En las siguientes lineas analizamos en qué consiste esta enfermedad y sus diferentes
procesos inflamatorios y abordamos las consecuencias de sus efectos en la produccién y
en la reproducciéon de nuestras vacas.
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Independientemente de la etiologia de la mastitis, de que se deba a un agente infeccioso,
a sus toxinas, a un traumatismo o a cualquier otra causa, esta enfermedad supone
siempre un proceso de inflamacion aguda. Etimologicamente, la palabra ‘mastitis’ quiere
decir “inflamaciéon de la mama” ( mamasitis: inflamacién) y es este proceso la parte
sustancial de la enfermedad.

Cuando las células de la glandula mamaria sufren algun tipo de agresién, reciben un
estimulo que puede desencadenar una cascada de acontecimientos, bien organizados y
perfectamente estructurados, que suponen un conjunto de cambios, los cuales afectan
tanto a la vascularizacion del tejido como al comportamiento de los fluidos y de los
componentes celulares de estos. Este conjunto de acontecimientos se denomina
inflamacién.

En esencia, esta supone un movimiento de fluidos, electrolitos y proteinas plasmaticas
hacia los tejidos afectados, asi como una extravasacion de leucocitos y otras células que
alcanzan igualmente el espacio extravascular. Estos cambios en el tejido glandular
mamario afectado se reconocen por la aparicion de sintomas y signos tales como el
dolor, el calor, la hinchazoén y la pérdida de funcidn (signos de Celso).
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Pero la inflamacion debe considerarse como un sistema de proteccion de la glandula
mamaria, que persigue la eliminacién del agente causal y la reparacién del tejido danado.
Sin ella, las vacas no serian capaces de hacer frente a las agresiones de la ubre, aunque
también es cierto que en ocasiones es el exceso de reaccion inflamatoria la principal
causa de pérdida funcional. Esta dualidad entre el efecto beneficioso y deletéreo de la
inflamacién ha sido la responsable del desarrollo por parte de los investigadores, desde
hace ya mucho tiempo, de una terapia especifica encaminada a “modular” el proceso
inflamatorio: la terapia antiinflamatoria.



INFLAMACION AGUDA

La inflamacion aguda posee un corto periodo de duracién, que puede ir desde unas
horas hasta pocos dias y se caracteriza por cambios microvasculares, por un proceso
exudativo con movimiento de electrolitos, fluidos y proteinas plasmaticas, asi como por la
migracion de leucocitos, principalmente polimorfonucleares neutrofilos (Sordillo et al.,
1997; Paape et al., 2003), que determina el incremento del recuento de células somaticas
(RCS) y que se continlia con un proceso de reparacion y cicatrizacién (Ackermann, 2007).
Estos cambios se encuentran perfectamente dirigidos por sustancias quimiotacticas,
moléculas vasoactivas (como prostaglandinas o histamina), complemento, citocinas anti-
y proinflamatorias y por moléculas citotéxicas con efecto antimicrobiano (Persson et al.,
1993; Sordillo et al., 1997).

En el proceso de inflamaciéon aguda pueden diferenciarse tres fases consecutivas: fase
vascular (de fluidos), fase celular y fase reparativa.

“LA IN,FLAMACIC')N,SUPONE UN MOVIMIENTO DE FLUIDOS, ELECTROLITOS Y
PROTEINAS PLASMATICAS HACIA LOS TEJIDOS AFECTADOS”

INFLAMACION CRONICA

La inflamacién crénica supone un proceso que se prolonga en el tiempo, normalmente
semanas 0 meses, que se caracteriza principalmente por la actividad de linfocitos y
macréfagos, necrosis de los tejidos y otros cambios que continlan con procesos de
reparacion especificos, como la fibrosis o la formacién de tejido de granulacién. La
inflamacién crénica puede ser tanto una consecuencia del fallo del proceso de
inflamacion aguda, como una consecuencia directa de determinados estimulos, como
podria ser el caso de las infecciones por Mycobacterium spp.

En condiciones normales, en ausencia de estimulo inflamatorio, las células que
componen la glandula mamaria se multiplican y mueren segun su ciclo vital. Con ello,
quedan libres pequefas cantidades de fosfolipidos, que originariamente forman parte
estructural de su membrana. Estos fosfolipidos de membrana son metabolizados
mediante el concurso de una enzima, la fosfolipasa A2. De este modo, los fosfolipidos
libres se transforman en Aacido araquidonico (AA), que rapidamente es de nuevo
metabolizado (Smith, 2003; Vangroenweghe et al., 2005), siguiendo cuatro posibles vias:

1. Via dependiente de la ciclooxigenasa-1 (COX-1)
2. Via dependiente de la ciclooxigenasa-2 (COX 2)
3. Via dependiente de la lipooxigenasa (LOX)

4. Via dependiente del citocromo P-450

Estudios mas recientes parecen poner de manifiesto una tercera isoenzima COX, la
COX-3 (Chandrasekharan, 2002).

Como ya se ha comentado, cuando el tejido mamario sufre una agresion, normalmente
un proceso infeccioso, el exceso de fosfolipidos libres, consecuencia del dafo tisular,
activa la ruta dependiente de la enzima COX-2, iniciando asi los procesos que componen
la inflamacion. Esta ruta no es activa, o lo es en muy pequefia medida, en situaciones



fisioldgicas, pero cobra extraordinaria relevancia en situaciones de agresion del tejido
mamario.

Las infecciones de la glandula mamaria, tanto por microorganismos grampositivos como
por gramnegativos, generan
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proinflamatorios, incluyendo prostaglandina E2, prostaglandina F2a, tromboxano B2
(Atroshi et al., 1996) y prostaciclina (Peter et al.,, 1990), se ve incrementada como
consecuencia de las infecciones intramamarias (IIM). El crecimiento en las citocinas
proinflamatorias se asocia con la elevaciéon de proteinas de fase aguda (Fleck, 1989) y
con efectos sistémicos tales como pirexia, anorexia, cambios en la sintesis de proteinas
y, como consecuencia, cambios en el estado metabdlico de los animales (Elsasser et al.,
1997).

Las vacas con evidencia de cambios hepaticos como consecuencia de los efectos
sistémicos de la inflamacién poseen bajos indices no solo productivos, sino también
reproductivos (Bionaz et al., 2007, Bertoni et al., 2008).

Ademas, se producen procesos asociados al fendmeno inflamatorio de vasodilatacién,
incremento de permeabilidad vascular, marginacién celular hacia el endotelio vascular,
posterior paso de células a través de poros en el endotelio de la microcirculacion,
migracion celular, proceso de exudacioén, etc.

DATOS SOBRE LAS ENZIMAS COX Y LOX

« La enzima COX-1 es la responsable de la sintesis basal constitutiva de ciertas
prostaglandinas y tromboxanos, y es la ruta mayoritariamente seguida por el AA en
condiciones fisiologicas. Esta considerada como una enzima local con actividad
fisioldgica en la hemostasis y en la proteccion de mucosas. La inhibicion de esta ruta se
asocia con trastornos de la coagulacién, con trastornos renales por problemas de
perfusién sanguinea y con la aparicidon de ulceras digestivas.

+ La enzima COX-2 es inducida solo en determinadas situaciones, tales como aquellos
estimulos locales que producen una liberacién masiva de fosfolipidos de membrana
(hecho que sucede por agresiones en el tejido mamario, como las infecciones, la accién
de determinadas toxinas, los traumatismos, etc., que producen una destruccién celular
masiva, con la consiguiente liberacién de fosfolipidos de membrana), y concluye
igualmente con la produccidn de otros tipos diferentes de prostaglandinas y
tromboxanos. La estimulacidn de esta via estd asociada con los fend- menos
inflamatorios: dolor, edema, fiebre o shock. El blogueo de esta via posee acciones
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.



« La isoenzima COX-3 esta considerada como una variacion de la COX-1. Se ha descrito
en perros y en humanos.

« Por Ultimo, la via dependiente de la enzima LOX conduce a la formacién de sustancias
activas como leucotrienos y lipoxinas. Esta via se considera esencial en la activacion del
sistema inmunitario y en fendmenos de quimiotaxis y leucotaxis. Su inhibicion se
relaciona con procesos de inmunodepresion (Ackermann, 2007).

CONSECUENCIAS DE LOS EFECTOS INFLAMATORIOS DE LA MASTITIS EN LA
PRODUCCION Y LA REPRODUCCION

Numerosos estudios han demostrado los efectos negativos que las mastitis tienen en la
reproduccion. Las vacas que padecen un proceso de mastitis presentan de 1,3 a 1,5
veces mas riesgo de ser eliminadas del rebaio por cual- quier razdn que las vacas sin
mastitis (Beaudeau et al., 1995; Heuer et al., 1999; Santos et al., 2004). El riesgo de
eliminacion forzosa de los animales (culling rate) depende del momento del diagndstico
en la lactacién (Grohn et al., 1997; Rajala-Schultz y Grohn, 1999), asi como del agente
causante de la mastitis (Grohn et al., 2005).

Los episodios de mastitis también se relacionan con un incremento en el in-

tervalo parto-concepcién, un mayor nimero de servicios por concepcion (Barker et al.,
1998; Schrick et al., 2001), menores indices de concepcidon LAS VACAS CON EVIDENCIA

“DE CAMBIOS HEPATICOS COMO CONSECUENCIA DE LOS EFECTOS SISTEMICOS
DE LA INFLAMACION POSEEN BAJOS iNDICES NO SOLO PRODUCTIVOS, SINO
TAMBIEN REPRODUCTIVOS”

(Santos et al., 2004) y un incremento del riesgo de pérdida del embridn (Lavon et al.,
2010). Parece que el momento en que sucede la mastitis, respecto a la inseminacioén,
esta relacionado con las perdidas reproductivas. Asi, un estudio realizado por Santos y
colaboradores indicd que el porcentaje de concepcidn al primer servicio fue del 28 %
(vacas nunca diagnosticadas de mastitis clinica), frente al 22 % (diagnosticadas antes de
la inseminacién), al 19 % (diagnosticadas después de la inseminacién) y al 38 %
(diagnosticadas después de la confirmacién de gestacion). Pero, al contrario, las mastitis
clinicas antes de la inseminacién artificial (IA) poseen un impacto relativamente menor en
los indices de concepcion en comparacién con cuadros de mastitis después de la IA
(Loeffle et al., 1999). La mastitis clinica reduce la probabilidad o porcentaje de riesgo (HR:
hazard ratio), de concepcion cuando el intervalo parto-concepcion es tratado mediante
un analisis de supervivencia (HR = 0, 65, 95 %, Cl = 0,50-0,84) [Suriyasathaporn et al.,
1998].

La explicacidn de este efecto viene dada por el hecho de que las mastitis clinicas
conducen, como ya se ha explicado, a un incremento de los niveles de PgF2a, que, a su
vez, es responsable de la luteolisis, que conduce a la pérdida del embrion (Hockett et al.,
2000). Otro mecanismo podria ser la interrupcion del ciclo estral normal, lo que produce
un alargamiento de los intervalos del ciclo (Hockett et al., 2005). Ademas, la mastitis
también reduce la concentracion de estradiol intrafolicular, lo que se asocia con retrasos
en la primera ovulacién posparto y con una dismi- nucion de la sintomatologia del celo
(Lavon et al., 2010).
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