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RESUMEN

Los metabolitos del Acido araquidénico estén comprendidos

en la fisiopatologia de la mastitis aguda. -La evidencia

experimental ‘demuestra que estos metabolitos son media-

dores de algunos de los signos clasicos de la inflama-

cidén. Existe una amplia evidencia clinica y experimental

que los agentes antiinflamatorios no esteroideos. ‘(AAINE)

son efectivos como tratamiento de apoyo. Las virtudes

de ‘estos agentes consisten primariamente en reduccibn’
de la fiebre de la depresién y de la inflamacidén local

de la ubre. Pueden esperarse algunos efectos sobre

la anorexia y la funcidén ruminal. La. prevencién de’
los efectos negativoes que,lé endotoxina -inducida tiene

sobre la reproduccidn (muerte embrionaria temprana,

aborto, alteracién del ciclo estral) puede ser uno
de los més -importantes efectos positivos. - vPérece

no haber. mejora alguna sobre 1a produccién de leche
.0 :sobre la tasa de retorno a 1a'prqducc16n'normal}

Los ensayos realizados con AAINE elegidos no han mostrado
un efecto adverso sobre la defensa celular inmunolbgica.
Los AAINE que han sido mis testados en rumiantes  son:
aspirina (&cidoe acetilsalicilico), flunixina-meglumina
(Banamine, Schering Corporation, NJ, USA), indometacina,
salicilato de’ sodio, fenilbutazona, flurbiprofen,
suprofen, dipirona, &cido meclofenamico.

i

La mastitis bovina es una de la enfermedades m& costosas para la producci
animal - en .tocdo el mundo. - Aungue la mayoria de las pérdidas se atribuyen
la disminucion .de produccidén asociada con la mastitis subclinica crbnic
otras, también significativas son causadas por la mastitis aguda. Los progres
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logrados en el control de las mastitis causadas por patdgenros contagiosos
(por ejemploc Staph. aurcus, Strep, agalactie) han sido significativos, pero
la mastitis ocasionada p9: patdcgencs ambiertales (por ej. coliformes) ha probado

ser mds dificil de contwolar. e ha venido incrementandc la importancia de
las mastitis debidas a patigenos del asmbizate (kacterias ccliformes incluyendo
Escherichia coli, Klebsielia :pp., #nterckacier spp.)

Existen varias razones posibles para este aumentc =sn la frecuencia de las
mastitis por coliformes. La viaca estd en constante exposicidn a estos patdgenos.
Se agrega a esto la terapia antibidtice intensiva en el secado de la misma.
Fundamentalmente dicha terapia resulta generalmente en vacas con menos cantidad
de microorganismos y un menor contaje celular en la leche. El contaje celular
disminuido puede implicar una reduccidén en la defensa natural.

La mastitis por coliformes difiere de las mastitis causadas por patdgenos
gram positivos en muchos aspectos. Entre las propiedades especificas de las
bacterias coliformes desde el punto de vista clinico es su habilidad para
producir endotoxina.

La endotoxina se considera generalmente el factor principal para el desarrollo
de los sintomas clinicos y del dafio, al tejido mamario.” La migracidén de leuco-
citos al tejido es el factor crucial para la aparicidén de los signos inflamato-
rios y el dano tisular. El ejemplo clédsico de evitar la ocurrencia de la
reaccidn inflamatoria fue demostrado por Jain et al en 1968, 1971, con inocula-
ciones de bacterias coliformes en las ubres de vacas que se habian hecho neutro-
pénicas. Fue demostrado que en tales vacas el grado de respuesta inflamatoria
#quda estaba muy reducido. Otros trabajos demostraron claramente el rol decisivo
de la répida migracidén celular para el desarrollo de los severos signos agudos
de la colimastitis. Aparece durante la fase temprana de inflamacidn aguda,
el neutrdfilo es un importante agente que irnfluye en la magnitud y duracidén
de ios sigmos de la inflamacidn.

FACTORES PREDISPONENTES Y CAUSAS

Numerosos factores predisponen a las wvacas periparturientas a las mastitis
por coliformes. Las vacas en el postparto son uis severamente afectadas por
mastitis agudas por coliformes. BEstc puede ser atribuidc parcialmente a una
funcidn neutrofilica alterada sobre la respuesta en la vaca lechera peripartu-
rienta.

El estrés y un nlmero disminuido de neutrdfilos circulantes luego del parto
puede contribuir también a un descenso en la respuesta inmunitaria. Las vacas
con contajes bajos de células somiticas pueden ser mas susceptibles a las
bacterias coliformes. La incidencia de la mastitis por coliformes parece
ser mayor en vacas de alta produccidn, aunque la severidad de la enfermedad
no difiere entre los distintos niveles productivos.

Las vacas y la higiene ambiental aparecen como factores influyentes en la
incidencia de las mastitis por coliformes. La correcta rutina de ordefie y
laconstruccidén y mantenimiento del equipo son factores importantes en. la preven-
cibn de las mastitis por coliformes. El tratamiento de las vacas con antibidti-
cos intramamarios durante el periodo seco y el sellado de pezdn pueden aumentar
la incidencia de las mastitis por coliformes. La mastitis por coliformes
es causada por una amplia variedad de bacterias coliformes que estin presentes
como habitantes normales en el medio ambiente. Escherichia coli, Entercbacter
aerogenes y Klebsiella pneumoniae son responsables de la mayoria de los casos
de mastitis por coliformes, con Escherichia coli como el patbgeno més cominmente
involucrado.

[163]



Mastitis aguda por coliformes... J.3

INCIDENCIA Y PRONOSTICO

Los microorganismos coliformes, considerados colectivamente, son la causa
Gnica més comin de mastitis agudas. La presencia de mastitis contagiosas
-mastitis ocasionadas por microorganismos de los cuales las vacas lecheras
sirven como reservorio- parece reducir la incidencia de las mastitis por colifor-
mes.

Los rodeos lecheros con una alta incidencia de mastitis clinicas severas gene-
ralmente tienen una incidencia alta de mastitis por coliformes. La severidad
de la mastitis por coliformes estd correlacionada con la proximidad del parto.
La mastitis por coliformes es mis frecuente en los primeros 90 dias de lactancia.

La importancia relativa de la mastitis agude por coliformes se estd incrementando
debido posiblemente a un incremento en el numero de vacas por unidad de super-
ficie (estabuladas), menos mastitis contagiosas, y contajes disminuidos de
células somiticas. ' .

Luego de una mastitis aguda por coliformes, aproximadamente 60% de las vacas
vuelve a producir, 35% secan el cuarto afectado, 20% se secan totalmente' y
7 a 15% muere.

REVISTA A LOS ASPECTOS GENERALES*

La mastitis causada por bacterias coliformes difiere fundamentalmente de aquella
debida a patbgenos tales como Staphylococcus aureus y Streptococcus agalactiae.
Estas diferencias son reflejadas en los siguientes conceptos:

- La fuente de los coliformes que causan mastitis es el medioambiente.

La higiene ambiental y del equipo de ordefie son por lo tanto importantes
en el control de las mastitis por coliformes.

- Una diversidad de cepas de bacterias coliformes pueden causar mastitis
dentro del rodec o entre distintos rodeos. Esto reafirma el origen ambiental
y el caracter no contagioso de las bacterias causales.

- La presentacién clinica de la mastitis por coliformes es variable. Los

casos peragudos con aparicidén slbita y con severos signos son tipicos de
aproximadamente 10 al 15% de las gléndulas mamarias infectadas por coliformes.
Los casos agudos son menos severos y pueden ser la manifestacién clinica mas
comin de la enfermedad (33% al 66% de los casos). Los casos crénicos son
una manifestacibén poco com@in de la infeccidn intramamaria por coliformes.

En ocasiones, pueden aislarse bacterias coliformes de la 1leche de una vaca
sin sintomas clinicos.

- Se considera éue'la endotoxina es el principal factor de desencadenamiento

de los signos clinicos observados en las mastitis por coliformes. La endotoxi
na es considerada también como un factor en las severas manifestaciones sistémi--
cas observadas en pacientes con mastitis peragudas por coliformes.

- La inflamacidén local del cuarto es la caracteristica primaria de la mastitis

clinica por coliformes. El cuarto enrojece, y muestra hinchazbén, dolor
vy calor (inflamacidn), como el signo mis tipico de la mastitis aguda por coli-
formes. En ocasiones, estidn afectados dos o0 mis cuartos. Las secreciones
de los cuartos afectados son de apariencia acuosa O serosa.

~ Las defensas del huésped son importantes en la proteccién y la eliminacibn
de los coliformes de la glédndula mamaria. Las vacas con bajas concentra-
ciones de células somiticas se consideran como mads propensas a adquirir infec-
ciones por coliformes. El canal del pezbén es la barrera principal a la entrada
de bacterias coliformes. ’

* pel articulo “Therapy for Acute Mastitis" por Kevin L. Anderson (Comp. Cont. Edu
cation, Vol. 11, N° 9, 1125-1113, 1989).
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Cuando las bacterias entran en la gléndula mamaria, las defensas son activadas.
’ - . . . . .

Las células fagocitarias (primariamente neutrbfilos) y los componentes no

celulares (tales como inmuncglobulinas y complemento) median esta respuestea.

PATOGENIA

Durante los pasados 10 anos el conocimiento respecto de los mediadores de
ia irnflemacidn, especialmente los metabolitos del &cido araquiddnico (NAR)
en la mastitis aguda, se ha incrementado considerablemente. Los investigadores
han incluido para esto, tanto casos esponténeos como experimentales en 1la
vaca Yy en la cabra. En un estudio sobre los MAA en la leche de vacas durarnta
la mzstitis aguda, espontdnea por coliformes, nuestro equipo de investigacidn
(AnGerson et &l., 1985) encontraron un aumento leve a moderado de la Prcstaglan-
dina F2 alfa (PGF) y el Trombohexano B2 (TXB2). El aumento corresponde a
la severidad clinica Yy el curso de la mastitis. Esto implicaba un rol especial
de la PGF y del T¥B en la patofisiologia de la mastitis.

El primer estud’o experimental 1llevado a cabo por nuestro grupo (Andecrson
et al., 1985) determind la concentracién de PGF y TXB en leche de vacas que
habfan sic¢o inoculadas en la cisterna del pezdn con E. coli. Las concentracio-
nes tanto de PGF como de TXB estaban aumentadas en la leche de los cuartos
inoculadcs con E. coli. Sin embargo habia una gran variabilidad en la respuasta.

{na respuesta mas consistente fue obtenida en estudios contemporineos por
G.ri v Col. (1984) guienes usaron inoculaciones con varias dosis de una endo-
toxina dGe E. coli en lugar de bacterias. Hallaron un aumento sustancial deo
PGF y PGE2.

En nuestros estudios continuvados decidimos usar una mastit’'s inducida por
endotroxina como medelo (Anderson et al., 1986 a, b, c). Ei primer estudioc
incluyb doce vacas lactantes en las cuales se indujo mastitis por la infusidn
intramemaria de 10 ng de Endotoxina de E. coli. La endotoxina fue invectacdae
en la cisterna del pezdén a través del esfinter, en un solo cuarto clegide
‘al azar, en cada vaca. Se midieron por radioinmunoandlisis las concentracicnes
de PGF y TXB en leche desengrasada y de 15-ceto-13, 14-dehidro-PGF2 alfa (igua:
al principal metabolito de PGF2 alfa=PGFM) en plasma. La concentracidén de
TXB en leche estaba significativamente aumentada durante el curso tenpranc
da2 la mastitis aguda en los cuartos inoculados con endotoxina con concentracicnas
pice a las ochc horas de la inoculacidn. Por otra parte, no huko un cambio
sistemdtico en la concentracibébn ‘de PGF en la leche y un ligero descensc de
PGFM en plasma. Los sintomas clinicos fueron moderadamente severos y duraron
48-9€ lhoras. Dcs experiencias subsiguientes usando otras vacas coafirmaro:
los vresultados tanto en lo concerniente a los sintomas clinicos como o« le
iwplicancia de los MAA. La administracibén intramamaria de 10 ng. de endotoxina
de E. coli aparece como un método efectivo y confiable para inducir una mastitis
agude con todos los elementos que caracterizan a una mastitis por coliformzs
gue ocurre naturaimente. Los signos de la inflamacidén aparecen aproximadansnte
a las dos horas post infusidn de la endotoxina.

Les signos clinicos dz la inflamacidn del cuarto (edema, calor, dolor, hiachazén)
progresan cor el tiempo, siendo maximos a las 4-8 horas post infusibn, estancs
asociados con los signos sistémicos de enfermedad. En las primeras hecras
luego de la infusibn se observa fiebre, aumento de la frecuencia cardiacn
v respiratoria y depresidn ligera a moderada. Las temperaturas rectales llejaroa
a un méximo de 40.6° C a las 6 horas post inoculacibén. La produccidn iz lechs
se redujo aproximadamente en un 50% a las 12 horas post inoculacién y laesc
fue volviendo gradualmente a lo normal. Un modelo similar ha sido urcado en
abras y vacas por investigadores en Bélgica (Burnevich y Peeter, 2932 &,
, Yy 1983, Burnevich, 1985). Ellos demostraron que la inoculacidn intiamararia
2 -endctoxina de E. coli resultd en un aumento bifésico de flujo sanguinen
mamario. El primer pico, que viene antes del comienzo de la fiebre {(Zertro
de las dos horas post incculaciédn con 10 ng de endotoxina) parece no estar
asociado con un aumento en la produccidén de prostaglandina. El segunde pico,

"
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sin ombargo, se corresponde con el descenso de la fiebre y estid posiblemente
asociado con el aumento en la produccibn de prostaglandina.

Aunque no estd totalmente comprendida la dindmica de produccidén de los MAA
en mastitis, la fuente de produccidén de estos parece ser la glandula mamaria
{kmy Morkoc, 1991, Bovine Acute Mastitis: Effect of Sodium Salicylate on
Inflarmation. Ph.D. Dissertation, University of Illinois).

TERAPIA ANTIMICROBIANA

Debido a que han habido pocos ensayos clinicos para las mastitis por coliformes,
la mayoria de los planes terapéuticos dependen del conocimiento de la fisiopa-
tologia de la enfermedad, de la experiencia clinica y de la terapia antimicrobiana
y de &apoyo. El tratamiento debe basarse sobre un diagndstico preciso y una
cuidadosa confirmacidn clinica.

La mastitis por coliformes se caracteriza por una inflamacién local de cuarto
de moderada a severa y compromiso sistémico severo atribuido a la endotoxina.
Han sido identificados cuatro principios terapéuticos para el manejo de la
mastitis aguda por coliformes: eliminacién de las bacterias de 1la gléndu_la
mamaria, neutralizacién de la endotoxina, neutralizacién de los efectos de
la endotoxina, e instauracidén de una terapia de apoyo.

Se administran drogas antimicrobianas a la mayoria de los pacientes con mastitis
aguda por coliformes. La eleccién de los agentes antimicrobianos es complicada
y controvertida. La mayoria de los planes para las mastitis por coliformes
se basan en la experiencia clinica.

Las drogas antimicrobianas juegan el papel principal en la terapia. De acuerdo
con el Subcomitéd de Coliformes del Consejo Nacional de Mastitis, sin émbargo,
el valor terapéuticc de los antibidticos puede ser cuestionable. Muchas infec-
ciones por coliformes son autolimitantes-y se resuelven sin terapia alguna.

I - - . . ¢ . .
Alln con tratamiento antibidtico intenso y temprano, algunas vacas mueren igual-
mente. .

Basados en resultados de sensibilidad, los estudios han reportado que el 70%
al 100% de los coliformes son susceptibles a la gentamicina, amikacina, cefaloti-
na, polimixina B y a las sulfas potenciadas. Del 30% al 70% de los aislamientos
se reportaron sensibles a las sulfonamidas, tetraciclina, ampicilina y estrepto-
micina. Pocos o ninguno (0 a 30%) fueron suceptibles a la penicilina G, eritro-
micina, novobiocina y meticilina. Drogas antimicrobiana no aprobadas por
la Food and Drug Administration de EEUU para su uso en ganado lechero, han
sido empleadas con éxito aparente por algunos veterinarios; estos ejemplos
incluyen: gentamicina, amikacina, espectinomicina, ceftiofur y ticarcilina
con 4cido clavulénico.

La principal limitacidén a la terapia sistémica es que puede no lograrse una
concentracidén adecvada de la droga en la leche.

Algunas drogas no atraviesan la barrera mamaria en grado significativo. Las
drogas con un alto grado de penetracidn a la leche son: eritromicina, lincomi=-
cina, tilosina y trimetoprim. La sulfanilamida, la sulfapiridina, asi como

la tetraciclina, estreptomicina y gentamicina son intermedias, mientras que
la penicilina G y la ampicilina llegan a una concentracidn relativamente baja
en la leche en comparacidén con aquella que logran en la sangre.

El escurrido frecuente de los cuartos afectados es un aspecto importante de
ia terapia. La razbn es que dicha evacuacidn de bacterias y toxinas minimiza
sus efectos locales sobre la glidndula y su absorcidn subsecuente a la circu-
lacidn. Los cuartos afectados deben evacuarse tan a menudo como sea practica-
ble (por ejemplo cada hora). La inyeccidn intravenosa o intramuscular de
oxitocina (20 a 40 UI) puede facilitar la remocidn de 1la leche contaminada.
Algunos recomiendan el uso repetido de oxitocina hasta tanto se obtenga el
efectc deseado.
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TERAPJA ANTIINFLAMATORIA*

Como resultado del Aescubrimiento de que los metabolitos del Acide araquiddnico
estdn iwplicados en la fisiopatologia de la inflamacién, se ha iniciado una
intensa investigacién sobre los posibles nuevos agentes antiinflamatorios.
Un mojdn en este desarrollo lo hamarcado Vane (1971) al demostrar que los
agentes antiinflamatorios no esteroides (AAINE) inhiben la transformacidn
del &cidc araeguidbénico en prostaclandinas estables. Estos AAINE m&s comnmente
vusados son: aspirine; salicilato de sodio, indcmetacina, fluaixina-meglumina,

fenilbutazona, £lurbiprofcea, ibuprofen, suprofen y é&cido meclofendmico. El
efecto entiinflamatorio primario de los BAAINE es debido primariamente a la
inhibicidn de 1la ciclooxicenasa (ver figura 1). Las células tratadas con

AAINE liberan weros mediadores de la inflamacibn pero son capaces de matar
bacterias normalmante. BEsto se contrapone con los corticosteroides que tienen
un efecto adverso scbre la funcidén celular (por ejemplo sobre los leucocitos)
quz puede rasaltar en una disainuida capacidad de matar bacterias. No hay
nuchos ensayos controlados de tratamiento usando corticosteroides. Algunos
efectos beneficiosos {(reduccién de la inflamacién local, mejora en la actitud,
reduccidn de ia fiebre) aparsntemente puaden lograrse si el tratamiento es
administrado dentre ds las primeras noras en ¢l curso de la enfermedad. Bajo
condicionez des enfermedad esponténea, este momento e&s dificil de apreciar.
Un agente antiinflamatoric id=al deberia reducir tanto los efectos sistémicos
coro locales de la inflemacién pero mantener normales las defencas del huésped.

La aspirinz y el salicilato de sodio son AAINE que han sido bastante usados
en el pasado para alivier los sintcmas inflamatorios en mastitis aguda y en
otras entidades inflamatorias en el bovino. linicemente existe una amplia
evidencia de que ewbas drogac son efectives en reduc’r los MAA v los sintomas
de la inflamacién. La aspirina (&cide acetilsalicilico) administrada oralmente
a la dosis de 100 mg/kg, dos wveces al dila. logra una conceniracién antiinfla-
matoria adecuada en la lache, sangre y el tejido mamario.

Heros realizado varics estudios sobre el efecto antiinflamatorio de la flu-
nixina-meglumina (Sanamine, Schering Corporation, NJ) en mastitis aguda expevi-
mental. TFlunixina-meglumina es la sal N-metilglucamina de la flunixina-2-(2-me-
til-3-trifluorcmetilanilina del A&cido nicotinico, y es un ccmpuzsto blanco
crenosc con un peso molecular de 491 (Houdeshell y Hennesey, 1977). La flunixina
es vendidas comerciclmente (Shering Corporation, Kenilworth, NJ, USA) como
solucidn de 59 mng/m: de flunixina-meglumina en &cido iibre de formol. Es
bien conccida en caballos para el alivio de la inflamacién y el dolor asociada
con trastornos musculo-esqueléticos y alivio del dolor visceral en el cblico
(Houdeshell y Hennesey, 1977).

Los estudios farmacocindticos (Anderson, 1984, Neff-Davis y Bosh, 1985) demostra-
ron qgue la adninistraciébn de 1.1 mg de flunixinameglumina por kilo de peso
corporal en las vacas, producia una concentracidn plasmitica mayor a 0.5 ng/ml
durante las 8 hcras siguientes & una inyeccién intramuscular Gnica. Posterior-
mente, nosotros encontramos cue el efecte antiprostaglandinico d2 la flunixina-
meglumina en les vacas era nayor a una dosis de 2.2 my/Kg lo gue se reflejaba
en la supresién de la produccidn de PG en el periodo postpar:o inmediato (Gustaf-
sson et al., 1986). Un posibie facior negativo respacto de la flunixinameglumina
es que no hay distribucidn mensurable ern la leche {Anderson. 1034, 1985, Neff-
Davis y =Z2osch, 1985). Probablemznte el factor principal pare su £falta de
distribucidn en 1la leche =22 au amplia unibén & lias prctefnas plasmiticas.
Para maximizar su efect en 21 teiido manmaric, tal vez debz edministrarse
intramameriamente.

En los ensayos con el modelo Ge wastitis con endotoxina (Andersocn, 1984, Anderson
et al., 1986 &, b y c) se obtuvieron buenos resultados clinicos con la flunixina.
El efecto mis saliente fue el evitar la fiebre vy una mejora significativa
en todos los signos de inflemacidn de los cuartos (ver figuras 2 y 3 cf, Anderson
et al., 1%€6a). Por otre parte no hubo una mejora significativa en los indica-
dores de la inflamacidn medibles en leche en 21 laboratorio (contaje de células

*De B.K. Gustafsson: Mediadores de la iflamacifn vy agentes antiinflamatorios no es
PR . " < -
teroideos de la mastitis bovina. Proc. XV Jornadas Uruguayas de Buiatria, 1987.
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somiticas, albimina sérica bovina, conductividad aléctrica). La falta de
difusidn de la flunixina en el parénguims mamario podria deherse a esta carencia
de efecto, Otra posibilidad podria ser que la ‘dosis empleada, 1.1 mg/kg,

hubiera sido demasiado baja.

El efecto de la flunixina-meglumina sobre los metabolitos del &acido araquiddnico
fue comunicado por Anderson et al. (1986b).

Las concentraciones de TXB en la leche y las concentraciones de PGF en el
plasma se redujeron significativamente en los animales tratados con flunixinaz-me-
glumina, con relacibén a los controles tratados con solucidn fisioldgica (figuras
4 y 5 cf., Anderson et al. 1986 b).

Varios otros AAINE han demostrado tener efecto antiinflamatorio en la mastitis
aguda. 2si, flubiprofen (2 mg/kg i.v.), suprofen (3 mg/kc¢ i.v.) e indometacina
(3 mg/kg i.v.) son potentes antipiréticos y reducen el color de lea gléndula.

Estudios recientes sopre el ivprofen en mastitis indvcidi por endotoxina
(Fred De Graves, 1991, Acute Coli:orm lMastitis: PathoobyciOTOQV, Anti-inflammato=-
ry Therapv and Economics of Interventior. Fh.D. Dissertetiocn, North Carolina

State University), dem“S'ra*on un ecrecisn positivo sobre el curso clinico de
la enfermedacd cuando quVUn aamlnlbtracos i.v. 2 bhoras desrui&s de la administra-
cibén de* la endotoxina a una dosis cdo 25 mng/kg. Es prcbable que un efecto
p051t1vo ‘similar preda ser obtenido en casos espontineos. Tales estudios
estan en proeeqo.

El empleo de AAINE por via intramamaria ha sido probado solo en pequeiia escala.

Harmon et al. (1985), determinaron los efectos que :zobre el flujo de leche
y el contaje de células somiticas de un cuarto terian 2C mg de ibuprofen adminis-
trados en forma intramamaria en cuartos que habian sido previamente desafiados
con 10 ng de endotoxina de E. coli. Las vacas tratadas con ibuprofen tuvieron
la menor disminucidén en la produccibén de leche y recuperaron més réridamente
la produccién normal. No hubo efecto sobre el contaje de células scmiticas
ni sobre la temperatura rectal. El tratamiento sistémico con flunixina-maogluming,
por el contrario no ha mostrado ningin efectc sign. ficativo sobre la produccién
de leche o sobre la tasa de retorno a la produccidén en mastitis inducidas
por endotoxina (Anderson 1984, 1986).

Mientras que los corticoides pueden tener un efecto en detrimento do la funcidn
celular, los AAINE parecerian no mejorar la defensa inmune. De aqui gue nosotros
hayamos ‘conducido estudios con altas dosis (2.2 mg/kg i.m. dos veces al dia
durante 10 dias) en wvacas inmediatamente luego del parto sin poder apreciar
ninglin efecto ‘negativo sobre 1la funcién leucocitaria, tal como 10 reflejd
la quimioluminiscencia (Gustafsson, 1987, no publicado).

M&s aln, Harmen et al., 1985, testaron la interaccidn in vitro entre Staph.
aureus 'y los neutrdfilos: sanguineos durante 1la incubacidén con ikuprofen.
Este firmaco aumentd el porcenta e de leucocitos qu=2 irn<ividualmente fagocitaron
mayor ni(mero ce S“aph. aerelis a la véz que Cisminuyé 2l nimero de Staph.
aureus sobrevivientas. Los efactos rayoren: se okservaron a las mas altas
concentracionas de la droga. ’ )

OTRAS TERAPIAS DE APOYO

La deshidratacidén y ia acidosis son comunc. en <asos wveragudos de mastitis
por coliformes. Las soluciones de¢ electrclitos y =1 bicarbornato de sodio
administrados por via intravenosa, preferentementc <urante las horas de presen-
tacién de los sintomas pueden ser muy beneficinsos y ayudan a la detoxicacibn
tisular. En casos leves puede ser recomendado este tratamiento por via oral.

Muchos casos espontineos mejoran por la administracidén intravenosa de glucosa
que ayuda al higado en el proceso de detoxicacidn. La dosis recomendada de
glucosa es de 250 gr. Ya que la hipocalcemia es bastante frecuente en mastitis
tdxicas peragudas por coliformes, las vacas que muestren signos de hipocalcemia
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deken recibir soluciones de calcio por via subcutdnea o intravenosa. La solucidn
debe ser diluida y administrada lentamente teniendo presente en todo momento
la actividad cardiaca.

Laz polimixinas (polimixina B) son empleadas por algunos veterinarios para -
inactivar la toxina en la gléndula mamaria. Ha sido recomendada una dosis
de 50.000-100.000 unidades por cuarto.

Otros emplean una dosis de 1-2 millones por via intramamaria y reportan una
reduccidn en la hinchazdén de la ubre y una mejoria en la etapa temprana de
la inflamacidn.

EFECTC SOBRE LA REPRODUCCION

Desde que la patogenia de 1la mastitis aguda espontanaa por coliformes, asi
como la inducida experimentalmente con - ’‘endotoxina comprende un incremento
en las concentraciones de los metabolitos del 4cido araquidbénico en la leche
y en la sangre (por ejemplo PGF2 alfa, PGE2, TXB2), existe una posibilidad
de cue tenga una influencia sobre la funcibén reproductiva. Experimehtaline.rjte
se ha demostrado un efecto luteoliticc de la endotoxina en cabras, suinos.
y bovinos. Anderson et al. (1986) en la Universidad de Illinois, encontraron
gue la endotoxina puede inducir el estro en vacas que tienen un cuerpo ‘liteo
activo en el momento de la infusidn intramamaria de endotoxina y que el AAINE
(flumixina-meglumina puede inhibir el efecto estimulador del estro.

Mas recientemente, cientificos de la Universidad de Davis, California, han
exzminado el posible efectc de la mastitis por coliformes sobre la ‘longitud
éel ciclo estral. (Por referencias ver: James S. Cullor: Mastitis in dairy’
cows : Does it hinder reproductive performance?  Veterinary Medicine, Agosto
1621, vVol. 86, N°. 8, pags. 830-835). Ellos documentaron que la infusidn
innzevenosa de endotoxina tiene un efecto abortivo en vacas en el primer tercio
dz la g=astacidn. El mecanismo del aborto inducido por endotoxina en vacas
tiene que ver con la liberacibén de PGF2 alfa. Esta causa lutedlisis, contraccio-
nes uterinas y aborto. El efecto de la mastitis espontlnea sobre la reproduc-
cién ha sido investigado con menos profundldad Un estudio en California
(woore et al., citado por Cullor, 1991) mostrd que el riesgo de un intervalo
a:terado entre dos celos (tanto menor de 18 dias como mayor de 24) aum_entaba
signifiativamente luego de una mastitis aguda por coliformes. Por otra parte,
la mastitis causada por Staph. aureus no aumentd el riesgo de un ciclo estral
alterado.

De aqui cue ante casos de mastitis por coliformes se puede reconocer la posibi-
lidad de un efecto negativo sobre la funcidn reproductiva resultando en un
ciclo estral alterado, una muerte embrionaria temprana O un aborto. El mecam.smo
sugerido por Cullor, 1991) se muestra en la figura 6. La mayoria de los casos
de mastitis por coliformes ocurren en el neriodo inmediato al parto c_uando
lz vaca no estd prenada y en un estado de anestro. '

Por lo tanto, los posibles efectos negativos no son tan obvios durante este
pericdo wost parto muy temprano. Sin embargo, la endotoxemia puede ser una
ceusa de anestro durante este perfodo por medio de la depresidn de la fuente
preestral de hormona luteinizante (LH).

La pregunta de si es conveniente el tratamiento de la mastitis con un agente
antiinflamatorio (por ejemplo aspirina, flunixina-meglumina) para prevenir
un vosible trastorno reproductivo, debe ser evaluada para cada caso. Si 1la
vaca estid o puede estar prehada, se recomienda el tratamiento con un AAINE
(ej. aspirina) tan temprano como sea posible luego del comienzo de los sintomas.

Aln en animales no prefados puede traer benef1c1os ya que estd la pOSlbllldad
de cue el tratamiento puede inhibir 1la supre51on de la concentracibén de LH
que se sabe ocurre luego de la infusidén de endotoxina. Las dosis de aspirina
scn las descritas mas arriba.

El tratamiento debe prolongarse durante 3-4 dias.
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SUMMARY

Arachidonic acid metabolites are involved in the
pathophysiology of acute mastitis. Experimental evidence
indicates that these méetabolites are mediators of
some of the classic signs of inflammation. There
is amply clinical and experimental evidence that
nonsteroidal antiinflammatory agents (NSAIAs) are
effective suportive treatment. The benefits of these
agents consist primarily of reduction of fever,
depression, and 1local inflammation of the wudder.
Some effects can be expected on anorexia and rumer
function. Prevention of endotoxin-induced negative
effects on reproduction (early embryonic death, abortion,
altered estrous cycle) may be one of the more importan:
positive effects. There does not seem to be any
improvement of milk production or in the rate of return -
to normal production.

Tests on selected NSAIAs do not show advers»
influence on the cellular immune defense. The NSAIA:s
that have been most tested in ruminants are: aspirir
(acetylsalicylic acid), Flunixin-meglumine (Banamine,
Schering Corporation, NJ, USA), indometacin, sodium
salicylate, phenilbutazone, flurbiprofen, suprofen,
dipyrone, meclofenamic acid.
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