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La mamitis es la
enfermedad del ganado
vacuno con mayor
repercusion econdémica
debido al descenso en la
produccion y la calidad de la
leche y a los costes del
tratamiento que ocasiona, a
lo que hay que anadir la
necesidad de recambio del
animal cuando éste sufre
procesos infecciosos
recurrentes. Este articulo
constituye un resumen de
las diferentes estrategias
empleadas para preveniry
combatir esta enfermedad
en el ganado vacuno, asi
como de aquéllas en vias de
desarrollo.
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En algunos casos, la disminucion del margen econémico neto por vaca
provocado por la mamitis puede llegar al 40-50%, habiéndose estimado
que el coste medio puede alcanzar los 275 € por vaca y aiio (Hasalay

col., 2007).

Lecheria (FIL) describe dos ti-

pos de mamitis: mamitis clini-
ca, que provoca sintomas visibles en
la ubre del animal (hinchazén, calor,
etc) y en la leche (coagulos), y la ma-
mitis subclinica, que no presenta
sintomas externos, pero provoca un
aumento de células sométicas (RCS)
como respuesta del sistema inmune.
Ademés, atendiendo a su etiologia,
se distinguen dos tipos: mamitis
contagiosa y mamitis ambiental.
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[ Mamitis contagiosa

Es producida por microorganismos
que se sittan en el canal del pezon
y/o en el exterior del mismo, entre
los que cabe destacar Streptococcus
agalactiae, Staphylococcus aureus
(coagulasa positivo), Staphylococcus
epidermidis (coagulasa negativo) y
Corynebacterium bovis. Estos mi-

croorganismos estan adaptados a so-
brevivir en el interior de la ubre. Los
contagios se producen fundamental-
mente durante el ordefio.

[ Mamitis ambiental

Este tipo de mamitis es causada
por microorganismos del entorno
del animal, tales como bacterias
Gram negativas (Escherichia coli,
Klebsiella sp. Serratia sp. y Proteus
sp.), estreptococos (Streptococcus
uberis, Str. dysagalactiae) y Ente-
rococcus faecalis. Estos microorga-
nismos son patdgenos oportunistas,
que invaden la glindula mamaria, se
multiplican en ella, provocan la res-
puesta inmune del animal y se elimi-
nan rapidamente. El contagio se
produce fundamentalmente durante
el periodo entre ordenos. En este ti-
po de mamitis se incluye la denomi-
nada mamitis de verano, que en el



caso del Principado de Asturias, afec-
ta fundamentalmente al ganado va-
cuno de montana, siendo los micro-
organismos responsables Arcano-
bacterium pyogenes y Str. dysaga-
lactiae fundamentalmente (Garcia-
Paloma y col., 2005).

[Incidencia de la mastitis

La prevalencia de las distintas espe-
cies bacterianas causantes de mamitis
muestra variaciones geograficas y
temporales, y también se ve influen-
ciada por las medidas de control
adoptadas. A modo de ejemplo, cabe
sefialar que S. aureus provoco el
17,5% de los casos de mamitis detec-
tados en el Reino Unido en 1982 y s6-
lo el 5,3% en 1998 (Bradley, 2002),
mientras que este microorganismo ha
sido el responsable del 13,62% y del
10,91% de los casos de mamitis regis-
trados en 2004 y 2005 en el Principa-
do del Asturias (LILA, Laboratorio In-
terprofesional Lechero y Agroalimen-
tario de Asturias) (Figura 1).

Medidas de control de la
enfermedad

Las estrategias para reducir los ca-
sos de mamitis pasan necesariamen-
te por mejorar la higiene del ambien-
te de las granjas, prestando especial
atencién a la salud y limpieza de la
ubre. Se trata de impedir la propaga-
cién de la infeccién al rebano en el
caso de mamitis infecciosa y de pre-

Figura 1:

La prevalencia de las
distintas especies
bacterianas causantes de
mamitis muestra variaciones
geograficasy temporales, y
también se ve influenciada
por las medidas de control
adoptadas

venir la de origen ambiental. Esto se
ha logrado en buena medida en el ca-
so de mamitis contagiosa mediante la
implantacion generalizada de un plan
de control de 5 puntos que tiene por
objeto la reduccion de la exposicion
del animal al agente causante de la
infeccion, asi como la reduccion de la
transmision y duraciéon de la infec-
ci6n intramamaria. Sin embargo, el
sistema de control ha resultado me-
nos efectivo para disminuir la inci-
dencia de la mamitis ambiental dado
que en este caso, el reservorio del
agente causante es el ambiente y no la
glandula mamaria.

En todo caso, las estrategias de con-
trol mas efectivas se basan en la de-
teccidn temprana de la infeccion y en
el conocimiento del fenotipo de sus-
ceptibilidad de cada animal. El desa-
rrollo de sistemas de muestreo auto-
matico junto con el avance en la tec-
nologia de biosensores permite reali-
zar en la granja el analisis en tiempo
real de indicadores de infeccion en

cada vaca y determinar asi el riesgo
de contraer la infeccion en cada indi-
viduo del rebafio. De este modo es
posible medir varios biomarcadores
indicativos de la mamitis, entre los
que cabe destacar: conductividad
eléctrica, que aumenta en animales
con mamitis como consecuencia del
aumento de la concentracién de io-
nes Ca** y Cl- (Detilleux, 2009), y en-
zimas tales como la N-acetil-beta-D-
glucosaminidasa, enzima intracelu-
lar liberado a la leche por los neutro-
filos y por las células epiteliales da-
nadas (Pyorala, 2003), o la lactato
deshidrogenasa, liberada por las cé-
lulas somaéticas y por las células epi-
teliales danadas (Babaei y col.,
2007), o proteinas de fase aguda co-
mo la haptoglobina o el amiloide A
sérico que se producen como conse-
cuencia de procesos inflamatorios
(Ekersall y col., 2006).

Uso de antibiodticos

Una vez detectado el proceso infec-
cioso, la terapia con antibitticos de
uso intramamario es la opcidon mas
utilizada. Asimismo, el tratamiento
con antibidticos se utiliza como me-
dida preventiva durante el periodo
seco. El uso extensivo de antibi6ticos
puede tener implicaciones negativas
para la salud publica, debido al ries-
go de aparicion de cepas bacterianas
resistentes a dichos compuestos que
pueden alcanzar la cadena alimenta-
ria, lo que aconseja limitar el uso de

Etiologia e incidencia de la mastitis en el Principado de Asturias durante el afio 2005 (Fuente:
Laboratorio Interprofesional Lechero y Agroalimentario de Asturias, LILA) y en el Reino Unido en

1998 (Bradley, 2002).
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los mismos. En este contexto, se han
desarrollado interesantes alternati-
vas. Tal es el caso de la aplicacion in-
tramamaria de bacteriocinas, las cua-
les son péptidos con actividad anti-
microbiana producidos por numero-
sas bacterias. Los productos basados
en bacteriocinas han sido desarrolla-
dos para ser aplicados en el periodo
seco. Asi, la bacteriocina denominada
lacticina 3147, producida por una
bacteria lactica, es capaz de reducir la
incidencia de mamitis provocada por
Str. agalactiae durante el periodo se-
co (Ryan y col., 1999). Esta bacterio-
cina forma parte del producto Teat
Seal, comercializado por Cross Vetp-
harm Group, Ltd, (Irlanda), que tam-
bién ha sido ensayado en animales en
periodo de lactacion, comprobandose
una disminucién en el nimero de
bacterias en los animales deliberada-
mente infectados con S. aureus res-
pecto a los que no habian sido trata-
dos con el producto antimicrobiano
(Twomey y col., 2000). La nisina,
conservante alimentario autorizado
por la UE (E-234), también se comer-
cializa en forma de infusién intrama-
maria (Mast Out®) para tratar la ma-
mitis subclinica durante el periodo de
lactacion. La nisina también est4 pre-
sente en las toallitas Wipe Out® Dairy
Wipes, utilizadas para la limpieza ex-
terior de la ubre (Immunocell Corpo-
ration, Maine, EEUU).

Las bacteriocinas no son los nicos
péptidos con actividad antimicrobia-
na frente a microorganismos causan-
tes de mamitis, dado que la lisostafi-
na, proteina con actividad enzimaética
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Las estrategias para reducir
los casos de mamitis pasan
necesariamente por mejorar
la higiene del ambiente de
las granjas, prestando
especial atencionalasaludy
limpieza de la ubre

capaz de hidrolizar la pared celular de
S. aureus, se ha ensayado como agen-
te terapéutico y profilactico para com-
batir las mamitis estafilocécicas. Los
ensayos realizados por Oldham y Da-
ley (1991) con lisostafina recombi-
nante aplicada como infusi6n intra-
mamaria en animales infectados con
S. aureus, mostraron tasas de cura-
cion del 20% frente al 57% obtenida
con un antibi6tico comercial. La efi-
cacia de la lisostafina es mayor cuan-
do se combina con una proteina (en-
dolisina) producida por un bacterio-
fago (virus que infecta exclusivamen-
te a bacterias) (Becker y col. 2008).

Acidos grasos y
monoglicéridos

Ademés de los productos basados
en péptidos, ciertos acidos grasos y
monoglicéridos ejercen actividad an-
timicrobiana frente a numerosos mi-
croorganismos causantes de mamitis.
Como ejemplo, cabe destacar el acido
caprilico y el monoglicérido monoca-
prilina, capaces de inactivar microor-
ganismos tales como St. agalactiae,
Str. dysgalactiae, Str. uberis, S. au-

reus, y E. coli. Se han obtenido re-
ducciones de hasta 5 unidades loga-
ritmicas en 24 h en mezclas de pato-
genos afiadidas a leche conteniendo
50-100 mM de 4cido caprilico y 25-
50 mM de caprilina, siendo las espe-
cies de Streptococcus las mas sensi-
bles. Por lo tanto, estos compuestos
podrian ser una alternativa o utili-
zarse conjuntamente con antibioti-
cos en infusiones intramamarias pa-
ra el tratamiento de mamitis (Nair y
col., 2005).

Vacunas

Como medida de control frente a la
mamitis se utilizan también vacunas,
herramientas inmunolégicas encar-
gadas de prevenir y/o reducir la se-
veridad de los casos de infeccién
cuando éstos se producen. El disefio
de las mismas es particularmente
complejo debido a las especiales ca-
racteristicas inmunolbgicas de la
glandula mamaria y a la variabilidad
de la infeccion.

Cabe sefialar el trabajo realizado
para disefiar vacunas frente a Str.
uberis, microorganismo que produce
mamitis ambiental, particularmente
resistente a los factores antimicro-
bianos innatos presentes en la leche
tales como la lactoferrina, y a la fago-
citosis por neutroéfilos que aparecen
como respuesta a la infeccion de la
ubre. Ensayos realizados con vacu-
nas constituidas por Str. uberis tra-
tados térmicamente y administrados
localmente en la glaindula mamaria
(inmunizacion activa) proporcionan
cierto aumento de la resistencia fren-
te a la misma cepa, mientras que la
inyeccion de Str. uberis vivo, seguida
de aplicacién intramamaria, protege
frente a posteriores infecciones por
distintas cepas. También se ha estu-
diado la capacidad de anticuerpos
especificos frente a Str. uberis para
prevenir la infeccion (inmunizaciéon
pasiva), sin que se haya establecido
el mecanismo de accion de estos an-
ticuerpos. En todo caso, un obstacu-
lo importante para disehar vacunas
efectivas frente a este microorganis-
mo es la variabilidad genética de las
diferentes cepas, que podrian impli-
car diferencias en las estructuras an-
tigénicas. Todo ello, dificulta la co-
mercializacién de vacunas frente a
este microorganismo (Denis y col.,
2009).



El disefo de vacunas frente a S. au-
reus ha sido més eficiente. En princi-
pio se disenaron bacterinas, vacunas
constituidas por la bacteria inactiva-
da por calor o formalina junto con un
adyuvante y, ocasionalmente, con un
factor de virulencia inactivado. Estas
vacunas proporcionaron resultados
de inmunizacién contradictorios, de-
pendiendo de la exposicion natural o
deliberada del animal al agente infec-
cioso. Otras vacunas incluian toxoi-
des (toxinas estafilocdcinas inactiva-
das), de modo que se indujese inmu-
nidad frente a la bacteria y sus facto-
res de virulencia, observandose que
la inmunizacion era superior cuando
se utiliza la bacteria viva que cuando
se utiliza inactivada por calor o muer-
ta. Actualmente, se comercializa la
vacuna Lysigin (Boehringer Ingle-
heim Vetmedica) que contiene un
cultivo lisado de cinco cepas de S. au-
reus, con eficacia relativa en ensayos
experimentales (Middelton y col.,
2006). Recientemente, se ha aproba-
do el uso en la UE de una nueva vacu-
na, Startvac®, producida por Labora-
torios Hipra S.A, (Girona, Espafia)
que contiene cepas inactivadas de S.
aureusy de E. coli (EMEA/V/C/130).

Un paso mas alla para aumentar
los mecanismos de defensa del
ganado vacuno frente a la mami-
tis estafilococica lo constituye la
expresion en vacas del gen de la
lisostafina. Las vacas transgéni-
cas son capaces de secretar lisos-
tafina alaleche (0,9-14 mg/ml) y
de resistir la infeccion estafiloco-
cica (Wally col., 2005).

Bacteriofagos

Por ultimo, deseamos comentar el
potencial uso de bacteri6fagos (vi-
rus de las bacterias) en el control de
la mamitis. Cabe sefialar que los
bacteri6fagos son agentes antibac-
terianos naturales que infectan las
bacterias, provocando no sélo la
muerte de las mismas, sino también
su lisis, mediante la cual se liberan
nuevas particulas fagicas (viriones)
al exterior (Figura 2). La utilizaci6on
de bacteriofagos (terapia fagica) co-
mo alternativa a los antibidticos,
habitual en los paises del Este de
Europa, esta adquiriendo un gran
auge debido al aumento de la resis-
tencia bacteriana a los antibioticos.

Una de las caracteristicas de los bac-
teridfagos que los diferencian clara-
mente de los antibi6ticos de uso clini-
co es su especificidad. Solamente son
activos frente a la especie bacteriana
frente a la que han sido aislados, por
lo que la microbiota natural del ani-
mal permaneceria inalterada. La efi-
cacia de los bacteriofagos frente a dis-
tintos microorganismos causantes de
mamitis ha sido comprobada in vitro.
Sin embargo atn son escasos los en-
sayos realizados en vacas infectadas.
Uno de los pocos ejemplos se ha lle-
vado a cabo en vacas con infeccion in-
tramamaria subclinica causada por S.
aureus, a las que se les aplicaron in-
fusiones intramamarias del bacterio6-
fago K durante 5 dias. Los resultados
no fueron espectaculares porque so6lo
el 17% de los cuarterones infectados
se curaron (Gill y col., 2006). No obs-
tante, es necesario profundizar en es-
te tipo de estudios, aislando nuevos
bacteriofagos en las ubres de vacas
con sintomas de mamitis. En este
contexto, nuestro grupo de investiga-
cion ha aislado dos bacteriéfagos,
phiIPLA35 y philPLA88 (Garciay
col., 2009) que son capaces de infec-
tar numerosas cepas de S. aureus ais-
ladas en el Principado de Asturias de

Figura 2:

leche procedente de vacas con sinto-
mas de mamitis. La eficacia de estos
bacteriofagos frente a cepas de S. au-
reus ha sido comprobada en leche
contaminada con este microorganis-
mo. La potencial eficacia de los mis-
mos como agentes terapéuticos fren-
te a la mamitis debera ser comproba-
da con ensayos in vivo. Ademas de
los bacteri6fagos es conveniente pro-
fundizar en el estudio de endolisinas
(proteinas de origen bacteriofagico)
como posibles agentes antimicrobia-
nos frente de la mamitis. Estas pro-
teinas son sintetizadas por los bacte-
ri6fagos durante su ciclo de multipli-
cacion, siendo encargadas de lisar la
bacteria para permitir la liberacion
de la progenie viral. Este particular
modo de accidén abre la posibilidad
de que sean utilizadas, no s6lo como
agentes terapéuticos, sino también
como profilacticos capaces de mini-
mizar la presencia de patdégenos en
la ubre y en el entorno del animal.
En esto momento disponemos del
sistema de produccién en una bacte-
ria huésped de la endolisina sinteti-
zada por uno de nuestros bacteriofa-
g0os, paso previo para disponer de la
cantidad suficiente para llevar a cabo
ensayos de actividad frente a S. au-

[rewiue pepiues]

Ciclo de multiplicaciéon de un bacteriéfago. La particula viral se adhiere

a la superficie de la bacteria sensible (adsorcion), inyecta su material
genético en la bacteria, se forman nuevas copias del material genético
del bacteriofago y se sintetizan las proteinas que formaran parte de la

cabeza y cola de las nuevas particulas virales. Estas destruyen la
cubierta de la bacteria y se liberan al exterior.
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reus in vivo, una vez comprobada su
eficacia frente a este microorganismo
in vitro (Obeso y col. 2008).
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