ESPECIAL: MAMITIS

Fisiopatologia de las mastitis:
mastitis e inflamacién

En las siguientes lineas analizamos en qué consiste esta enfermedad y
sus diferentes procesos inflamatorios y abordamos las consecuencias de
sus efectos en la produccion y en la reproduccion de nuestras vacas.
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gia 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 siem-
pre un proceso de inflamacién aguda.
Etimoldgicamente, la palabra ‘mastitis’
quiere decir “inflamacién de la mama”
(masto-: mama e -itis: inflamacién) y es
este proceso la parte sustancial de la
enfermedad.

Cuando las células de la glandula
mamaria sufren algin tipo de agresion,
reciben un estimulo que puede desen-
cadenar una cascada de acontecimien-
tos, bien organizados y perfectamente

Independientemente de la etiolo-
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estructurados, que suponen un conjun-
to 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 deno-
mina inflamacién.

En esencia, esta supone un movi-
miento de fluidos, electrolitos y protei-
nas plasmadticas hacia los tejidos afec-
tados, 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 hinchazén y
la pérdida de funcion (signos de Celso).

Pero la inflamacién debe considerar-
se como un sistema de proteccién de
la glandula mamaria, que persigue la

eliminacién del agente causal y la re-
paracion del tejido dafiado. Sin ella, las
vacas no serian capaces de hacer fren-
te a las agresiones de la ubre, aunque
también es cierto que en ocasiones es el
exceso de reaccion inflamatoria la prin-
cipal 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 mu-
cho tiempo, de una terapia especifica
encaminada a “modular” el proceso in-
flamatorio: la terapia antiinflamatoria.

INFLAMACION AGUDA

La inflamacién aguda posee un cor-
to periodo de duracién, que puede ir
desde unas horas hasta pocos dias y
se caracteriza por cambios microvas-
culares, por un proceso exudativo con
movimiento de electrolitos, fluidos y
proteinas plasmadticas, asi como por
la migracion de leucocitos, principal-
mente polimorfonucleares neutrofi-
los (Sordillo et al., 1997; Paape et al.,
2003), que determina el incremento del
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recuento de células somaticas (RCS) y que se contintia con
un proceso de reparacion y cicatrizacion (Ackermann, ) N -
itro

2007). Estos cambios se encuentran perfectamente dirigi- %-. Fertimon ’
dos por sustancias quimiotacticas, moléculas vasoactivas \: bt e

(como prostaglandinas o histamina), complemento, cito- 3
cinas anti- y proinflamatorias y por moléculas citot6xicas
con efecto antimicrobiano (Persson et al., 1993; Sordillo
et al., 1997).

En el proceso de inflamacion aguda pueden diferen-
ciarse tres fases consecutivas: fase vascular (de fluidos),
fase celular y fase reparativa.

INFLAMACION CRONICA

La inflamacién crénica supone un proceso que se prolon-
ga en el tiempo, normalmente semanas o meses, que se
caracteriza principalmente por la actividad de linfocitos
y macroéfagos, necrosis de los tejidos y otros cambios que
contindan con procesos de reparacion especificos, como
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ria se multiplican y mueren segtn su ciclo vital. Con ello,
quedan libres pequenas cantidades de fosfolipidos, que
originariamente forman parte estructural de su membra-
na. Estos fosfolipidos de membrana son metabolizados
mediante el concurso de una enzima, la fosfolipasa A2.

De este modo, los fosfolipidos libres se transforman en
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Estudios mas recientes parecen
poner de manifiesto una tercera
isoenzima COX, la COX-3 (Chandra-
sekharan, 2002).

Como ya se ha comentado, cuando
el tejido mamario sufre una agresion,
normalmente un proceso infeccioso,
el exceso de fosfolipidos libres, conse-
cuencia del dafio tisular, activa la ruta
dependiente de la enzima COX-2, ini-
ciando asi los procesos que componen
la inflamacion. Esta ruta no es activa,
0 lo es en muy pequefia medida, en
situaciones fisiol6gicas, pero cobra ex-
traordinaria relevancia en situaciones
de agresion del tejido mamario.

Las infecciones de la glandula ma-
maria, tanto por microorganismos
grampositivos como por gramnega-
tivos, generan un incremento de las
concentraciones de interleucina-1 y del
factor de necrosis tumoral a (TNF-a).
Las infecciones por agentes gramnega-
tivos ademds generan la liberacién de
lipopolisacdridos (LPS) (Bannerman et
al., 2004), que inducen la produccion
de COX (Schmitz et al., 2004).

La concentracion en leche de eico-
sanoides 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 proinfla-
matorias se asocia con la elevacién de
proteinas de fase aguda (Fleck, 1989)
y con efectos sistémicos tales como
pirexia, anorexia, cambios en la sinte-
sis de proteinas y, como consecuencia,
cambios en el estado metabélico de los
animales (Elsasser et al., 1997).
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Las vacas con evidencia de cambios
hepaticos como consecuencia de los
efectos sistémicos de la inflamacion po-
seen bajos indices no solo productivos,
sino también reproductivos (Bionaz et
al., 2007, Bertoni et al., 2008).

Ademas, se producen procesos aso-
ciados al fenémeno inflamatorio de
vasodilatacion, incremento de permea-
bilidad vascular, marginaciéon celular
hacia el endotelio vascular, posterior
paso de células a través de poros en el
endotelio de la microcirculacion, migra-
cion celular, proceso de exudacion, etc.

DATOS SOBRE LAS ENZIMAS COXY LOX

e La enzima COX-1 es la responsable
de la sintesis basal constitutiva de
ciertas prostaglandinas y tromboxa-
nos, y es la ruta mayoritariamente se-
guida por el AA en condiciones fisio-
logicas. Estd considerada como una
enzima local con actividad fisiol6gica
en la hemostasis y en la protecciéon de
mucosas. La inhibicién de esta ruta se
asocia con trastornos de la coagula-
cion, con trastornos renales por pro-
blemas de perfusién sanguinea y con
la aparicion de tlceras digestivas.

e La enzima COX-2 es inducida solo
en determinadas situaciones, tales
como aquellos estimulos locales que
producen una liberacion masiva de
fosfolipidos de membrana (hecho
que sucede por agresiones en el te-
jido mamario, como las infecciones,
la accién de determinadas toxinas,
los traumatismos, etc., que producen
una destruccion celular masiva, con
la consiguiente liberacion de fosfolipi-
dos de membrana), y concluye igual-
mente con la producciéon de otros

» EN EL PROCESO DE
INFLAMACION AGUDA PUEDEN
DIFERENCIARSE TRES FASES
CONSECUTIVAS: FASE VASCULAR
(DE FLUIDOS), FASE CELULARY
FASE REPARATIVA

tipos diferentes de prostaglandinas
y tromboxanos. La estimulacién de
esta via estd asociada con los fené-
menos inflamatorios: dolor, edema,
fiebre o shock. El bloqueo de esta
via posee acciones antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas.

e La isoenzima COX-3 estd consi-
derada como una variacién de la
COX-1. Se ha descrito en perros y
en humanos.

e Por tltimo, la via dependiente de la
enzima LOX conduce a la formacion
de sustancias activas como leucotrie-
nos y lipoxinas. Esta via se considera
esencial en la activacion del sistema
inmunitario y en fenémenos de qui-
miotaxis y leucotaxis. Su inhibicion se
relaciona con procesos de inmunode-
presion (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 mds riesgo
de ser eliminadas del rebaio por cual-
quier razén que las vacas sin mastitis
(Beaudeau et al., 1995; Heuer et al.,
1999; Santos et al., 2004). El riesgo
de eliminaciéon forzosa de los anima-
les (culling rate) depende del momento
del diagnostico en la lactacion (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-concepcion, un mayor ni-
mero de servicios por concepcion (Bar-
ker et al., 1998; Schrick et al., 2001),
menores indices de concepcion »
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» 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 embrién (La-
von et al., 2010). Parece que el momen-
to en que sucede la mastitis, respecto
a la inseminacion, estd relacionado
con las perdidas reproductivas. Asi,
un estudio realizado por Santos y cola-
boradores indic6 que el porcentaje de
concepcion al primer servicio fue del
28 % (vacas nunca diagnosticadas de
mastitis clinica), frente al 22 % (diag-
nosticadas antes de la inseminacion),
al 19 % (diagnosticadas después de la
inseminacion) y al 38 % (diagnosticadas
después de la confirmacién de gesta-
ci6n). Pero, al contrario, las mastitis cli-
nicas antes de la inseminacion artificial
(IA) poseen un impacto relativamente
menor en los indices de concepcion en
comparaciéon con cuadros de mastitis
después de la IA (Loeffle et al., 1999).
La mastitis clinica reduce la probabili-
dad o porcentaje de riesgo (HR: hazard
ratio), de concepcion cuando el interva-
lo parto-concepcion es tratado median-
te un andlisis de supervivencia (HR = 0,
65, 95 %, CI = 0,50-0,84) [Suriyasatha-
porn et al., 1998].

La explicacion de este efecto viene
dada por el hecho de que las mastitis
clinicas conducen, como ya se ha expli-
cado, a un incremento de los niveles de
PgF2a, que, a su vez, es responsable de
la luteolisis, que conduce a la pérdida
del embrién (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). Ademads, la
mastitis también reduce la concentra-
cion de estradiol intrafolicular, lo que
se asocia con retrasos en la primera
ovulacién posparto y con una dismi-
nucién de la sintomatologia del celo
(Lavon et al., 2010).m
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NOTA DE LOS AUTORES

La fuente en la que estd basado este ar-
ticulo es la Guia Solomamitis, destinada
al asesor en calidad de la leche
https://www.solomamitis.com/



EL MUNDO CAMBIA,
LA CONFIANZA

PERMANEC

muchas veces qué es la confianza. Qué va-

lor tiene creer en la profesionalidad y el tra-
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Por eso, ponemos en valor conceptos intangi-
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