El microbioma mamario, cuya existencia no
se puede poner en duda por meras opiniones
en favor o en contra, es una realidad y con
mucha probabilidad esta involucrado en la
patologia de la mastitis bovina.
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RESUMEN

En el estudio se detallan los nichos
ecoldgicos de humanos y de bovi-
nos junto con referencias a la ecolo-
gia ambiental , para situarse dentro
del mundo real de los microorga-
nismos, tal y como estan organiza-
dos en la naturaleza, y no tratar la
ubre afectada como una estructura
inanimada y aislada que requiere
reparacion.

El microbioma mamario puede tener
microorganismos que procedan des-
de otros drganos o del ambiente.
Algunos miembros pueden llegar
incluso de otros nichos ecolégicos
externos.

Después de una breve revision vy
omitiendo temas ya muy discutidos
o faciles de consultar en la literatura,
se abre un debate sobre cémo se
puede cuidar y mejorar la homeos-
tasis y evitar la disbiosis, especial-
mente a nivel de una granja o una
poblacion para el mejor control de la
mastitis bovina.

INTRODUCCION

La base de un control eficaz y perma-
nente de la mastitis bovina reposa
sobre el conocimiento de factores
predisponentes y causantes de la
misma y en muchos casos, sobre
estrategias de prevencion antes que
el tratamiento.

Hemos de aceptar que en una granja
de vacas lecheras el objetivo ha de
ser un control eficaz y no la erradi-
cacion.

El control de la mastitis es multifacto-
rial y por tanto requiere tener infor-
macion suficiente y amplia sobre la
mayoria de los factores, no una infor-
macion selecta, sino cierta nocion
basica y valida procedente de fuen-
tes fidedignas.

Puesto que esta revision no es un
trabajo académico, sino que esta
destinada a la practica de campo,
se han recordado y revisado ciertos

ABSTRACT

The existence of a Bovine mammary
gland microbiome, has been challenged
by different authors, but it could not be
denied merely by opinions, and with a
high probability it could be implicated
in bovine mastitis pathology.

In the present study the different bac-
terial ecological niches (man, cow,
environment) have been discussed.
This permits it to be inside the real
bacterial world as it is made by nature
and not to treat the affected udder as
an inanimate structure which needs
reparation.

The members of the mammary micro-
biome can proceed from other organs
or from the environment. Even some
could arrive from external ecological
niches.

After a brief general revision, with exclu-
sion of common items, easy to be con-
sulted in literature, the different ways to
care for homeostasis and avoid dysbi-
0sis have been discussed, especially at
farm level for a better control of bovine
mastitis.

aspectos basicos para facilitar su
uso y aplicacion. Se ha optado por
una informacioén técnica sin fron-
teras, para no estar repitiendo los
datos tradicionales que nos pueden
impedir mirar mas alld de nuestros
conceptos.

Sin restar importancia a los agentes
infecciosos, un planteamiento sen-
cillo de causa y efecto no puede
conducir al éxito en el control eficazy
duradero en una poblacion de vacas
lecheras.

Este principio parece que coincide
con los conocimientos actuales del
microbioma de las ubres, que esta
descartando las conclusiones clasi-
cas basadas en cultivos bacteriold-
gicos.

La presente revisién no busca repe-
tir los detalles clasicos de la masti-
tis bovina, que estan al alcance de
todos, sino abrir las barreras impues-
tas por la metodologia tradicional,
demostrando el inmenso campo que




puede ser de ayuda para completar
y actualizar nuestros conocimientos.

La realidad es que para prevenir la
mastitis se ha de tener en cuenta,
no solamente los factores infeccio-
sos, sino a un grupo de factores que
intervienen tanto a nivel del sistema
inmune local perturbando su fun-
cion, como en el desequilibrio de la
homeostasis microbiana.

La implicacion de la microbiota nor-
mal de la glandula mamaria en la
interaccion entre patégenos y hués-
ped esta siendo estudiada y cada
vez salen a la luz informaciones mas
recientes. El problema que suele
ocurrir es que, cada disciplina trata
de filtrar las informaciones segun la
rama correspondiente, enfocandolas
a la vieja costumbre de patologia de
causa y efecto, e intentando buscar
modelos no dinamicos y mas bien
estaticos para hacer facil su aplica-
cion en la practica.

EL MICROBIOMA

La biosfera comprende aproximada-
mente desde 10 km por debajo has-
ta 10 km por encima de la superficie
del planeta Tierra. En realidad, el 90
por ciento de los seres vivos viven en
una zona que se localiza entre 1 km
por debajo y 1 km por encima de la
superficie terraquea.

La biosfera, el marco de la actividad
ecoldgica, permanece siempre en un
estado de equilibrio dinamico. Aqui
estan presentes muchos elementos
bioldgicos vy fisicos en un estado de
equilibrio®.

La ecologia, segun la definicion®, es
una rama de Biologfa que se ocupa
de la relacion o interactuacion de los
organismos vivos con su ambiente y
Con Otros organismos.

Cada organismo experimenta una
compleja relacién con otros organis-
mos de su especie y CON 0rganismaos
de especies diferentes. Estas interac-
ciones complejas, dirigen distintas
presiones selectivas sobre los orga-
nismos y provocan la evolucion de
las poblaciones de especies. La eco-
logfa es el estudio de estas fuerzas y
su ambiente inanimado.

La escala mas grande de organiza-
cién de seres vivos es el ecosistema.
Un ecosistema es una red de comu-
nidades bioldgicas interconectadas.

La biosfera engloba todos los eco-
sistemas. La ecologia de ecosistema
estudia los complejos patrones pro-
ducidos por interactuacion entre los
ecosistemas y factores abidticos de
ambiente. Puede estudiar el agua,
los nutrientes u otros elementos qui-
micos que circulan por el ecosiste-
ma3,

Los microorganismos, por su omni-
presencia, hacen impacto sobre
la biosfera entera. La vida de los
microorganismos juega un papel
primario en la regulacion de siste-
mas biogeoquimicos, en todos los
ambientes del planeta virtualmen-
te, constituyendo por su magnitud
cuantitativa, un significante, entre
otros, sumidero de carbén?'.

Los microorganismos representan
los seres vivos mayoritarios del pla-
neta Tierra, poblando un amplio ran-
go de nichos en su superficie, sub-
suelo, en la atmdsfera y en los seres
multicelulares, tanto en su superfi-
cie como en su interior, el llamado
microbioma.

El microbioma juega un papel clara-
mente critico cuando el hombre se
esfuerza en enfrentarse a los desa-
fios mas importantes de su sociedad:
sanidad, agricultura, energia y medio
ambiente.

Por ejemplo, el microbioma intesti-
nal del hombre aporta el 36% de las
pequefias moléculas halladas en la
sangre humana y también juega un
papel importante en crear la suscep-
tibilidad a ciertas enfermedades.

Los trabajos de proyectos de micro-
bioma del hombre (HMP*) y micro-
bioma de la tierra (EMP*), han carac-
terizado numerosas comunidades
microbianas, pero el mapeo de estos
innumerables microorganismos vy el



andlisis de la enorme cantidad de
informacion que se estan acumulan-
do requiere un abordaje inimagina-
ble enfocado en desvelar cémo fun-
cionan los microorganismos y cdmo
estan interrelacionados?®.

La ecologfa microbiana o microbio-
logia ambiental es la ecologia de
microorganismos, la relacion de unos
con otros y con su ambiente. Corres-
ponde a los tres dominios mayores
de la vida: Eucariota, Arquea y Bacte-
ria, asf como los virus®'.

La ecologia microbiana trata con
la relacién de los microorganismos
entre si y con su ambiente. Los
microorganismos impactan sobre
toda la biosfera. Estan presentes
practicamente en todas las partes
de planeta, incluso en condicio-
nes extremas, como en lagos aci-
dos y océanos profundos y desde
ambientes helados a fuentes hidro-
termales3?.

La microbiologia ambiental abarca
todos los procesos microbianos que
tienen lugar en suelo, agua y aire.

Uno de los papeles destacados de
los microorganismos en el ecosis-
tema, es permitir a los herbivoros
nutrirse de alimentos de baja cali-
dad. En los rumiantes, los alimentos
ingeridos, especialmente la celulosa
y la lignina, no pueden digerirse por
las enzimas digestivas del intestino,
pero los microorganismos del rumen

llevan a cabo la digestién de estos
carbohidratos complejos2.

Existen diversos sitios en los verte-
brados (nichos) que facilitan un eco-
sistema estable y con abundantes
nutrientes para el establecimiento y
crecimiento de un rango diverso de
microorganismos comensales, opor-
tunistas y patégenos.

El genoma colectivo de estos sim-
biontes microbianos (microbioma),
proporciona a los animales huéspe-
des numerosas ventajas, incluyen-
do el metabolismo de carbohidratos
indigestos, la biosintesis de vitami-
nas y la modulacion de los sistemas
inmunes innato y adaptativo.

Las plantas también dependen de la
interaccion benéfica entre la raiz y
los microorganismos en cuanto a la
disponibilidad de nutrientes, la pro-
mocion del crecimiento y la supre-
sion de la enfermedad. Las técnicas
recientes han aportado ideas nuevas
sobre los microbiomas de la raiz
de las plantas. Aungue este tema
esta fuera del enfoque de nuestra
revision, sirve para ver la omnipre-
sencia de los microorganismos en el
ambiente donde transcurre la gana-
derl’a24,30,22.

La produccion de productos lacteos
y carne por los rumiantes depende
de procesos biolégicos que tienen
lugar en el suelo, las plantas forra-
jeras y el rumen de los animales.

Cada uno de estos componentes
tiene un microbioma asociado que,
tradicionalmente, se considera-
ba ecosistemas distintos. De todas
formas, estos microbiomas operan
bajo los mismos principios ecolégi-
Cos y estan conectados por medio
del agua, los flujos de energia y los
ciclos de nutrientes, del carbono y el
nitrégeno.

Puede costar mucho considerar
qgue los microbiomas de la tierra,
las plantas y los animales sean una
continuidad (continuum), pero se
empieza ya a referir a este enfoque
holistico®°.

En biologfa, el continuum se hace
evidente desde Darwin mediante
su teoria de la evolucién de las
multiples especies y la adaptacion
a sus respectivos entornos durante
millones de afios; los seres vivos
somos un continuo de transforma-
cion®.
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MIRANDO A LA
MASTITIS BOVINA
A TRAVES DEL
MICROBIOMA

Los recientes estudios metageno-
micos, indican que las secreciones
mamarias de cuarterones clinica-
mente sanos, pueden albergar mar-
cadores genéticos de diversos gru-
pos bacterianos que en su amplia
mayorfa, no han sido asociados con
mastitis.

Estas observaciones han dado lugar
al concepto de Microbiota Comensal
Mamaria, cuyas propiedades ecolégi-
cas pueden tener importantes impli-
caciones para la mejor compren-
sion de la patogénesis, el desarrollo
de nuevos productos profilacticos
y terapéuticos, asi como ser una
alternativa a los medicamentos anti-
microbianos.

Los estudios realizados hasta hoy
suponen que la diversidad 6ptima de
microbiota mamaria estd asociada
con la homeostasis inmune, mien-
tras que la microbiota de cuartero-

nes con mastitis (0 con un historial
de mastitis), es considerablemente
menos diversa.

No se sabe todavia si la disrupcion
de la diversidad de microbiota de la
ubre (disbiosis) tiene cierto papel en
la determinacion de la susceptibili-
dad a la mastitis.

Ademas, poco se sabe de las con-
tribuciones de varios factores bidti-
cos y abidticos en la formacién de
microbiota de ubres en su conjunto
(Derakhshani et al.2018)8.

Para tener una visién amplia y real
del papel que juegan los elementos
microbianos en la génesis de las
infecciones, hemos de partir des-
de un enfoque general hacia un
analisis restringido y asi evitar una
vision estrecha de un determinado
sistema microecoldgico. Los diferen-
tes nichos de la glandula (apice del
pezdn, canal del pezdn, y secrecio-
nes mamarias), estadn interconecta-
dos como un ecosistema microbiano
altamente dinamico.

Utilizando las expresiones nuevas
para ayudar a conocer los nuevos
parametros que han entrado en jue-

“Un hombre no puede pisar dos
veces el mismo rio, porque el rio
no va a ser el mismo rio y ni el
hombre, el mismo hombre.”

go, por sf solo no ayudan a cambiar
la vision clasica, incluso, en ciertos
casos, puede provocar rechazo por
no coincidir con los datos habitual-
mente en uso.

El Proyecto de Microbioma de la
Tierra (EMP*) para procesar la diver-
sidad y el potencial funcional de
200.000 muestras ambientales,
aproximadamente, en una primera
vision parecié tan enorme y ambi-
cioso, que al principio fue tachado
de pura locura'®, sin embargo, este
proyecto ya esta en marcha.

Este proyecto es un amplio esfuerzo
de colaboracién, que intenta carac-
terizar la diversidad de la vida micro-
biana en el planeta, tanto desde el
punto de vista taxondmico como
funcional.

Ahora bien, acercandonos a las
explotaciones ganaderas, donde se
suele realizar la actividad de produc-
Cién con la presencia de ganado vy el
personal responsable de llevar aca-
bo el manejo, podemos considerar
ya la presencia de micobioma en los
individuos, en los animales y en el
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Figura 1. Mastitis clinica y subclinica, punto de iceberg (Disbiosis)

ambiente y sospechar de la posibili-
dad que pueden interactuar entre sf

Hay que tener presente el carac-
ter dinamico de la microbiota, tanto
desde el punto de vista numérico,
como de composicién en cuanto a
las especies presentes.

Segun los calculos especulativos,
cada vaca podria albergar mas de
10" (mil billones) de microorganis-
mos en su rumen?>°

Estos microorganismos abarcan a
bacterias, protozoarios y hongos.

La poblacién de microorganismos
estd en constante cambio debido
a muchos factores, entre ellos la
divisién y la eliminacion. Esto nos
recuerda la cita de Heraclito:

“Un hombre no puede bafiarse dos
veces el mismo rio, porque el rio no
va a ser el mismo rio y ni el hombre,
el mismo hombre.”

Todos los fendmenos que ocurren
en la naturaleza estan en constante
movimiento y cambio.

Aungue el microbioma del hombre
en un principio nos suele recordar el
microbioma intestinal, sin embargo
no hay que olvidar que hay microbio-
tas en el estdmago, eséfago, cavidad
oral, cabello, fosas nasales, piel, apa-
rato reproductor, etc.

Lo mismo ocurre con las vacas leche-
ras. Sin embargo, aqui, el microbio-
ma del rumen y el microbioma de las
ubres revisten mayor importancia y
estan mas estudiados.

Las bacterias presentes en la leche
en la especie humana constituyen
el microbioma de leche humana.
Tanto el trabajo tradicional de culti-
vo bacterioldgico, como los estudios
recientes con la deteccién molecular
del DNA bacteriano, han llegado a
la misma conclusion: el microbioma
de la leche consiste mayormente
en Estafilococos comensales como
Staphylococcus epidermidis, y Estrep-
tococos. La prevalencia de otros gru-
pos de bacterias, como Lactobacilos,
varia bastante mientras la prevalen-
cia de Bifidobacterias es normalmen-
te baja. (Ver también Fig. 3A).

Actualmente, se ha aceptado al
microbioma de la leche humana
como parte de un estado fisiolégico
normal con sugerencia de potencia-
les efectos benéficos'®.

Se ha observado que algunas bac-
terias intestinales pueden también

El desplazamiento de ciertas bacte-
rias desde el intestino a la glandula
mamaria, la llamada translocacion
bacteriana, ocurre sin provocar sep-
sis. Se cree que la migracion de estas

bacterias ocurre dentro de células
derivadas del intestino (posibles
fagocitos mononucleares)®.

En las vacas, aunque los estudios no
han logrado confirmar el desplaza-
miento de bacterias intestinales a las
secreciones mamarias, sin embargo
sostienen gue existe una ruta entero
mamaria para ciertos componentes
bacterianos durante la lactacion®.

También en el ganado bovino hay
trabajos sobre cepas de bacterias de

de colonizacion del tejido mamario y
sus propiedades inmunomodulado-
ras. La finalidad es encontrar cepas
que puedan competir con bacterias
patégenas e impedir su colonizacién
y asi ejercer efectos benéficos pro-
longados™1°,

En las vacas, la comunidad bacteria-
na de las ubres cambia en relacion
al historial de mastitis de un animal;
los cuarterones sanos y los que han
sufrido mastitis demuestran perfi-
les taxonémicos divergentes, lo que
podria tener aplicacion para el desa-
rrollo de técnicas de diagndstico del
estado de salud mamaria“.

Los avances en el estudio de Ia
patogénesis de la mastitis bovina, sin
lugar a dudas, van a tener una reper-
cusion importante en la prevencion,
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Figura 2. Principales factores implicados en mastitis bovina.

diagnostico y control de la mastitis
bovina.

La mastitis se suele clasificar segun
la intensidad de la respuesta infla-
matoria. Se considera mastitis clinica
cuando la leche o la ubre tienen un
aspecto anormal visible.

Cuando la leche tiene una apariencia
normal, pero el nimero de células
somaticas en la leche supera niveles
normales, se habla de mastitis sub-
clinica.

Anteriormente, segln la costumbre,
la leche que tenia un aspecto normal
y menos de 100.000 células soma-
ticas/ml y que resultaba negativa
en cultivo bacterioldgico aerobio, se
consideraba sana e incluso “estéril”.

La aplicacion de nuevas técnicas (téc-
nicas de secuenciaciéon) a las mues-
tras de leche negativas en cultivo
bacterioldgico, han dado lugar a la
deteccidon de nuevas bacterias no
identificadas previamente.

Las investigaciones indican que la
leche sana contiene DNA de bac-
terias que no se asociaban con la
leche previamente. Se puede citar,
entre otras, a miembros de la familia
Lachnospiraceae y géneros Faecali-
bacterium 'y Enhydrobacter.

El concepto de la microbiota esta
interrogado debido a la fisiologia
de la glandula mamaria y a la baja
concentracion de bacterias viables
0 DNA bacteriana, en las muestras
de leche recogidas de glandulas con
apariencia saludable.

La microbiota es mas abundante,
pero menos diversa, en los cuar-
terones que tienen inflamacién o
un historial de inflamacion. Muchos
tipos de bacterias que previamente
no han sido asociadas con la leche
0 mastitis pueden ser dianas para
futuras investigaciones de microbio-
ta de leche’.

A medida que crece el interés en
nuevos terapéuticos para la mas-
titis bovina, se ve la necesidad de
tener un mejor conocimiento de los
factores que pueden influenciar la
homeostasis mamaria.

La microbiota comensal de los distin-
tos nichos de las ubres (pezén, apice
del pezén y conducto de los pezo-
nes) y el ecosistema intramamario,
pueden modular la susceptibilidad
de una vaca a la mastitis por medio
del contacto directo microorganis-
mo-microorganismo (diafonia -cross
talk), estimulacién indirecta de la
inmunidad o por ambas vias®.

Aunqgue el conocimiento actual del
ecosistema microbiano de ubres
estd en su infancia, se supone que
la diversidad optima de la micro-
biota intramamaria, compuesto con
un equilibrio sano entre los grupos
bacterianos comensales y oportu-
nistas, es fundamental para el man-
tenimiento del equilibrio entre las
respuestas pro y antinflamatorias y
por tanto, el mantenimiento de la
homeostasis.

El estado fisioldgico de la vaca, las
caracteristicas anatdmicas de las

ubres, los rasgos genéticos asocia-
dos con la capacidad de la respues-
ta inmune y factores ambientales
pueden alterar la composicién de la
microbiota de la ubre.

Se requiere un gran esfuerzo para
descifrar los mecanismos potencia-
les por cuya intervencion, las micro-
biotas de varios compartimentos de
la ubre interactian entre si, con
bacterias patégenas y con el sistema
inmune.

Hay cada vez mas evidencias de
que la incidencia de mastitis clinica
esta asociada con el descenso de la
diversidad y la composicion alterada
(disbiosis) de la microbiota intrama-
maria.

Los patdgenos que provocan masti-
tis tienen varios factores de virulen-
Cia que les hace capaces de colo-
nizar la ubre. Como consecuencia,
después de la colonizacion inicial, los
patégenos pueden sobrecrecer en
el ecosistema de la ubre y reducir su
microbiota comensal.

La dominancia de una bacteria pato-
gena dentro del ecosistema de la
ubre normalmente no persiste y se
resuelve de forma espontanea, sea
por la actividad de células del siste-
ma inmune y el despeje por medio
de ordefio regular o bien con la ayu-
da de intervenciones terapéuticas.

La resolucion de la respuesta infla-
matoria inducida por bacterias pato-
genas, es seguida de una sucesion
de bacterias que pueden resultar en
la recuperacién total de comensales
perdidos. La recuperacion parcial de
especies perdidas conduce al desa-
rrollo de un estado degradado de
microbiota.

El grado de recuperacion de las
bacterias comensales, depende del
espectro de actividad de los antibio-
ticos utilizados para el tratamiento
de mastitis. Pero también depende
mucho de los factores de virulen-
cia de los patdgenos invasivos. Las
caracteristicas de virulencia, como la
formacién de biofilm y la capacidad
de internalizacion de las células epi-
teliales mamarias, hace posible que
ciertas bacterias patdgenas ocupan
distintos nichos de la ubre durante
extensos intervalos de tiempo y de
esta forma, suprimen el crecimiento
de bacterias comensales®.



Los biofilms se definen como comu-
nidades de microorganismos que
crecen embebidos en una matriz de
exopolisacaridos y adheridos a una
superficie inerte o un tejido vivo. El
crecimiento en biofilms represen-
ta la forma habitual de crecimiento
de las bacterias en la naturaleza®.
Los exopolisacaridos son polimeros
secretados por microorganismos a
Su entorno.

La disminucion de bacterias comen-
sales puede tener efectos perjudicia-
les sobre la homeostasis, estabilidad
y resistencia a la mastitis.

Las bacterias comensales pueden
resistir la colonizacién de patdge-
nos exdgenos e inhibir el sobrecre-
cimiento de oportunistas existentes
por medio de varios mecanismos,
incluyendo competencia metabdlica
en cuanto a recursos nutritivos limi-
tantes, produccion de péptidos inhi-
bidores (bacteriocinas), alterando
las condiciones de ecosistema para
desfavorecer el crecimiento de pato-
genos (disminucion de pH), la com-
peticion por los sitios de adherencia
de las células epiteliales y regulando
las respuestas pro y antinflamatoria
del huésped.

Por lo tanto, la recuperaciéon parcial
de bacterias comensales después de
una infeccion mamaria o tratamiento
antibidtico puede facilitar tanto una
nueva infeccién como la recurrencia
de infecciones persistentes.

Recientemente se habla del papel
crucial de los microbiomas de rumen

y colon en las enfermedades intesti-
nales y extraintestinales.

Se ha demostrado que tanto el
microbioma de rumen, como el de
colon, tienen impacto sobre la fisio-
logia, metabolismo y la funciéon inmu-
ne, confiriendo resistencia directa
e indirecta (inmunomediada) contra
patégenos entéricos.

La ruptura de microbiomas de
rumen y colon o la disbiosis - que se
refiere a un desequilibrio anormal
de los miembros benéficos y pro-
tectores en relacion a los miembros
oportunistas de la microbiota - ha
sido relacionado a varios trastor-
nos metabdlicos que ocurren, des-
de los inicios a mediados de lacta-
cion, como la acidosis subaguda de
rumen, el descenso de grasa de la
leche y el timpanismo.

La disbiosis de microbioma de colon
hace impacto sobre los metaboli-
tos y compuestos producidos por la
microbiota.

Estas moléculas repercuten en las
capacidades metabdlicas e inmuno-
|6gicas del huésped tanto dentro
como fuera del colén. Por ejemplo,
por medio de ruta enterohepatica
0 eje colono-cerebral, que de for-
ma retroactiva, hace impacto sobre
la diversidad y el comportamiento
de microbioma en el tracto digesti-
vo, y también influye potencialmen-
te sobre los microbiomas de otros
sitios, como el tracto vaginal y la
glandula mamaria, resultando en la
iniciacion o progresion de enferme-
dades infecciosas o inflamatorias en

estos sistemas como la mastitis( Kha-
fipour et al 2017)".

Las interacciones entre los miem-
bros comensales que ocupan dife-
rentes nichos ecolégicos de la ubre
(apice del pezdn, conducto del pezén
y la leche) tienen un papel crucial en
la composicion y las propiedades
funcionales del microbioma de la
glandula mamaria y gobiernan de
forma potencial la susceptibilidad de
la vaca lechera frente a la mastitis
infecciosa.

EL SISTEMA
INMUNE

El sistema inmune como es de espe-
rar, juega un papel importante en la
prevenciéon de infecciones mama-
rias. La funcién principal del siste-
ma inmune es prevenir la infeccion
bacteriana primaria de la glandula
mamaria, eliminar las infecciones
existentes y restaurar la funcion nor-
mal de la glandula.

La glandula mamaria utiliza una red
de factores fisicos, celulares y humo-
rales para proteger a la vaca frente a
los diferentes grupos de patégenos
gue provocan la mastitis’.

La mastitis de procedencia ambien-
tal es la forma mas comun y mas
costosa de control en las granjas
modernas. Puede producirse por un
amplio rango de especies bacteria-
nasy la clasificacion binaria de espe-
cies, como patdgenos o ambientales,
suele ser desorientadora, particular-
mente con respecto a Staphylococcus
aureus, Streptococcus uberis y espe-
cies de Streptococcus Spp. incluido
Streptococcus agalactiae.

El estiércol bovino, el ambiente inter-
no de naves y los pastos usados, son
las mayores fuentes de patégenos
de las mastitis, incluyendo E. coliy S.
uberis.

Un ciclo de transmisiéon por alimen-
tos contaminados con estiércol pue-
de ampliar y perpetuar la presencia
de tales patdgenos, incluidos Klebsie-
lla pneumoniae y S. agalactiae.

Debido a la presién social para redu-
cir el recurso a los antibidticos como
instrumento de control de mastitis,
en el manejo de la mastitis de ori-
gen ambiental se ha de recurrir,
cada vez mas, a la prevencion que el
tratamiento. Esto requiere la reduc-
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cion de la exposicion ambiental por
medio del control de la cama, del
pasto, el manejo preordefio, asi
como el refuerzo de la respuesta del
huésped al desaffo bacteriano.

Existen vacunas eficaces para reducir
el impacto de la mastitis por colifor-
mes, pero el desarrollo de vacunas
frente a mastitis por bacterias Gram
positivas no ha progresado mucho.

Medios mas adecuados para la
identificacion de agentes causales y
averiguar la pauta de transmision,
pueden contribuir a que el uso de
antibidticos y la aplicacion de medi-
das de control tengan un enfoque
mas acertado?.

Los componentes inmunes, celula-
res y humorales, asociados a la glan-
dula mamaria también juegan un
papel importante en la proteccion
de la glandula frente a los agentes
infecciosos®.

Hemos de recordar que el epitelio de
la glandula mamaria no es un epitelio
MUCOSO.

SUPERFICIE MUCOSA

Una superficie mucosa, colonizada
por poblaciones bacterianas, des-
pliega distintos mecanismos protec-
tores. Dentro del epitelio columnar

simple, las células caliciformes secre-
tan el mucus que cubre la superficie.

Las células caliciformes son célu-
las epiteliales especializadas o
“glandulas unicelulares” secretoras
de mucus, presentes en los revesti-
mientos epiteliales de las mucosas
de Ias vias respiratorias y del apara-
to digestivo. Las células caliciformes
también secretan proteinas antimi-
crobianas, quimiocinas y citocinas,
que demuestran funciones en la
inmunidad innata, mas alla del man-
tenimiento de una barrera.

Las capas internas y externas de
mucus retienen altas concentracio-
nes de IgA secretora y péptidos anti-
microbianos de huésped secretados
por células epiteliales o células espe-
cializadas, como las células de Pane-
th. Las células M transportan antige-
nos de lumen intestinal a las células
dendriticas de la zona inferior.

Las células M (o células Microfold),
asociadas al tejido linfoide del tubo
digestivo, captan los microorganis-
mos en la luz intestinal y los trans-
portan a través de la pared intestinal
hasta lamina propia, donde puede
tener lugar la interaccion con células
inmunitarias®’.

Las células plasmaticas secretan IgA.
Las células Ty B estan presentes en
la lamina propia y algunas estan aso-

ciadas en las formaciones linfoides
pertenecientes a la mucosa'.

SUPERFICIE DESPROVISTA
DE MUCOSA

El epitelio de la glandula mamaria
esta desprovisto de mucosa y la
leche de vaca contiene bajas con-
centraciones de IgG. Se pueden ver
pocos macréfagos y neutrdfilos en
el lumen, pero cuando hay una infla-
macion, los neutroéfilos se rednen en
masa.

Las bacterias intrusas seran detec-
tadas por el epitelio, compuesto por
células epiteliales y células dendriti-
cas intraepiteliales.

Las células dendriticas son un tipo
de células especializadas, caracteris-
ticas del sistema inmunitario de los
mamiferos. Aunque forman parte de
la inmunidad innata, siendo capaces
de fagocitar patégenos, su funcion
principal es procesar material anti-
génico.

Los macréfagos y células T estan
presentes en la lamina propia, pero
formaciones linfoides organizadas
no estan presentes en las glandulas
sanas.

Ciertos investigadores no estan con-
vencidos con la hipotesis de la micro-



bioma mamario, debido en parte a
su incompatibilidad con los cono-
cimientos actuales de los sistemas
inmune innato y adaptativo'.

Algunos estudios han demostrado
que la comunidad bacteriana de las
ubres varfa en funcién del historial
de mastitis del animal, aparte del
episodio de infeccion. Puesto que
los cuarterones sanos y los que ya
han desarrollado mastitis muestran
perfiles taxondmicos divergentes,
que pueden ser separados en dos
grupos, esto puede servir como un
instrumento diagnostico con el fin de
verificar la salud mamaria®?.

Aungue el mecanismo de accion de
la microbiota de la glandula mama-
ria no esta del todo claro, hay cier-
tos trabajos que indican que tiene
algln papel inmunomodulador. Se
creen que el uso de bacterias de aci-
do lactico puede ser una alternativa
efectiva en la prevencion de mastitis
durante el secado.

En los animales inoculados en el
periodo del secado por via intra-
mamaria con bacterias de 4acido
lactico se han visto la estimulacion
de defensas locales y sistémicas 4.
Estos informes necesitan confirma-
ciéon y no hay que juzgar de forma
apresurada su eficacia clinica.

También se ha investigado la micro-
biota del calostro para verificar la

diversidad bacteriana y su asociacion
con la mastitis clinica en la lactacién
temprana.

Segun algunos estudios, el microbio-
ma del calostro de vacas primiparas
difiere del de las vacas multiparas y
acoge algunas diversidades y mar-
cadores taxonomicos de la salud de
glandula mamaria que son, Unica-
mente, especificos de vacas prime-
rizas'.

UN NUEVO
ENFOQUE PARA
EL CONTROLY
PREVENCION

Una mirada a las distintas bacterias
que componen las diversas micro-
biotas en los distintos nichos ecolo-
gicos, de vacas lecheras en general
y en las ubres en particular, puede
cambiar la percepcion clasica que se
suele tener de la situacion sanitaria
de una granja y las medidas reco-
mendables para la solucién de los
problemas, como el uso de antibio-
ticos y la mejora de las condiciones
higiénicas (Fig.4).

Conviene revisar los factores pre-
disponentes de la mastitis bovina y
repasar brevemente los pasos que,
de forma clasica o tradicional,

solfan dar para una prevencion eficaz
antes de ver si puede haber posibles
vias de maodificacion.

El plano clasico de control de masti-
tis todavia en uso comprende varios
puntos ® @2en:;

* Tratamientoy registro de los casos
clinicos de mastitis.

e Desinfeccion de pezones después
de ordefio.

¢ Tratamiento durante el secado.
e Eliminacién de casos crénicos.

* Mantenimiento eficaz del equipo
de ordefio.

Aungue en la practica se suele utili-
zar programas con estos o parecidos
rasgos, sin embargo, esto no indica
gue una vez establecido el plan todo
va funcionar de una forma ideal y
exitosa.

En cuanto a un buen manejo para
el control de mastitis, hay también
consejos para prevenir infecciones
en momentos criticos como:

* Vigilancia de las vacas primerizas
un mes antes y un mes después
del parto, manteniéndolas en un
ambiente limpio antes, durante y
después del parto.

e Limpieza a fondo del drea desti-
nada al parto antes de entrada de
las vacas.




* Alojamiento de vacas de libre pas-
to con suficiente antelacion para
evitar un estrés excesivo.

* Separacion de las vacas tratadas
del resto del grupo y su ordefio
al final, aplicando medidas higié-
nicas.

* Aplicacion de medidas higiénicas
rigurosas, como disposicién per-
manente de cama limpia e higiene
de las ubres cuando hay retencién
de secundinas, partos con disto-
cia...etc. Sin olvidar otras medidas
basicas y de sentido comun © @

Los géneros bacterianos patégenos
mas comunes aislados por cultivo de
muestras de leche de mamitis han
sido Staphylococcus, Enterobacter y
Streptococcus. Aunque las especies
implicadas son mucho mas nume-
rosas.

Las siguientes bacterias reflejan una
colecciéon de patdgenos de masti-
tis; The Mastitis Pathogen Culture
Collection (MPCC)>2.

Corynebacterium spp., Escherichia
coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp.,
Nocardia, Staphylococcus aureus, Sta-
phylococcus hyicus, Staphylococcus
spp. (coagulasa negativas), Streptococ-
cus uberis, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus canis, Streptococcus dys-
galactiae, Streptococcus spp., Truepere-
lla pyogenes.

Cabe recordar de paso los llamados
Estafilococos coagulasa negativos que

se estan convirtiendo en patégenos
predominantes en muchos paises.

La expresion Estafilococos no aureus;
Non-aureus staphylococci (NAS), es
sinbnimo de este grupo que estan
en el enfoque de nuevas investiga-
ciones®.

Tradicionalmente, la glandula mama-
ria antes del primer parto, la pro-
duccion de calostro y el inicio de la
secrecion de leche solia conside-
rarse estéril. Después del comienzo
de la secrecion de leche, la glandula
se convertirfa funcionalmente en un
sistema abierto, con conexion direc-
ta al medio ambiente. Sin embargo,
como hemos visto, actualmente se
habla de una comunidad natural de
bacterias de la glandula mamaria: la
microbiota. (Fig.4).

Las vacas con mastitis clinica tienen
cambios mas ostensibles en el ren-
dimiento de leche y su composicién
que las vacas con mastitis subclinica.

Las alteraciones en la composicion
de la leche asociadas con las mastitis
se deben a varios factores que inclu-
yen la sintesis y secrecion deteriora-
da de leche, degeneracion y necrosis
de células epiteliales de la glandula
y el transporte de sustancias de la
sangre a la leche y viceversa.

Los cambios mas notables asocia-
dos con mastitis son el descenso de
concentraciones de grasa, lactosa,
caseina, y calcio y aumento de con-

centraciones de albumina, sodio vy
cloruro.

Las concentraciones de lipasas, pro-
teasas, oxidasas y plasminogeno
(profibrinolisina) aumentan, lo que
puede de forma adversa perjudicar
la estabilidad y sabor de la leche y
productos lacteos procesados.

Ademas, en vacas con mastitis se
han detectado factores que no estan
presentes normalmente en la leche
tales como mediadores inflamato-
rios, enterotoxinas y endotoxinas
bacterianas.

Desde la perspectiva de industria
lactea, la mastitis disminuye la con-
centracion de componentes desea-
bles y aumenta la concentracion de
componentes no deseables. Todo
esto afecta el sabor y la vida util de
producto?.

Los microorganismos que con mas
frecuencia provocan mastitis se sue-
len dividir en dos categorias amplias:

a. Microorganismos patégenos que
se pueden transmitir de una vaca
a otray en primer lugar durante el
proceso de ordefio

b. Microorganismos patégenos
ambientales que se encuentran
en todo el habitat de vacas leche-
ras.



MASTITIS CONTAGIOSA

Los microorganismos que provocan
mastitis contagiosa incluyen, en pri-
mer lugar a Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae y Mycoplas-
ma bovis. Otras especies de Myco-
plasma se citan cada vez mas como
patégenos importantes de mastitis
contagiosa.

La primera fuente de estos microor-
ganismos es la ubre de vacas afecta-
das. Las caracteristicas mas impor-
tantes de granjas con problema de
mastitis infecciosa son las siguientes:

* Alta prevalencia de infeccién intra-
mamaria durante la lactacion.

e Recuento alto de células somati-
cas en leche de tanque.

* Infeccion de larga duracion.

e La mastitis clinica normalmente
tiene una baja incidencia. La infec-
cidn es frecuentemente subclinica.

* La prevalencia de la infeccion es
baja durante el periodo seco

MASTITIS AMBIENTAL

La mastitis ambiental estd provoca-
da en un primer lugar por Estrep-
tococos ambientales (Streptococcus
dysgalactiae subsp. dysgalactiae), y
coliformes (Escherichia coliy especies
de Klebsiella).

Las caracteristicas de
ambiental incluyen:

mastitis

* Baja prevalencia durante la lacta-
cion

* Bajo recuento de células somati-
cas en leche de tanque

* Infeccion de corta duracién

* Alta prevalencia durante el secado

e Muchos casos resultan en mastitis
clinica

CONTROL DE
MASTITIS EN
UNA POBLACION
BOVINA

Para poder abordar de una forma
practica el control de mastitis tene-
mos que prescindir de conceptos
clasicos temporalmente sin restar su
importancia como ayuda eficaz para
el control.

En una poblacién o granja bovina la
proporcion mas importante de las
infecciones ocurren de forma sub-
clinica y la forma clinica se presenta
en pocas ocasiones, o que ha dado
lugar a considerar el caso clinico
como la punta del iceberg (Fig.1).

No cabe duda de que. en la apari-

cion de mastitis influyen numerosos
factores (fig. 2). En una situacion
dada, algunos de estos factores se
pueden controlar, otros son para
reflexionar. El manejo de posibles
vehiculos de contagio, control de
utensilios de ordefio, higiene de
personal, contaminacion del medio
ambiente, el suelo, el agua... son fac-
tores importantes que hay que tener
en cuenta.

Una mirada de paso para evaluar la
importancia de fuentes de contagio
puede ser Util para disefiar el siste-
ma de control y sopesar la enverga-
dura con que estamos enfrentados.
Echando un vistazo a las distintas
microbiotas del hombre, que es el
que maneja el ordefio directamen-
te, a las distintas microbiotas de la
propia vaca y considerando otros
factores, como son elementos de
ecosistema donde se localiza la gran-
ja, presencia de animales de otras
especies, presencia de insectos, etc.,
vemos en que medio inmenso se ha
de llevar a cabo el control de masti-
tis.(Ver Fig. 3A, Fig. 3B, Fig. 4).

No se incluyen los agentes de zoo-
nosis, ni otras bacterias patégenas
que pueden estar involucradas en
ciertos casos.

MICROBIOMAS NORMALES,
EL UNIVERSO SILENCIOSO

Exponer el amplio universo de com-
ponentes de un microbioma normal
no significa abrir la caja de Pandora,
puesto que no se trata de bacte-
rias patdgenas en sentido estricto,
sino mas bien de elementos que tie-
nen un papel principal en conseguir
el bienestar animal y el estado de
homeostasis.

Las graficas siguientes exponen los
principales microbiomas que inte-
ractUan a nivel de las granjas bovinas

A. Microbiota del hombre. Fig-3 Ay
Fig-3 B

B. Microbiota de vaca. Fig.4

Conviene citar de paso que no se
han tratado datos homogéneos
puesto que se ha utilizado términos
taxondmicos diferentes, filas, fami-
lias, géneros, especies, etc.

Hay motivos practicos para este
tema. Primero no enfrentar las ter-
minologias tradicionales con mas
recientes. En segundo lugar, para
evitar nombrar decenas o cientos de
bacterias e ciertos casos, y por Ulti-
mo optar por reflejar nombres que
suenan mas familiares en la practica
diaria.

La filogenia de las bacterias se desa-
rrolla en la actualidad a partir de la
elaboracion de arboles filogenéticos
moleculares, especialmente basados
en el ARN ribosomal, pero también
sobre la base de proteinas (proteo-
ma) y genes (genoma). Se reflejan
como ejemplo, los rasgos mas basi-
cos de la taxonomia bacteriana para
una lectura mas fluida (Tabla 1).

Para aclarar dudas respecto a nom-
bres de bacterias, su taxonomia y
mas descripcién consultar literatura
especializada*. Las bacterias refleja-
das en la descripcion de las graficas
se incluyen soélo como ejemplo del
amplio espectro de componentes de
una determinada microbiota.

La abreviacion sp. (spp. En plural)
utilizada después de epiteto genéri-
co, indica la especie, bien porque se
desconoce o porque todavia no ha
sido identificada.




O Figura 3A. Microbiota del hombre. Fuente de datos*.
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Microbiota normal de
oido externo:

Estafilococos coagulasa nega-
tivo

Difteroides
Pseudomonas spp.

Enterobacteriaceae (ocasional)

Microbiota normal de la
conjuntiva:

Estafilococos coagulasa nega-
tivas

Haemophilus spp.
Staphylococcus aureus

Estreptococos (varias especies)

Homo Sapiens

Microbiota normal de la
nariz:

Estafilococos coagulasa nega-
tivo

Streptococcus viridans
Staphylococcus aureus
Neisseria spp.
Haemophilus spp.

Streptococcus pneumoniae
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Microbiota normal de
boca y oro faringe:

Streptococcus viridans

Estafilococos coagulasa nega-
tivo

Veillonella spp.
Fusobacterium spp.
Treponema spp.
Porphyromonas spp.

Neisseria spp. y Branhamella
catarrhalis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus hemoliticos (no

‘ grupo A).

Candida spp.
Haemophilus spp.
Diphteroids
Actinomyces spp.
Eikenella corrodens

Staphylococcus aureus

piel:

Estafilococos coagulasa nega-
tivo

Difteroides (incluido Propiono-
bacterium acnes)

Staphylococcus aureus
Estreptococos varias especies
Bacillus spp.

Malassezia furfur

Candida spp.

Mycobacterium spp. (Ocasional)

Microbiota normal de la

Microbiota normal del
intestino grueso:

1. Bacteroides spp.

2. Fusobacterium spp.

3. Clostridium spp.

4. Peptostreptococcus spp.

5. E coli

6. Klebsiella spp.

7. Proteus spp.

8. Lactobacillus spp.

9. Enterococos

10. Streptococcus (varias especies)
11. Pseudomonas spp.

12. Acinetobacter spp.

13. Estafilococos coagulasa negativo
14. Staphylococcus aureus

15. Mycobacterium spp.

16. Actinomyces spp.

Microbiota normal del
estomago:

Streptococcus

RN

2. Staphylococcus
3. Lactobacillus
4

Peptostreptococcus

Microbiota normal de la
uretra:

—

Estafilococos coagulasa nega-
tivo

2. Difteroides
3. Estreptococos (varias especies)
4. Mycobacterium spp.

5. Bacteroides spp. y Fusobacterium
spp.
Peptostreptococcus spp.

o

7. Para microbioma urogenital mas
detallado en el hombre consul-
tar literatura especializada.

Microbiota
mamaria:

Microbiota de leche materna en

mujeres sanas.

Fuentes de datos*'®:
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Lactococcus spp.
Leuconostoc spp.
Weisella spp.
Enterococcus spp.
Propionibacterium spp.

Lactobacillus spp.
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Bifidobacterium spp.

1 Microbiota de
intestino delgado

Lactobacillus spp.

—

Bacteroides spp.
Clostridium spp.

Enterococos

i > W N

Enterobacteriaceae?

¥

25
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Boca, faringe, sistema respiratorio:
600 especies

Piel: 1.000 especies

Estomago: 25 especies

Intestinos: 500-1.000 especies

Tracto urogenital: 60 especies

Microbioma del
hombre

Figura 3B. El niUmero de diferentes
especies que constituyen una
comunidad bacteriana representa la
variedad de bacterias involucradas,
también puede oscilar en funcion
de distintos factores (microbioma).
El nimero de bacterias en

una comunidad (aproximativo)
representa la importancia numérica
de la comunidad (microbiota)

sin importar las especies
constituyentes®.



Tabla 1. Rango o niveles taxonémicos en orden ascendente.

‘ Sufijos de rango

Rango o nivel ‘ Ejemplo
Especies E.coli
Genero Escherichia (ae)
Familia Enterobacteriaceae (aceae)
Orden Enteroacteriales (ales)
27
Clase y- Proteobacteria (ia)
Filo (Divisién) Proteobacteria ver notas*
Dominio (Reino, Taxon) Bacteria

* Notas: El filo no lleva cédigo bacteriolégico, la comunidad cientifica sin embargo utiliza el plural
de tipo género normalmente con la excepcién de Firmicutes, Cyanobacteria y Proteobacteria

cuvos nombres no proceden de nombre de género®’.
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, 1 Microbioma normal va

Se ha recurrido a diferentes fuentes para reflejar un listado relativamente
representativo, aungue no sea muy exacto.

* Microbioma vaginal post parto
de vacas sanas'

Lactobacillus sakei subsp. (Domi-
nante en vacas sanas)

Weissella koreensis. (Dominante
en vacas sanas)

Bacteroides spp.

Fusobacterium spp.
Enterococcus spp.

Prevotella spp.

Clostridium perfringens (cepas)

Escherichia coli

¢ Vacas sanas®*

- Streptobacillus spp.

- Aggregatibacteria spp.

Phocoenobacter spp.

Sediminicola spp.

Sporobacter spp.

Vacas sanas tratadas para sincro-
nizacion de estero (filos)?:

Firmicutes

Tenericutes

Proteobacteria

Bacteriodetes

Actinobacteria

Spirochaetae

Microbioma normal de
rumen?

Bacterias fibroliticas(familias):

- Lachnospiraceae

- Eubacteriaceae

- Prevotellaceae

- Fibrobacteraceae
Bacterias metanogenas:
- Metanobacteriaceae

Otras bacterias:

Pasteurellaceae

Desulfovibrionaceae

Coriobacteriaceae

Spirochaetaceae

Helicobacteraceae

Veillonellaceae

Lactobacillaceae

Figura 4. Microbiota de vaca. Solo se detallan los nichos ecolégicos mas importantes.



3Microbioma normal de la glandula mamaria?®

Microbiota
del
calostro:

Microbiota
dela
leche:

Microbioma
del canal
del pezén

Microbiota
del apice
del pezén

Firmicutes

Staphylococcus
Lachnospiraceae
Ruminococcaceae
Enterococcus
Clostridiales

Firmicutes

Staphylococcus
Streptococcus
Lachnospiraceae
Ruminococcaceae
Enterococcus
Clostridiales
Aerococcus

Firmicutes

Staphylococcus
Lachnospiraceae
Ruminococcaceae
Planococcaceae
Clostridiales
Aerococcus

Firmicutes

Staphylococcus
Lachnospiraceae
Ruminococcus
Aerococcus
Facklamia
Lactobacillaceae
Clostridiales

Bacteroidetes

e Prevotella

e Bacteroidales

e Flavobacteriaceae
* Sphingobacterium

Bacteroidetes

e Prevotella

e Bacteroidales

e Flavobacteriaceae
* Sphingobacterium

Bacteroidetes
e Flavobacteriaceae
e Bacteroidales
* Sphingobacterium

Bacteroidetes

* Bacteroidaceae

* Prevotellaceae

* Sphingobacterium

Proteobacteria

e Acinetobacteria

e Pseudomonas

* Stenotrophomonas
* Alcaligenaceae

Proteobacteria

e Acinetobacteria

e Pseudomonas

* Stenotrophomonas

Proteobacteria
e Acinetobacter
e Pseudomonas
* Stenotrophomonas
* Comamonas

Proteobacteria
* Sphingomonadaceae
e Pseudomonadaceae
* Enterobacter

Actinobacteria
* Corynebacterium
* Mycobacterium

Actinobacteria

* Corynebacterium
* Bifidobacterium

* Propionibacterium

Actinobacteria
* Corynebacterium
e Arthrobacter

Actinobacteria
* Corynebacterium
* Propionibacterium

Las principales fuentes de microbiota mamaria son el material de cama, el equipo de ordefio mecanico, las manos

de los operarios de ordefio, los insectos y la lactacién cruzada de terneros (cross suckling)?.

4Microbioma fecal*®

Todos los filos*

Bacterioidetes:

Proteobacteria:

Firmicutes:

4.
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Bacteria NA
Fibrobacteres
Verrucomicrobia
Marinilabiaceae
Flavobacteriaceae
Rhodothermaceae
Deltaproteobacteria NA
Rikettsiales NA

Desulfuromonada-
cege

. Pasteuriaceae

Bacillales NA

Termoactinomyceta-
ceae

Planococca

Planctomycetes
Spirochaetes
Lentisphaerae
Bacterioidetes NA
Prevotellaceae
Rikenellaceae
Neisseriaceae

Rodospirillaceae
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Proteobacteria NA

Lactobacillaceae
Streptococcaceae

Aerococcaceae

@ N o W

Penibacillaceae

9. Veillonellaceae

Cyanobacteria
Tenericutes
Actinobacteria
Bacterioidaceae

© N © o N

ceae

~

Desulfovibrionaceae
8. Succinivibrionaceae

9. Alcaligenaceae

10.Bacillaceae
11.Eubacteriaceae
12.Peptococcaceae
13.Firmicutes NA
14.Clostridiales NA

NA: not applicable (no corresponde en el caso)®*; *Aumenta su proporcion(%) de 1 a 12

Porphyromonada-

10.Proteobacteria
11.Bacterioidetes
12.Firmicutes

9. Bacterioidales NA

10.Acetobacteriaceae

11.Enterobacteriaceae

15.Clostridia NA
16.Clostridiaceae
17.Erysipelotrichaceae
18.Lachnospiraceae

19.Ruminococcaceae
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EL MICROBIOMA FECAL,

EL FACTOR IMPORTANTE
DE LA CONTAMINACION
AMBIENTAL

El microbioma fecal de bovinos juega
un papel importante en la salud y
productividad de animales sin olvi-
dar su importancia en la seguridad
alimentaria y eliminacién de paté-
genos.

Los miembros patdgenos de esta
comunidad microbiana como E. coli
0157:H7, Campylobacter jejuni, Sal-
monella spp., Leptospira interrogans,
Cryptosporidium  parvum pueden
suponer un serio riesgo para la salud
publica.

Las vacas estabuladas corren mas
riesgo de contraer mastitis ambiental
que las vacas en libertad. El estallido
de mastitis ambiental suele ocurrir
durante el verano, debido a una lluvia
abundante o por el tiempo muy calu-
roso que hace que las vacas se refu-
gien bajo la sombra de los arboles y
crean una zona muy contaminada.
Las fuentes de bacterias patégenas
ambientales pueden ser estiércol,
cama, pienso, polvo, barro y agua.

Los materiales usados como cama
pueden ser una fuente importante
de patégenos ambientes por su con-
tacto con las ubres.

La fluctuacion de la poblacién bacte-
riana en la cama depende de presen-
cia de nutrientes (contaminacion),
la humedad vy la temperatura. Las
materias inorganicas con humedad
reducida como arena o piedra caliza
molida, son mejores que el material
organico desmenuzado y cortado.

Generalmente la cama hecha de
material seco lleva menor ndmero
de patégenos. El ambiente mas cali-
do favorece el crecimiento de bacte-
rias, mientras las bajas temperaturas
lo reducen.

Los intentos de desinfeccion con
desinfectantes quimicos o cal (Ca0)
para reducir el nimero de los coli-
formes suelen ser poco practicos,
puesto que han de aplicarse con
frecuencia por no decir diariamente.
El reemplazo de la cama organica
en el tercio posterior de establo ha
sido Util reduciendo el contacto de
orificios mamarios con las bacterias
coliformes.

Los factores ambientales que pueden
favorecer el contacto de microorga-
nismos con las ubres son: hacina-
miento, ventilacidon pobre, recogida
inadecuada de estiércol, acceso a
charcos o terrenos lodosos, falta de
higiene en la sala de maternidad o
espacios destinados a parto y en
general la falta de limpieza y la mala
higiene de la granja®.

GRANJAS ECOLOGICAS

Las granjas ecoldgicas procuran evi-
tar las condiciones que provocan la
enfermedad. Las vacas estan mucho
mas tiempo en el pastizal y tratan de
evitar los tratamientos antibioticos®.

Cabe recordar las caracteristicas de
una granja ecolégica para centrarse
mejor en el tema de la importancia
de factores ambientales.

Aparte de las condiciones necesarias
para considerar a una granja como
de produccion ecoldgica o conven-
cional, lo que nos puede interesar,
es la gran diferencia que existe entre
estas dos formas de produccion.

Mientras que la leche ecoldgica tiene
que proceder de vacas gque nunca
hayan sido tratadas con antibidti-
cos, la leche convencional puede
proceder de vacas que han recibido
un tratamiento antibidtico y pasa-
do suficiente tiempo hasta no tener
ningun residuo de antibidtico en su
leche. Por tanto, no hay que confun-
dir la leche etiquetada como libre de
antibiéticos con la leche ecoldgica.

Los rumiantes, gracias a su peculiar
sistema digestivo, son capaces de
digerir materias altamente fibrosas
como la hierba. Una dieta basada en
granos, como el maiz, es demasiado
rica en almidones para el sistema
digestivo de la vaca. Este tipo de
dieta provoca problemas digestivos
como timpanismo, acidosis, ulcera-
cion y abscesos de rumen.

En el sistema de corrales ademas,
el tema del estiércol agrava este
problema, por estar la vaca la mayor
parte del tiempo de pie o tumbado
sobre el estiércol. Por lo que apar-
te de problemas digestivos, pueden
sufrir mastitis, procesos respirato-
rios, infecciones pédales y metritis.

El tratamiento convencional de todos
estos procesos se basa en los anti-
bidticos.

EL EFECTO DE
ANTIBIOTICOS EN LA
MICROBIOTA MAMARIA
BOVINA

La busqueda de una relaciéon armo-
nica de las poblaciones bacterianas
de distintos nichos microecoldgicos
con su huésped, estad abriendo el
camino para ver cémo se puede
conseguir un estado de salud y bien-
estar sin perjudicar la producciony la
calidad de vida del animal.

En realidad, se estd considerando
que las infecciones mamarias no son
meras infecciones por una bacte-
ria patégena, sino consecuencia de
una disbiosis poblacional. El uso no
justificado de antibidticos puede ser
un factor importante al perturbar
el mantenimiento requerido para la
homeostasis microbiana.

El uso metddico de antibidticos en
el secado en las vacas sin antece-
dente de mastitis, no parece aportar
ventaja alguna segun investigaciones
recientes, en comparacién con vacas
similares que no reciben antibidticos
en el secado®.

;QUE HACER?

Hemos de empezar con soluciones
que sean factibles para la mayoria de
las granjas, al mismo tiempo que van
apareciendo nuevas posibilidades de
mejora.

Cada granja tiene un perfil propio de
los microorganismos implicados en
mastitis.

Para determinar este perfil hay que
recurrir a un laboratorio con sufi-
ciente experiencia en el diagndstico y
determinacion los microorganismos
implicados.

El uso de medios de diagndstico mole-
cular no ha cambiado la verdadera
patobiologia de la mastitis o de los
microorganismos implicados, pero ha
contribuido a un diagndstico y manejo
mMas precisos a nivel de la granja™.

Las técnicas tradicionales de cultivo
bacterioldgico, de momento pue-
den ser Utiles para lograr un perfil
de microorganismos implicados en
patologias de mastitis en una granja
determinada. Los gastos a largo pla-
z0 pueden ser recompensados por
un control mas eficaz de la patologia



mamaria y una produccion de leche
con mejor calidad.

Se puede, con un sistema racional,
utilizar los antibidticos mas conve-
nientes y solamente optar por el uso
de antibidticos acertados que van a
funcionar con gran probabilidad de
ser eficaces, y no porgue son mera-
mente recomendados.

Conseguir un perfil acertado de
microorganismos que pueden ser
implicados en casos de mastitis por
mediacién de laboratorios, requiere
el envio de dos tipos de muestras
principalmente:

1. Muestras recogidas de casos indi-
viduales de mastitis a lo largo de
un periodo determinado (se pue-
den guardar las muestras en refri-
geracion y enviarlas juntas, previa
consulta con el laboratorio).

2. Muestras recogidas de leche de
tanque, utensilios de ordeno, vy
del ambiente, para evaluar entre
otros, la contaminacion ambiental.

Es imprescindible realizar pruebas
de sensibilidad a los antibidticos
(antibiograma) de bacterias patdge-
nas que se han aislado de muestras
remitidas.

Solo de una forma metddica y actua-
lizando la situacion de la granja, se
puede lograr un control relativamen-
te eficaz que perdure en el tiempo.

CASOS ESPECIALES

En ciertas ocasiones es imprescindi-
ble recurrir a métodos complemen-
tarios para el control de la mastitis
bovina. Como breve indicacion, se
puede tener en cuenta las siguientes
notas:

El estado VBNC de las
bacterias cultivables

Varios factores como la presién de
antibidticos, temperaturas altas o
bajas, inanicion (falta de nutrientes),
cloracién, cambio de pH y estrés oxi-
dativo pueden inducir en cualquier
bacteria su paso al estado Viable
Pero No Cultivable VBNC (por sus
siglas en inglés :Viable But Non-Cul-
turable). Los mecanismos especifi-
cos para la transicién de bacterias
al estado VBNC y su regresion a la
forma cultivable no parecen del todo
claros.

Se citan entre las bacterias que nos
pueden interesar la E.coli (E. coli
0157:H7), Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa®®.

Durante el proceso de infeccion,
muchos microorganismos patdge-
nos se esfuerzan por sobrevivir en el
sitio de infeccién en frente de otros
microorganismos que rivalizan con
ellos, y medicamentos antibacteria-
nos que pueden recibir para el trata-
miento. Estos factores pueden influir
en que los patdgenos entren en
el estado VBNC, haciéndolos meta-
bélicamente inactivos. Sin embargo,
bajo unas condiciones particulares
pueden volver a expresar sus rasgos
de virulencia.

El estado VBNC , una estrategia de
supervivencia adoptado por bacte-
rias, tiene implicaciones en muchos
campos, incluidos el control de
medio ambiente, y el manejo de
enfermedades infecciosas.

En una situacion compleja seria
necesaria una investigacion con el
uso conjunto de métodos de cultivo,
de diagndstico molecular y otras téc-
nicas complementarias para descar-
tar este fendmeno.

El uso de PCR en el diagnostico
de mastitis puede ser muy compli-

cado, puesto que el ADN de una
bacteria que haya sido eliminado
por mecanismos del sistema inmu-
ne sin haber causado ningun dafio,
puede considerarse como una sefial
de una infeccién intramamaria por
dicha bacteria. El recurso a las prue-
bas moleculares en el diagnéstico y
epidemiologia de mastitis requiere
considerar muchos factores y recu-
rrir a laboratorios especializados®®.

Las bacterias no
cultivables

Existen todavia muchas incédgnitas
respecto a la vida de las bacterias.
Los microbidlogos ambientales esti-
man que menos del 2% de las bac-
terias pueden cultivarse en el labo-
ratorio. ¢Por qué las condiciones de
cultivo in vitro no permiten el creci-
miento de todas las bacterias de una
muestra?®’.

Esto puede ser debido a la falta de
un nutriente necesario, a la toxici-
dad del propio medio de cultivo, 0 a
que otras bacterias presentes en la
muestra produzcan sustancias que
inhiben al microorganismo diana.

Otra de las razones de falta de creci-
miento /n vitro puede ser la ruptura
de las redes de citoquinas bacte-
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rianas®. Se piensa que las citoqui-
nas bacterianas son mediadores
de sefializacién bacteria-bacteria y
pueden ser particularmente impor-
tantes coordinando el crecimiento
de microorganismos en el biofilm
bacteriano.

Ademas, cada vez se es mas cons-
ciente de la magnitud con que las
bacterias patégenas en infecciones
mixtas se comunican entre sf y con
su huésped mamifero.

Los microorganismos de la micro-
biota normal del hombre han evo-
lucionado como un biofilm vy pue-
den depender el uno del otro para
la alimentacion, asi como asociar-
se para provocar la enfermedad en
sujetos susceptibles. La investigacion
in vitro de tales microorganismos ha
de tener en cuenta esta interdepen-
dencia.

Solo con la aparicion de biologia
molecular se han logrado técnicas
que permiten estudiar comunidades
bacterianas mixtas en su totalidad
sin sesgo por el cultivo. Lo que mas
frecuentemente se utiliza para la
determinacién de las bacterias, es la
secuenciacion de RNA de la pequefia
subunidad del ribosoma (165).

Las bacterias siguen su
camino

Las pruebas utilizadas para evaluar
la calidad de la leche, tanto el conta-
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je de las células somaticas como el
recuento de bacterias o Bactoscan?¥,
son de gran ayuda para evaluar tan-
to la existencia de mastitis infecciosa
como la higiene aplicada durante
el proceso de ordefio. Este Ultimo
puede reflejar la limpieza insuficiente
de equipo de ordefio, o prepara-
cioén inadecuada de las ubres antes
de ordefio. Puede indicar también
el nivel contaminacion de bacterias
patégenas ambientales.

Las bacterias no suelen crecer por
debajo de 5 grados centigrados en
la leche, sin embargo, con altas tem-
peraturas se multiplican en poco
tiempo y afectan las propiedades de
leche haciéndola inadecuada para
procesar y reduciendo su fecha de
caducidad.

El andlisis especifico de poblaciones
bacterianas que contribuyen al Bac-
toscan de la leche de tanque tam-
bién puede ayudar a identificar las
bacterias responsables de mastitis
en una granja determinada.

La contaminacién ambiental es, prin-
cipalmente, un problema de con-
taminacion fecal y es un indicador
de higiene inadecuada, produciendo
un recuento alto de Coliformes. Las
Pseudomonas, aungque no son de
origen entérico, también indican una
contaminacion ambiental. Se clasifi-
can como psicotrofas.

Determinar las bacterias en mues-
tras de leche del tanque puede ir

mucho mas lejos que un ensayo
de control, puede también determi-
nar muchos microorganismos que
revistan importancia para el control
de mastitis (Streptococcus uberis, Sta-
phylococcus aureus, Corynebacterium
bovis , Streptococcus dysgalactiae, My-
coplasma, etc.)

Las bacterias ambientales estan por
todas partes, el estiércol, el barro, el
aire, el agua, la piel, la cama, etc. Pue-
den contaminar e incluso producir
una seria infeccion. El control higié-
nico del equipo de ordefio mecanico
de forma regular es otro de los pun-
tos claves de prevencion.

DISCUSION

Existen innumerables articulos vy
estudios dirigidos al control de la
mastitis bovina. Sin embargo, en la
practica vemos que este objetivo
no se suele conseguir de la forma
deseada.

El factor mas importante en este
campo consiste mas bien en la dptica
restringida que se ha tenido durante
un largo periodo sobre los planes
de control. La realidad es que no se
puede tener un resultado fijo de un
tema dindmico y multifactorial, solo
puede haber resultados mejores vy
peores.

Los nuevos métodos de diagndstico
microbioldgico conseguidos en los
Ultimos decenios vienen, ademas de



afiadir nuevos factores que han de
ser tenidos en cuenta, para mejorar
el plan de control. El conocimiento
del microbioma sin duda alguna va
a cambiar nuestro concepto clasico
de causa y efecto en diagndstico y
tratamiento.

A parte de la practica, entran en jue-
g0 otros factores que no suelen con-
siderarse muy importantes desde el
punto de vista técnico. En el manejo
y trato de animales hay factores que
a veces pueden ser tan importantes
para conseguir mejoras COmo una
asociacién de antibidticos. El cambio
de un operario, por ejemplo, puede
ser objeto fundamental de una que-
ja de responsables de la granja que
sospechan de una infeccion reciente
como factor del descenso de la pro-
duccion de leche.

La mastitis es la enfermedad endé-
mica mas importante de las vacas
lecheras, y aparte de por bacterias,
puede ser provocada por traumas,
agentes quimicos y dafio térmico de
las ubres.

El tejido secretor y los conductos
de la ubre pueden ser dafiados por

toxinas bacterianas. En ciertas oca-
siones pueden perjudicar a las ubres
de forma permanente. Aunque las
vacas se recuperan aparentemente,
las consecuencias pueden perma-
necer por el resto de la lactacion y
lactaciones siguientes.

Los medicamentos que con mayor
probabilidad desequilibran el micro-
bioma son los antibidticos.

Los antibidticos de amplio espec-
tro pueden producir mas dafios al
microbioma porque pueden actuar
contra mas especies.

La extension de estos dafios sera
funcion de varios factores, como
son el tipo de antibidtico, la dosis,
la duracion del tratamiento, via de
administracion y tiempo de elimina-
cion?e,

Los antibiéticos de amplio espectro
son antibidticos que suelen ser efec-
tivos tanto contra las bacterias Gram
positivas como Gram negativas.

Normalmente se suelen utilizar cuan-
do no se dispone de estudios etiold-
gicos y resultados de ensayo de la
sensibilidad del agente casual, para

salvar tiempo y cuando se requiere
un tratamiento inmediato.

Los antibidticos de espectro estre-
cho o limitado se pueden utilizar
cuando se conoce el agente etiold-
gico o se dispone del antibiograma
correspondiente.

El resultado de los analisis y el diag-
noéstico tienen que estar disponibles
de forma precisa y rapida antes de
que se agrave la infeccion.

Los antibidticos no solo actlan sobre
las bacterias que provocan infeccio-
nes, sino que también afectan a la
microbiota residente?’.

El equilibrio de la comunidad de
microbioma puede ser alterado
durante semanas, meses e incluso
afios segun la dieta, factores ambien-
tales, estrés, y medicaciones®.

Debido a la existencia de lazos entre
la microbiota y el animal huésped,
una perturbaciéon de microbiota
debido al uso de antibidticos puede
afectar Ia fisiologia y salud de hués-
ped. Esto estd demostrado en los
estudios de microbioma intestinal
del hombre.




O

Bovin

CONCLUSION

La existencia de fronteras entre las
distintas disciplinas de la Ciencia y
consecuentemente  profesiones,
aungue en un principio parece Util
para formacién de conceptos orien-
tados a ramas muy especializadas,
tiene la desventaja de crear una
vision estrecha y desconectada. Esta
vision es inadecuada para actualizar
temas tradicionalmente aceptados
gue se tratan dentro de unos marge-
nes determinados.

Las nuevas tecnologias han abierto
muchas ventanas (y seguiran hacién-
dolo) a este nuevo universo micro-
biano donde tiene que ocurrir la pro-
duccién ganadera , los microbiomas
de las ubres , de otros érganos , del
suelo y del ambiente en general y de

los operarios ,todos pueden parti-
cipar en el establecimiento de una
microbiota mamaria con posibles
procesos de inflamacion y mastitis.

Mirando desde el punto de vista
epidemioldgico, la seleccién de bac-
terias con potencial patégeno por
antibioterapias habituales, sin rea-
lizar pruebas de sensibilidad a los
antibidticos, puede también provo-
car problemas adicionales, como la
disbiosis, resistencia, etc.

Un repaso a los nuevos hallazgos
tecnoldgicos es imprescindible para
evitar las confusiones que suelen
surgir y persistir al aceptar ciertos
conceptos como formulas inamovi-
bles.

ABREVIACIONES

* HMP* :Human microbiome
proyect
* EMP* :Earth microbiome proyect

e VBNC*: Viable But Non
-Culturable
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