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QUIMIOTERAPIA DE LA MASTITIS

Guillermo Sdnchez Lopez, M.V, M.Sc*

A. Principios Farmacolégicos Basicos

En la mastitis como en cualquier otra
infeccién es necesario aplicar princi-
pios farmacoldgicos bdsicos para que
el tratamiento quimioterdpico sea efi-
caz: (13).

1. Conocimiento correcto de los
gérmenes causalesde la infeccion.

2. Seleccion de un agente antimi-
crobiano efectivo.

3. Obtencién y mantenimiento de
una concentracion efectiva del
antimicrobiano en el sitio de in-
feccion.

4. Que la droga no produzca efec-
tos colaterales dafiinos al tejido
afectado o al animal.

5 Utilizar tratamientos de sosten
cuando sea necesario.

Gérmenes Causales de la Mastitis y
su Sensibilidad

Aunque hay una gran variedad de
gérmenes que producen mastitis bo-
vina, todo parece indicar que a nivel

Profesor Facultad de Medicina Ve?erinaria
y de Zootecnia. Universidad Nacional de

Colombia.

nacional y mundial los gérmenes mds
comunes contintan siendo los siguien-
tes en orden de prevalencia: (10).

— Streptococcus agalactiae

— Otrosstreptococos: Streptocucus
uberis, streptococcusdysgalactie,
streptococcus zooepidemicus.

—  Sthaphylococcus aureus.

— Organismos coliformes: Escheri-
chia coli, Klebsiella pneumoniae,
proteus Spp. corynebacterium
pyogenes, pseudomonas aerugi-
nosa.

— Hongos y levaduras.

La sensibilidad de los anteriores mi-
croorganismos a los antibacterianos
comunes pueden variar de un hato a
otro y aun dentro de un mismo hato.
Cuando se tratan mastitis cronicos o
mastitis subclinicas. la prdctica mds
aconsejable consiste en aislar e iden-
tificar los microorganismos responsa-
bles y determinar su sensibilidad mi-
crobiana antes del tratamiento. Sin
embargo. en mastitis agudas o hipe-
ragudas el tratamiento debe instituir-
se lo antes posible.



Tabla 1. Sensibilidad anti

.microbiana IN-VITRO de los streptococos responsables de

Mastitis (5)

0/o GERMENES SENSIBLES

AGENTE ANTIMICROBIANO

> 90
> 90
> 90
> 90
80— 90
80 — 90
80— 90
70-80
70-80
Inefectivos

Penicilina
Carbenicilina
Cloranfenicol
Eritromicina
Cefalotina
Tetraciclina

Bacitracina
Lincomicina

Oxacilinas
Neomicina
 Estreptomicina
Nitrofurazona

Desde 1964 s han venido reportando
casos de mastitis producida por s. aureus
resistentes a la penicilina. Diferentes
estudios han concluido que la mastitis

por s. aureus es mas dificil de tratar que
la mastitis por stretococos. La mayoria
de los estudios parecen demostrar la si-
guiente tendencia sobre resistencia bacte-
riana del s. aureus (10).

Tabla 2. Sensibilidad bacteriana del s. aureus a diferentes antimicrobianos (10)

ANTIBACTERIANO

% DE CULTIVOS RESISTENTES

Penicilina

51
Nitrofurazona 40
Estreptomicina 12
Tetraciclina 12
Penicilina + Estreptomicina 9
Neomicina 4
Novobiocina 4
Eritromicina (Tylosina) 2
Meticilina 0
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Est'a Fendencia exhibida por e] s,
aureus indica que la mayoria de lag cepas
elstén p_resentando resistencia a la penici-
lma: mtrofurazona, estreptomicina y te-
traciclina, en este orden respectivamente.
I_@ combinacion de penicilina estreptomi-
cina parece mejorar la actividad antimi-
crobiana de sus componentes en razén a
su accion sinérgica como bien lo demos-
tr6 Postle (8) en otros experimentos en
donde recomienda utilizar esta combi-
nacion como un - tratamiento standard
frente a cepas de s. aureus. Las cefalos-
porinas y las penicilinas resistentes a la
B-lactamasa como la oxacilina, la meta-
cilinia y la .cloxacilina son antibidticos
que en algunos paises los estdn intro-
duciendo en preparados antimastiticos,
contra el s. aureus especificamente, pero
16s resultados in-vitro no han ofrecido la
misma consistencia in-vitro (10) quiza por
problemas de distribucién en la gldndula
mamaria cuando se aplican localmente

debido al bloqueo producido por la in-
flamacion en los casos de Mastitis por s.
aureus (14).

En relacion con los gérmenes Gran-
negativos, algunos reportes indican que la
frecuencia de mastitis ocasionada por E.
coli parece haber aumentado en algunos
hatos. Ocasionalmente pueden aparecer
casos de mastitis por gérmenes Gram-
negativos del tipo Klebsiella, Proteus y
Pseudomona.

Generalmente la infeccién causada
por E. coli es aguda o hiperaguda por lo
cual el tratamiento debe instituirse in-
mediatamente con agentes -antibacteria-
nos efectivos por via intramamaria y via
parenteral. McDonald (6) determin6 la
sensibilidad de 127 cepas de E. coli fren-
te a 9 agentes antimicrobianos y los re-
sultados se reportan en la tabla 3.

Tabla 3. Sensibilidad microbiana de 127 cepas de E. coli aisladas de mastitis bovina.

©/0 GERMENES SENSIBLES

AGENTE ANTIMICROBIANO

Mayor de 90

Mayor de 90

Mayor de 90

Mayor de 90

Mayor de 90
80— 90
70 — 80
50 — 60
50 — 60
50

Gentamicina

Polimixina

Nitrofurazona
Cloranfenicol
Sulfanamida—Trimetroprim
Carbenicilina
Estreptomicina

Neomicina

Ampicilina

Tetraciclina
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Como se puede apreciar, estos resul-
tados sugieren que las drogas de mayor
accidn bacteriologica en mastitis colifor-
me, son la gentamicina, la polimixina, la
nitrofurazona, el cloranfenicol, la combi-
nacion sulfonamida-trimetropim y la car-
benicilina.

Para su correcta aplicacion, los as-
pectos farmacocinéticos de estos antibac-
terianos se deben tener en cuenta como
s¢ explicard mds adelante. Se consideran
de inferior efectividad frente a esta infec-
cién los antibacterianos estreptomicina,
neomicina,ampicilina y tetraciclina. Cuan-
do se estudid la sensibilidad de otros gér-
menes Gram-Negativos s encontré un
comportamiento similar. El cloranfenicol,
la gentamicina y la polimixina fueron bas-
tante efectivos a Klebsiella, Proteus y
Enterobacter. la carbenicilina, la nitro-
furazona y la estreptomicina fueron me-
nos efectivos v todos los cultivos mostra-
ron resistencia a la bacitracina, cloxaci-
lina. eritromicina, lincomicina y penici-
lina.

En este caso se aconseja que el Vete-
rinario seleccione la droga basado en uno
o mds de los siguientes criterios: (4).

1. El éxito de anteriores tratamientos
en el drea geogrdfica implicada.

12

El éxito de anteriores tratamientos
en el mismo hato.

La naturaleza de las secreciones de
la ubre y otros signos clinicos.

(9]

4. Reporte de sensibilidad microbiana
en la literatura cientifica pertinente.

Los estudios de sensibilidad micro-
biana combinados con los resultados cli-
nicos son criterios valiosos para seleccio-
nar un agente antimicrobiano, sin embar-
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go. hay que tener en cuenta que la sensi-
bilidad de los microorganismos pueden
cambiar con el tiempo. sobre todo si no
se cumplen principios racionales en el
manejo de los antibacterianos. Aunque
no existe una completa correlacion entre
los estudios de sensibilidad y los resulta-
dos clinicos, los reportes de la literatura
cientifica son utiles por lo menos para
evitar el uso de medicamentos de reco-
nocida inefectividad frente a los micro-
organismos causales de mastitis.

Entre los estudios sobre la sensi-
bilidad microbiana de la mastitis vale la
pena anotar el de McDonald (5), realiza-
do sobre 455 cultivos de streptococcus
enfrentados a varios agentes antimicro-
bianos (tabla 1). Como se puede apreciar
mds del 900/o de los cultivos fueron sen-
sibles a la penicilina y a la eritromicina,
antibidticos usados en nuestro medio; en-
tre el 80 v 900/o de los cultivos fueron
sensibles a las tetraciclinas, a la bacitra-
cina y a la cefalotina, entre 70 y el 800/0

lo fueron a la Lincomicina y a las oxaci-
linas y finalmente se consideran como re-
lativamente inefectivas la nitrofurazona,
la estreptomicina y la polimixina. Estos
resultados fueron similares a otros estu-
dios realizados en paises diferentes. (10).

C. Aspectos Farmacocinéticos pricticos
en la quimioterapia de la mastitis

Puesto que la mastitis es ocasionada
por diversos agentes microbianosy la
manifestacion clinica puede ir desde
una reaccion leve (mastitis subclinica)
hasta una reaccién intensa (mastitis
agudas e hiperagudas) las formas de
tratamiento que se pueden establecer
son diversas.

1. Tratamiento intramamario
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a) Vacasen lactancia d
‘ Iuc;e una mejor distribucion del antibac-
El tratamiento intramamario $ con- €riano en la ubre cuando se administran
sidera como la via de eleccién para los P(Tieparados hidrosolubles que cuando se
a M1 s
casos de MASTITIS SUBCLINICA ¢ in-  los preparadas fosyL oL, Dle. Ademis
cluso mastitis leve o moderada o sea aque- 08 Prffp_arados hidrosolubles se eliminan
flos casos en los cuales no hay S il :llas r;};ldamenle f:le la leche con lo cual
a 1 3 . e i
;e;fg“ig fir:w W fOTﬂ'(l-iaCIOH‘o s final- * Teniendo en cuenta la etiologj
‘aca muestra ademds de enfer A iologia y pa-
: ® *  togenia de | iti . e
eda s 8 a mastitis subclinica se consi-
:ina)d ;13?;;:& (ﬁebb_re~depf8510n-3n0' dera todavia como el mej:;:“:: tse cons!
e com i ' atamiento
local con el paremeral.m};reille:;aa[?nnf]]lemo ias infusiones de penicilina G dentro de Ia
torio de la mastitis aguda e hi ama-  ubre, Inexplicablemente no existe en
uedh: treventc o dits s llper?g}{da nuestro medio un preparado intramama-
puede prevenir la ifusion del antibi6ti- rio a base de penicilina G pero en .
co'via intramamaria hasta el sitio de in ean
s ; o * a la solubilidad de los .
fecc_:lon y producir resultados clinicos ne- rales y su minima irri‘par:ig:radgs pla re?,w
gativos no obstante una comprobada sen- dul ia las infus i ol
sibilidad del agente microbiano IN VI Sl ot fr%ion 4
e : 3 arar a partir de esto i .
TRO, al antimicrobiano adminstrado. » 1 S DRER00% Inyco

m tables. Seria mds aconsejable utilizar las
Aunque la mastitis subclinica es produci-  combinaciones de penicilina-Estreptomi-
da en la gran mayoria de los casos por  cina para aprovechar su accién farmacols-

Streptoct')ccus agalactiae, Y €én menor gica sine’rgica (8) Se sugiere para aprove-
frecuencia por Staphulococcus aureus, char su accion, una dosis de 100.000 u.i.
generalmente esta forma de mastitis ofre- de Penicilina G Procainica y 0.5 g de es-
ce tiempo para el aislamiento y determi- treptomicina por infusion. La mastitis
nacion de la sensibilidad microbiana del subclinica generalmente exige apenas una
germen causal antes de la iniciacion del infusion. en ocasiones se puede utilizar
tratamiento. Segin Ziv (13) las propieda- dos infusiones cada 24 horas.

des farmacoldgicas que debe tener un pre-

parado intramamario son las siguientes: Ademas de la penicilina G y teniendo
en cuenta la sensibilidad de los microorga-
1. Irritacién minima de la ubre. nismos en el comercio se encuentran pre-

parados de antibidbicos para la infusion

2 Una concentracién minima inhibito-  intramamaria a base de tetraciclina, neo-

ria (MIC) baja. micina. nitrofurazona, kanamicina y espi-
ramicina.

3, Un grado de union a las proteinas de

la leche bajo. No se recomiendan los frascos de

multi-dosis para terapia intramamaria ya
ipida li i { i i ] riesgo de con-
; liberacion del vehiculo. que este sistema encierra e
% R taminacion por hongos y levaduras (4).
5. Rapida eliminacion de la leche.

discute el tipo de escipien- b. Terapia intramamaria de vacas
administrar los en periodo seco
maria. Se pro-

Todavia se
te 0 base en que se deben
antibacterianos via intrama

il
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La terapia intramamaria de vacas en

periodo seco tiene gran valor en un pro- .

grama de control de mastitis para preve-
nir la ocurrencia de nuevas infecciones en
la siguiente lactancia y para eliminar las
infecciones cronicas generalmente produ-
cidas por S. aureus. Las secreciones de la
ubre de las vacas en periodo seco contie-
nen lactoferrinas las cuales parecen im-
pedir el crecimiento de gérmenes Gram-
Negativos y por eso las infecciones que
pueden aparecer en el periodo seco gene-
ralmente se deben a gérmenes Gram-Po-
sitivos (10). Los antibacterianos que s¢
utilizan en este caso deben administrar-
se en DOSIS ALTAS y en preparados de
LIBERACION LENTA ya que en este
periodo no importa la produccion de re-
siduos en la leche. Ademds, se deben apli-
car antibiéticos de ACCION BACTERI-
CIDA para minimizar los casos de resis-
tencia antibiética cuando las concentra-
ciones desciendan en la segunda parte
del periodo seco.

Teniendo en cuenta los anteriores
principios se pueden sugerir algunas for-
mas de tratamiento intramamario para
vacas en periodo seco y que ademds han
sido el fruto de munerosos estudios:

— Penicilina G procaina 1°000.000 u.i
+ dihidroestreptomicina 1 g.

— Penicilina G procaina 500.000 u.i.
+ Novobiocina 600 g*.

_—  Cloxacilina benzatinica S00 mg. (No
estan disponibles en nuestro medio).

De otro lado se debe tener en cuenta
la posible accién de algunos antibiéticos

- sobré el feto. Las tetraciclinas pueden’

ocasionar problemas de descalcificacion y

*»  No estan disponibles en nuestro medio.

Re

si el preparado intramamario contiene un
corticoide . la administracion en el Gltimo
trimestre de la gestacion puede producir
aborto.

2. Tratamiento parenteral

El tratamiento parenteral con agentes
antimicrobianos estd indicado en los casos
de MASTITIS AGUDA o HIPERAGUDA
las cuales generalmente se presentan en
vacas en lactancia. La terapia intramama-
ria como se explico antes puede conducir
al fracaso terapéutico en estas formas de
mastitis debido a la pobre distribucion del
medicamento hasta el sitio de infeccion,
aun cuando el microorganismo haya de-
mostrado ser sensible al antimicrobiano
IN VITRO. El tratamiento sistémico, por
lo tanto, se establece como una necesidad
para estos casos de mastitis. Para que el
tratamiento sistémico resulte efectivo el
agente intrabacteriano debe alcanzar una
concentracién efectiva en el sitio de infec-
cién lo cual significa que debe ser capaz
de atravesar la barrera sangre-leche. Gene-
ralmente la concentracién de un antibid-
tico en la sangre correlaciona bien con la
concentracion que éste alcanza en los teji-
dos infectados vascularizados, pero en
tejidos separados de la sangre por mem-
branas fisiolégicas 0 anatomicas como la
ubre, las articulaciones, el cerebro, el ojo,
la concentracién que alcanza la droga en
estos tejidos no es reflejo de la alcanzada

en la sangre.

Los estudios sobre la penetracion de
agentes antimicrobianos desde la circula-
cion sistémica hasta la leche indican que
el epitelio de los alvéolos que separan el
fluido extracelular de las células glandula--
res se comporta como una membrana li-
poidea entre la sangre de pH 74 y la
leche con un pH que oscila entre 6,5 ¥
6,8. Las drogas se pueden encontrar bajo
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formas ionizadas o no
mente la fraccién n
soluble, es capaz de a

brana biolégica (2)..Puesto

de ionizacion de una drogaqggp2;323i2
su pKa y del pH del medio donde s ori-
cuentra, s¢ puede entender e] por qué las
drogas s¢ difunden desde Ia sangre hasta
la leche en una praporcién que depende
de sus propiedades fisicoquimicas y de
las diferencias entre el pH de Ia sangre y
la leche. E1 pH del plasma (7,4) es relati-
vamente constante pero el pH de la leche
es mds variable. Cuando ocurre inflama-
cion de laubre el pH de la leche se aproxi-
ma al del plasma y este hecho puede cam-
biar el grado de ionizacién de muchas
drogas ocasionando un profundo efecto
sobre la distribucion de las mismas en la
sangre y la leche (11). Las relaciones de
concentracion tedricas (R x/y x: leche, y:
plasma) de una droga en ambos lados de
la membrana bioldgica se pueden calcular
de acuerdo con las siguientes ecuaciones

()

l0nizadas y \injcg.
© lonizada, lipido.
travesar dicha me.

R x/y = 1+10 (pHx - pKa)
1 +10 (pHy - pKa)

Y para una base:

_ 1+10 (pKa -pHx)
1+10 (pKa - pHy)

R x/y

Estas relaciones se han demostrado
experimentalmente. En la tabla 4 se pue-
de apreciar que las drogas que son bases
organicas débiles y lipofilicas s tienden
a acumular en la leche en la forma ioni-
zada después de su administracion paren-
teral y en ocasiones alcanzando concen-
traciones mds altas que en la sangre. Los
dcidos orgdnicos débiles, de otro lado,
tienen acceso con dificultad a la leche y
su concentracion en ella es mucho menor
que la de la sangre.

TABLA 4. Paso de agentes quimioterapicos de |a sangre a la leche en vacas normales.

pKa ph en leche R leche/plasma Referencia
Droga
Acidos organicos 2 68 0,13 —0.26 Ziv (1973)
Penicilina G 2-8 s 024-030 2 (19{‘:3;63,
Ampicilina ’ ' 0.23 Stowe
6,8 S 8

Sulfadimetoxina :-2 a5 0,23 Rasmussen (1958)
Sulfametazina / .

- Ziy & Zulman (1973)
Bfml organices 71 6,8 g'g Rasmussen {1959}
TI|_0$1H8- ‘ 48 6.8 .5 Ziv (1973)
Eritromicina 7'5 6.8 2 s 1970)

Lincomicina

Trimetoprim
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Las Figuras 1 y 2 muestran también
esta relacion para los dos tipos de drogas
en casos de mastitis.

Figura 1.
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de tilosina en el suero y
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De la determinacion experimental de
las relaciones de concentracién entre la
leche y el plasma, las drogas antibacteria-
nas s pueden clasificar por su potencia

para atravesar la membrana sangre-leche
después de su administracién como apa-
rece en la Tabla 5.

TAB LA_ 5.‘ Clgsificacién de drogas antibacterianas de acuerdo a su potencia para
distribuirse en la leche después de su administracion parentera (14).

Buena distribucion

Distribucion limitada

Pobre distribucion

Eritromicina
Tylosina
Espiramicina
Lincomicina
Sulfametazina
Trimetoprim
Cloranfenicol

Ampicilina

Rifamicina

Penicilina G

Tetraciclinas
Cefalosporinas

Estreptomicina
Kanamicina
Gentamicina
Espectinomicina

Es evidente entonces, que las propie-
dades farmacocinéticas de los antibidticos
juegan un papel importante en su selec-
cién para indicarlos correctamente en los
casos de mastitis aguda o hiperaguda. Los
antibiéticos macrélidos (Tylosina, Eritro-
micina, Espiramicina) estdn en ventaja
sobre los otros antibacterianos en el tra-
tamiento parenteral de la mastitis. Solo
hay que tener en cuenta que por su €spec:
tro de accion, estdn indicados especi-
ficamente en casos de mastitis por gérme-
nes Gram-Positivos (Estreptococos y Esta-
filococos). La sulfametazinay la combina-
cién sulfatrimetroprim han mostrado efec-
tividad frente a casos de mastitis Gram-
Negativos, pero es necesario administrar-
los en altas dodis y via intravenosa.

La eleccion de un agente antimicro-
biano para terapia sistémica en casos de
mastitis se debe basar, entonces, no sola-
mente en la sensibilidad del microorganis-
mo a la droga sino también en la concen-
tracidn efectiva que dicho agente alcance
en el sitio de infeccion a las dosis usuales.

La duracion de la concentracién mi-
nima inhibitoria de algunos antibidticos
en la leche mastitica después de las dosis
recomendadas via parenteral aparecen en
la Tabla 6.

Finalmente, una nota de advertencia:
En el tratamiento de mastitis ocasionada
por coliformes en las cuales hay reaccion
general: fiebre. depresion, generalmente
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responden bien a la administracion intra- reaccion violenta entre la _sulln y e.l Ca+
venosa de sulfonamidas pero si estasvacas v las vacas mueren .mslamaneame.ntr (),
han sido tratadas por hipocalcemia 12 2 Una forma muy drastica ge terminar con
36 horas antes, s puede producir una la mastitis, (n0 les parece’

TABLA 6. Duracion de laMIC en la leche mastitica despueés de su administracion

parenteral (12).

Antibiotico DOSIS MIC en leche
mastitica
Ampicilina 10 mg/kg 8
Eritromicina 10 mg/kg 24
Tylosina base 20%o0 10 mg/kg 24
Espiramicina base 10% 10 mg/kg 48
Lincomicina 10 mg/kg 30
Penicilina G procaina 6 x 106 u.i./vaca 8
Oxitetracicling |.V. 10 mg/kg 12
Sulfa- rimetoprim |.M. 48 mg/kg 12
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