secado, ni es econémico ni tampoco preciso para determinar el
estatus de infeccion. La interpretacion de los conteos de células somaticas en los meses previos al secado, es
quiza la mejor herramienta disponible bajo las condiciones de campo del Reino Unido. Sin embargo, ain
utilizando un umbral bajo de <200,000 células somaticas por ml., entre el 1.8 y el 2.2% de los cuartos estaran
infectados, este dato baja a < 1% si se adopta un umbral de 100,000 células por ml.(17, 30). Estos hallazgos no
son sorprendentes cuando pensamos en una vaca con un cuarto arrojando 650,000 células por ml y los otros 3
cuartos con 50,000 células por ml. Asumiendo que la produccion de los 4 cuartos fuese la misma, el conteo de
células somaticas de la vaca (muestra compuesta) seria de 200,000 por ml. (650+50+50+50 dividido entre 4).
Un cuarto con 650,000 células somaticas por ml. es altamente probable que se encuentre infectado.

Con la gran demanda impuesta sobre el productor por una leche alta calidad, mas limpia y con menor cantidad
de células somaticas, no es de sorprender que la eficacia de los tratamientos esté bajo minucioso escrutinio. Hay
una tendencia hacia tratamientos agresivos y mas prolongados, que proporcionen mayores tasas de curacion y
tasas mas reducidas de recurrencia. Esto al final de cuentas lleva a la utilizacion de una menor cantidad de
antibiotico a largo plazo. Un tratamiento agresivo, tratando en cada ordefio durante 3 dias consecutivos dio
mejores curas clinicas y bacteriologicas y de hecho utilizd6 menor cantidad de antibidtico que los tratamientos
normales de acuerdo a la etiqueta de 3 tubos a intervalos de 24 horas o bien solo inyecciéon (16). El periodo
promedio de tratamiento para obtener el 100% de cura clinica fue de 3.7 dias (7.3 tubos intramamarios). El
menor uso de antibidtico en total estd basado en que, con los tratamientos convencionales de acuerdo a la
etiqueta contra infecciones por Strep. uberis, es muy probable que se presente mayor recurrencia de casos
clinicos que requeriran repetir el tratamiento. Tampoco sorprende que, en casos seleccionados, particularmente
donde las recurrencias son un problema, se estén dando tratamientos fuera de la recomendacion de la etiqueta,
bajo la estrecha supervision del veterinario, tratando de lograr tasas de curacion bacterioldgica razonables,
resultado que generalmente no se da con los tratamientos convencionales de acuerdo a etiqueta, de 3 tubos.

El tratamiento intramamario agresivo resultd ser el de mejor costo-beneficio debido a la mayor velocidad de
respuesta. Fue también el mas efectivo desde el punto de vista del bienestar animal, ya que hubo menor
recurrencia de la enfermedad (16).

TRATAMIENTO FUERA DE LA RECOMENDACION DE ETIQUETA
“OFF-LABEL TREATMENT”

Tipos de tratamiento disponibles en esta clase.

Los tipos de tratamiento disponibles pueden ser intramamarios, parenterales o una combinacion de ambos. Hay
actualmente en Reino Unido dos productos autorizados para su uso combinado (utilizando tanto inyeccién como
los 3 tubos intramamarios convencionales). El tratamiento intramamario puede ser agresivo (tratamiento mas
frecuente o bien a una mayor dosis que la recomendada en etiqueta) o bien extendido (por un periodo de tiempo
mas largo que el indicado en la etiqueta) o una combinacion de ambas cosas. El tratamiento puede ser durante la
lactancia (generalmente a la hora de la ordefia) o bien durante el periodo seco. En este ultimo caso generalmente
es al principio del periodo seco o bien hacia el final del mismo, ya que esos son los dos periodos donde mas
infecciones se presentan. Esto normalmente se usa en vacas de altos conteos de células somaticas (casos sub-
clinicos) de preferencia con un muestreo bacterioldgico previo para identificar el tipo de patégeno involucrado.
También hay tiempo para evaluar la situacion general del hato asi como a la vaca individual y escoger el mejor
protocolo de tratamiento. También se utiliza en casos clinicos donde se ha visto que los resultados de los
tratamientos en base a la etiqueta dan pobres resultados (ya sea porque hay falla en la respuesta al tratamiento
convencional o bien por recurrencia de los signos clinicos en un lapso corto de tiempo). Lo ideal seria que, una
vez que se ha identificado un problema se tomen muestras antes de tratar el siguiente caso o una recurrencia.

Precauciones con este tipo de tratamientos



Cualquier tipo de régimen de tratamiento que no sea el descrito en la etiqueta, es por definicidn, fuera de
etiqueta (Off-Label). Todos estos tratamientos deben estar bajo la supervision del veterinario y deben ser una
decision consciente para una situacion especifica, para que se puedan tomar las precauciones necesarias del
caso. En el Reino Unido, estos tratamientos “fuera de etiqueta” requieren forzosamente el descarte de la leche
de por lo menos 7 dias y retencion de la carne de por lo menos 28 dias luego del ultimo tratamiento. El
veterinario responsable juega un papel muy importante para ayudar y aconsejar al productor para asegurar que
no vaya a haber violaciones como resultado de estas terapias fuera de etiqueta (8). No hay periodos oficiales de
retencion de la leche para estos tratamientos por lo que lo mas recomendable serda someter la leche de la vaca
tratada a pruebas de sensibilidad a antibidticos tales como el DelvoSP u otros, antes de permitir la entrada de
esa leche al tanque.

EJEMPLOS ESPECIFICOS DE PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO FUERA DE
ETIQUETA (“OFF-LABEL”) PARA INFECCIONES INTRAMAMARIAS.

La siguiente seccion reporta puntos de vista personales y experiencias del autor. No se ha practicado el analisis
estadistico a los datos de las tasas de curacion. El tratamiento fuera de etiqueta se lleva a cabo de mejor manera
si primero se hace cultivo bacteriolégico y la identificacion de los patdgenos involucrados para evitar
expectativas poco realistas asi como resultados desalentadores. No se olvide que estos tratamientos fuera de
etiqueta: requieren un minimo de 7 dias de retencion de la leche y 28 dias de retencion de la carne y que
preferiblemente se debe someter la leche a prueba de sensibilidad a antibioticos antes de re-incorporarla
al tanque nuevamente.

TRATAMIENTOS DURANTE LA LACTANCIA
Los siguientes ejemplos se refieren particularmente a infecciones por Staph.aureus y por Strep. uberis en los
que los casos de mastitis sub-clinica simplemente no responden al tratamiento recomendado en la etiqueta.

Tratamiento Extendido

En casos leves se tiene que buscar un equilibrio entre la terapéutica y la economia. Se utilizan 3 tubos a
intervalos de 12 horas, seguidos de otros dos tubos a intervalo de 24 horas. Es posible extender un poco mas el
tratamiento, pero los costos por descarte de leche se vuelven prohibitivos.

Tratamiento Combinado

Los datos de tasas de curacion para mastitis sub-clinica tratada durante la lactancia suelen ser muy variables. En
el Reino Unido, cualquier combinacion de tratamiento parenteral con tubos intramamarios diferente a la tinica
autorizada, se considera tratamiento fuera de etiqueta. Los unicos productos autorizados son: Amoxicilina-
Ac.Clavulanico con Prednisolona (Synulox de Pfizer) parenteral y la Cefquinome 75 mg (Cephagard,
Intervet)en tubo intramamario.

Tratamiento agresivo y extendido

Para los casos persistentes de Strep. uberis, puede ser util un protocolo con ambas terapias: agresiva y extendida
(7). Esto engloba dosis muy elevadas de penicilina via intramamaria durante 6 ordefios para luego continuar con
otros 5 dias de antibidtico por la misma via intramamaria. Se emplean 3 frascos de Benzil-Penicilina soluble (de
3 g cada frasco, Crystapen 5 Mega, Shering Plough). Cada frasco se diluye en 20 ml de agua inyectable estéril.
Se toman 10ml del producto ya reconstituido (1.5 g de penicilina) y se aplican por via intramamaria, aplicando
inmediatamente después un tubo intramamario ya sea de una combinacion de 1g de Penicilina G procaina con
500 mg de Dihidroestreptomicina (Streptopen MC, Shering-Plough) o bien un tubo con 75mg de Cefquinome
(Cephaguard, Intervet). Esto se repite en cada ordefio por 6 ordefios consecutivos. Posteriormente se aplica via
intramamaria un tubo de Streptopen o bien un tubo de Cephaguard, diariamente por 5 dias més. La leche tendra
que ser sometida a la prueba de sensibilidad a antibidticos antes de ser reintegrada al tanque enfriador. Se
desarrollé este protocolo en respuesta a muchos casos en los que se habia tenido un éxito aparente con el
tratamiento de etiqueta, cuando se les evaluaba clinicamente 4 6 5 dias post-tratamiento, pero para el dia 7 los




signos clinicos regresaban nuevamente. Los costos del tratamiento agresivo y extendido son altos
(medicamentos y leche de descarte), sin embargo, los costos de estar repitiendo el tratamiento de etiqueta varias
veces, debido a las recurrencias por fallas del mismo, iguala y a veces excede los costos del tratamiento
agresivo y extendido. Las mejores tasas de curacion logradas con este ultimo, ayudan también a evitar la
diseminacién del germen a través del hato.

Si se llegan a dar casos en que un tratamiento extendido, puede considerarse como tratamiento de etiqueta.

Tratamiento en Pulsos

El tratamiento en pulsos para Staph. aureus consiste en la aplicacion de 3 “sets” o cursos de tratamiento
consecutivos de acuerdo a la etiqueta, pero dejando entre cada uno de ellos el tiempo oficial de descarte de la
leche (4, 23). Se ha utilizado también este tipo de tratamiento en pulsos en infecciones de Strep. uberis cuando
los muestreos bacterioldgicos (luego del tratamiento regular de acuerdo a la etiqueta) han demostrado que no
han respondido favorablemente (22).

Tratamiento extendido bajo licencia (no de pulsos)

Recientemente, un producto conteniendo Pirlimicina, que ya habia sido autorizado en EEUU para el tratamiento
de mastitis clinica con un régimen de tratamiento de 2 tubos con diferencia de 24 hrs., y que ya habia sido
utilizado también en tratamiento en pulsos para infecciones por Staph. aureus; recibid la licencia para toda
Europa, para ser utilizado en tratamiento extendido por 8 dias consecutivos, para mastitis sub-clinica (Pirsue,
Pharmacia Ltd.). Esta es una formulacidn con licencia que sigue los principios de los tratamientos extendidos y
fuera de etiqueta que ya han utilizado muchos practicantes. Uno de los principios de la terapia extendida es
exceder las concentraciones minimas inhibitorias de los antimicrobianos, por un periodo de tiempo mayor a la
duracion de la vida de los neutrdfilos, permitiendo asi que el antibidtico actiie efectivamente contra las bacterias
intracelulares (2). Los neutrofilos sobreviven en la circulacion sanguinea por 7 — 14 horas y en los tejidos por 2
a 3 dias, siendo su lapso total de vida de 3 — 4 dias (19). Las referencias que hablan de un lapso de vida de las
bacterias de 5 -7 dias (1), sugieren que, periodos de tratamiento de 7 — 10 dias pueden ser apropiados. Un
periodo extendido de tratamiento de 10 dias, utilizando un régimen de pulsos, mejor6 las tasas de curacion
clinica en infecciones cronicas por Staph. aureus (2).

TRATAMIENTO DURANTE EL PERIODO SECO
Los siguientes ejemplos, se refieren nuevamente a infecciones por Staph. aureus 'y por Strep. uberis en las que
la mastitis sub-clinica ha persistido hasta el momento del secado.

> Pre-tratamiento con tubos para vaca lactante, justo antes del secado de la vaca. Con la posibilidad de
utilizar tratamiento extendido antes del secado de la vaca (2).

> Antibidtico parenteral al secado.

0 Esto podria ser de acuerdo a la etiqueta, por ejemplo utilizando Tilosina (Tylan, Elanco Ltd.) o
bien “fuera de la etiqueta” (“off-label”) utilizando Tilmicosina (Micotil, Elanco Ltd.). Las
excreciones de los antibioticos, cuando se aplican en el periodo seco, son variables e
impredecibles. Se debe evitar violaciones por la presencia de antibidticos en leche por lo que se
puede monitorear la excrecion prolongada de los mismos sometiendo la leche de las vacas al
parir, a las pruebas de sensibilidad a antibidticos, antes de integrarla al tanque. Un hato con una
elevacion reciente en los conteos de células somaticas, resulté con que tenia un cierto nimero de
vacas infectadas con Staph. aureus. Las vacas con altos conteos de células somaticas fueron
muestreadas dos veces con una semana de diferencia, y se identificaron 17 cuartos infectados
con Staph. aureus. Las vacas cronicamente infectadas, juzgando por sus conteos de células
somaticas, fueron desechadas y quedaron 13 cuartos infectados que se sometieron a tratamiento.
Todas las vacas recibieron al secado 600 mg de Cloxacilina (Orbenin Extra, Pfizer Ltd.) y las
vacas infectadas con Staph. aureus recibieron adicionalmente 10 mg por Kg de peso de
Tilmicosina (1 ml. por cada 30 Kg de peso, via subcutanea, dividido en cuatro dosis o sitios). Se
logrd tratamiento exitoso en el 85% de los cuartos asi tratados (11 cuartos), basado esto en que



los conteos de células somaticas permanecieron por debajo de 100,000 en los 4 meses siguientes
al parto y por la ausencia de Staph. aureus en 3 muestreos que se hicieron post-parto, el ultimo a
los 3 meses de paridas. La alta tasa de éxito pudo haberse debido a una identificacion temprana
de la infeccion, la relativa poca edad de las vacas afectadas, o bien a que se trataba de una cepa
de baja virulencia de Staph. aureus (6).

> Antibidtico parenteral 2 semanas antes del parto.

0 Un estudio de campo en Italia, que incluyo 746 cuartos y 187 vacas, investigo el efecto de aplicar
antibiotico parenteral antes del parto. Todas las vacas recibieron tratamiento antibidtico al secado
y las vacas del estudio recibieron ademas Tilosina (Tylan, Elanco Ltd.) dos semanas antes del
parto (30 ml, 30 ml y 40 ml a intervalos de 24 horas). Las mejorias en las tasas de cura
bacterioldgica en general fueron de 74% a 91.6%, siendo la mejoria en el caso de Staph. aureus
de 63 a 88% y en el caso de Strep. uberis de 77 a 100%. Estos incrementos en tasas de curacion
se relacionaron principalmente con las infecciones de Staph. aureus y Strep. uberis asi que es
conveniente utilizar este protocolo selectivamente en hatos con problemas de alta prevalencia de
estos patogenos (31).

CONCLUSIONES

La seleccion de un régimen apropiado de tratamiento es critica para lograr una buena tasa de éxito en el
tratamiento de infecciones intramamarias. Para la mayoria de los casos, excepcion hecha de las infecciones
intramamarias persistentes, los protocolos de tratamiento de acuerdo a la etiqueta de los productos, parece ser
suficiente para obtener tasas de curacion aceptables. En general, las tasas de curacion bacterioldgica son
mejores en vacas tratadas durante el periodo seco. Las pobres tasas de curacion bacterioldgica, determinadas
por medio de bacteriologia post-tratamiento o por la recurrencia de casos clinicos; que se observan
principalmente en los casos de infecciones intramamarias persistentes de Staph. aureus 'y de Strep. uberis han
generado una demanda de protocolos de tratamiento mas efectivos. Los protocolos actuales cortos de
tratamiento, de 3 tubos intramamarios, con periodos cortos de descarte de leche, dan lugar a tiempos sub-
optimos de mantenimiento de los niveles de antibiotico por encima de la concentracion minima inhibitoria
(CMI). EI ultimo recurso en tratamiento para las infecciones intramamarias crdonicas es el desecho de la vaca
pero algunos casos de infecciones persistentes de la ubre o casos clinicos recurrentes responden cuando se
utilizan protocolos de tratamiento agresivos y/o extendidos. La clave del €xito es la seleccion de los casos y no
intentar andar tratando casos que son intratables. La mejoria observada en los resultados, asi como la
disminucidn en el uso total de antibioticos, al utilizar los mencionados protocolos, parecen justificar su uso en
casos bien seleccionados. La utilizacion de menores cantidades de antibidtico, a pesar de estarse utilizando
dosis mayores del mismo, obedece a que las tasas de curacidon son mas elevadas y no hay tanta recurrencia y por
ende no hay necesidad de repetir tanto los tratamientos. Existe la necesidad de hacer mas investigacion sobre la
economia, la eficacia y el potencial riesgo de residuos de antibidticos, cuando se utilizan estos protocolos
extendidos de tratamiento.
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