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1. RESUMEN EJECUTIVO

El uso de antibiéticos ha dado lugar a diferentes expectativas en salud publica ya que brinda la
posibilidad de curar los procesos patoldgicos por infecciones bacterianas incluyendo la mastitis.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud Animal (OIE) se ha
interesado en los efectos del uso indiscriminado de antibidticos debido a la generacion de
resistencia bacteriana que impacta directamente a la salud humana y animal. Debido a esto se
buscan nuevas opciones como la utilizacion de herramientas o alternativas naturales para el
tratamiento contra la mastitis para contrarrestar el uso de antibioticos a nivel pecuario en algunas
producciones. Son utilizados como soluciones de origen natural ya que contienen o producen
moléculas con accién bactericida lo que puede significar una reduccion en el uso de quimicos para
controlar la mastitis. Objetivo: Realizar una revision literaria que muestre algunas de las
alternativas que se han desarrollado para el tratamiento de mastitis de forma natural.
Metodologia: Se realizd una revision bibliografica en la que se presentaron los microorganismos
asociados a la mastitis y el modo de accion de algunos elementos naturales utilizados actualmente
para el control de microorganismos causantes de mastitis como las bacterias acido lacticas (BAL),
los bacteriéfagos y los aceites esenciales. Conclusiones: Se dieron a conocer los principales
microorganismos asociados a la mastitis bovina y las posibles soluciones que brindan las
alternativas de origen natural como los bacteriéfagos, las BAL y los aceites esenciales para su
tratamiento. Adicional a esto es necesario tener en cuenta el impacto positivo para la industria la
divulgacién de esta informacion, debido al desconocimiento de estas herramientas para los
grandes, mediano y pequefios productores. Esto puede dar lugar al cambio en los protocolos de
tratamiento y profilaxis de la mastitis bovina en las producciones lecheras del pais.

Palabras clave: Bacterias, Mastitis, Antimicrobianos naturales.

2. INTRODUCCION

Durante mucho tiempo los microrganismos han desarrollado un papel protagénico en la situacion
sanitaria en todo el mundo, debido a que son los causantes de las enfermedades infecciosas que
se difunden rapidamente. La llegada de los antibioticos dio lugar a diferentes expectativas ya que
brinda la posibilidad de curar los procesos patoldgicos por infecciones bacterianas (Durich, 2000).
La administracion de estos antimicrobianos a los animales se lleva a cabo con el fin de preveniry
luchar contra las infecciones, ademas de servir como suplemento alimenticio (Moreno et al., 2008).
Sin embargo, el uso de antibidticos, esta revaluado y actualmente existe la tendencia a utilizar
antimicrobianos de origen natural. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion
de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Organizaciéon Mundial de
la Salud Animal (OIE) se han interesado en el problema de salud publica con relacién en el uso
indiscriminado de antibacterianos, por lo que se genera la resistencia bacteriana e impacta
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directamente a la salud humana y animal (Hernandez-Barrera et al., 2017). Segun el informe de la
OMS de los 50 antibidticos que actualmente estan en desarrollo solo 32 estan dirigidos al
tratamiento de patdgenos de interés mundial. Mas preocupante aun sera el hecho de que
unicamente 2 de ellos podrian ser efectivos frente a bacterias Gram negativas multirresistentes.
En dicho informe se hace énfasis en la necesidad de unir esfuerzos econémicos para que los
paises financien la produccion de nuevos medicamentos innovadores con el objetivo de mejorar
la efectividad de los tratamientos y la disponibilidad de estos medicamentos para todos los estratos
sociales. Es importante resaltar el informe sobre las directrices de la OMS sobre el uso de
antimicrobianos de importancia médica en animales destinados a la producciéon de alimentos. La
primera directriz tiene como fundamento la reduccion del uso de todos los antimicrobianos ya que
presentan residuos que pueden ser nocivos o no deseados. En la segunda se restringe totalmente
el uso de antibiéticos en la estimulacion del crecimiento de los animales. La tercera prohibe el uso
preventivo en ausencia de la enfermedad, practica que es aplicada comunmente para prevenir
infecciones sin tener en cuenta que puede atentar contra la salud y el bienestar animal y puede
tener efectos secundarios. La cuarta directriz permite el uso terapéutico y con fines de control
cuando exista enfermedad infecciosa diagnosticada clinicamente en animales destinados a la
produccion de alimentos, resaltando que los antibiéticos considerados de importancia critica y de
maxima prioridad para la medicina humana no deben utilizarse. Estas directrices son creadas para
mitigar las consecuencias que tiene el uso de antimicrobianos de importancia médica para la salud
humana en animales que son destinados a la produccion de alimentos. Lo anterior es con el
objetivo principal de contribuir a preservar la eficacia de los mismos y en particular de aquellos que
se consideran de importancia critica para la salud humana (OMS 2017).

Los antimicrobianos naturales han generado impacto a nivel pecuario en algunas producciones,
por ejemplo, en el control de la mastitis bovina. Son utilizados como alternativas que brindan
soluciones de origen natural ya que contienen moléculas con accién bactericida y asi mismo
reducen el uso de quimicos para controlar la mastitis (Vargas 2012). Algunas de las alternativas
para reducir el uso de antibiéticos pueden ser los aceites esenciales obtenidos de algunas plantas,
las bacterias acido lacticas (BAL), incluso algunos bacteriéfagos. Las BAL liberan &cido lactico
como un producto de la fermentacién de los carbohidratos, generando una disminucién del pH del
medio en donde se encuentran afectando la viabilidad de gran nimero de bacterias. Estas
bacterias soportan pH tan bajos como 3,2 y altos como 9,6, permitiéndoles sobrevivir donde otras
bacterias no pueden. Las BAL ademas, secretan péptidos conocidos como bacteriocinas que
poseen una accion antimicrobiana como defensa o factor para la competencia frente a otros
microorganismos comportandose como antimicrobianos naturales (Beristain-Bauza et al., 2012).
Los aceites esenciales estan presentes en muchos productos comerciales los cuales cuentan con
una composicion altamente tecnificada que da la seguridad de cuidar plenamente la salud del
animal brindando comodidad y calidad de vida (Balarezo and Quintana 2011). Por otro lado, los
bacteriéfagos son virus que infectan y lisan las bacterias de manera especifica, estan compuestos
de material genético (DNA o RNA) y por una capside que esta compuesta de proteinas.



En este trabajo se realizara una revision bibliografica sobre los principales microorganismos
causantes de la mastitis bovina y las principales sustancias antimicrobianas de origen natural que
se estan utilizando actualmente con el fin de reemplazar el uso de antibiéticos. Se presentaran los
resultados mas relevantes sobre el efecto de la aplicacion de estos agentes antimicrobianos,
cuales son mas efectivos y su modo de accion sobre las bacterias patdgenas.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desconocimiento de alternativas de origen natural para el control de enfermedades infecciosas
en industrias pecuarias incrementa el uso de sustancias quimicas y farmacos que pueden tener
efectos secundarios en el desarrollo exitoso de una produccién generando limitaciones tanto a
nivel econdmico como productivo (Hernandez et al., 2017). A medida que transcurre el tiempo,
tanto el crecimiento como la transformacion del sector pecuario conllevan a algunas
consecuencias negativas de tipo social y ambiental. Lo anterior se deriva del elevado costo de la
produccion y el comercio afectando directamente el productor, resaltando que en diversas
ocasiones no se logra ganar lo que se invirtié inicialmente. Los pequefios productores a su vez se
ven afectados directamente por la degradacion del medio ambiente a causa de una produccion
pecuaria industrial y extensiva que deja de un lado el uso de alternativas naturales para el
tratamiento de los animales enfermos. Elementos como los aceites esenciales, bacteriéfagos o
BAL pueden contribuir al desarrollo exitoso de una produccion debido a que contribuyen con la
implementacion de una produccion de tipo organico. Esta tendencia en la produccion obedece a
que hoy en dia la sociedad busca en el mercado alimentos que hayan sido minimamente
intervenidos por el hombre con sustancias quimicas para tratar enfermedades o acelerar el
proceso productivo (Steinfeld et al., 2006).

En las producciones bovinas uno de los principales problemas es la aparicion de mastitis y por
consiguiente su control y tratamiento. Una de las causas mas conocidas de esta enfermedad es
la presencia de microorganismos como el Staphylococcus aureus. Esta es una bacteria patégena
que se encuentra asociada a los casos de mastitis en el ganado bovino y a su vez puede generar
un riesgo para los productores debido a posibles contaminaciones producidas por el manejo de
los animales infectados (Wall et al., 2016). Las pérdidas econémicas que deja la mastitis se basan
en la valoracion del avance y duracion de la enfermedad y también del nivel productivo del
establecimiento, lo que varia los costos entre los productores a causa de la mastitis (Vissio, 2015).

4. JUSTIFICACION

El interés por crear sistemas de produccion sostenible segin la OMS se basa en tener mas y de
mejor calidad con menos, ademas va ligada totalmente con el crecimiento econémico de la
degradacion medioambiental, haciendo crecer la eficiencia de los recursos naturales y guiando a
estilos de vida sostenibles y con menos efectos contaminantes hacia el ambiente, cuerpos de agua
y alimentos que han tenido un fuerte impacto en la actualidad. Esta tendencia busca un equilibrio
que relacione factores medioambientales, socioculturales y econdémicos (Moreno, 2017) y tiene
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como objetivo una produccion de tipo organico que garantice al consumidor confianza plena para
Su uso.

Desafortunadamente todavia el tratamiento para la mastitis bovina se basa en el uso de
antibidticos. Sin embargo, muchas veces no tienen la capacidad de eliminar la infeccidn totalmente
por causa de la resistencia que se genera y a los mecanismos de supervivencia que desarrollan
los patdgenos como la formacion de biopeliculas (son comunidades de diferentes especies
bacterianas que crecen embebidas en una matriz de exopolisacaridos y adheridas a una superficie
inerte o un tejido vivo (Leiva, 2005). Inician con células plancténicas que se adhieren a la superficie
que al encontrar condiciones favorables forman microcolonias que pueden posteriormente
movilizarse a otra superficie (Rodriguez, 2015)) y la capacidad de sobrevivir intercelularmente en
las células bovinas. Adicionalmente, cada vez los consumidores buscan productos de la industria
agropecuaria libres o que hayan sido tratados con concentraciones minimas de quimicos. Por lo
tanto, son necesarias nuevas alternativas que permitan controlar el desarrollo de bacterias
patdgenas causantes de enfermedades como la mastitis (Arenas & Melo, 2018).

Varias investigaciones han generado informaciéon sobre la utilizacion de antibidticos en las
explotaciones pecuarias mostrando los efectos negativos promoviendo la disminucion del uso de
quimicos y farmacos (Martinez & Gomez, 2013). Estos trabajos proponen el uso de
antimicrobianos naturales, entre los cuales se pueden incluir aceites esenciales, bacteriéfagos y
BAL. Los aceites esenciales son liquidos volatiles obtenidos a partir de las sustancias generadoras
del aroma en las plantas por medio de destilacion (Stashenko, 2009). Estos aceites estan
presentes en muchos productos comerciales los cuales cuentan con una composicion altamente
tecnificada. Al combinar diferentes tipos de aceites esenciales se obtienen resultados muy
favorables que demuestran mejoras en la salud en general. Adicionalmente han demostrado su
utilidad para el manejo de la mastitis (Balarezo et al., 2011). Los bacteriéfagos o fagos son virus
que infectan y lisan las bacterias de manera especifica, estan compuestos de material genético
(DNA o RNA) y por una capside que esta compuesta de proteinas. La estructura de los fagos se
determina por las proteinas de envoltura que tienen como funcién principal proteger el material
genetico y al igual que todos los virus son considerados parasitos obligados intracelulares por lo
cual necesitan estar dentro de una bacteria para su replicacion (Pimienta & Rodriguez, 2013). Por
otro lado, las BAL que son bacterias con metabolismo fermentativo, son conocidas por ser
productoras mayoritariamente de acido lactico el cual es reconocido por su gran actividad
antimicrobiana. Algunas de las BAL a su vez son consideradas como probidticas, es decir,
bacterias que al ser consumidas en cantidades adecuadas pueden generar beneficios a la salud
(Vélez et al., 2015) lo que genera un sistema inmune mas eficiente para la defensa contra las
bacterias causantes de la mastitis.

Por lo anterior es necesario establecer el estado actual de la investigacion, desarrollo de productos
y aplicacion de agentes antimicrobianos de origen natural para el control de mastitis con el fin de
presentar una posibilidad para el uso de estas aplicaciones en la industria agropecuaria en
Colombia



5. OBJETIVO

Objetivo general
Realizar unarevision literaria sobre la utilizacion de moléculas naturales como herramienta natural,
para el control y tratamiento de mastitis.

Objetivos especificos

1. Establecer cuales son las principales bacterias causantes de mastitis bovina.

2. Revisar el modo de accion y aplicaciones de moléculas naturales tales como aceites naturales,
bacteriéfagos y BAL para el control de crecimiento de bacterias causantes de mastitis.

3. Analizar los productos comerciales disponibles actualmente desarrollados a partir de moléculas
naturales para el tratamiento de la mastitis en la industria pecuaria a nivel mundial y establecer el
estado de este tipo de productos a nivel nacional.

6. MARCO REFERENCIAL

6.1 MASTITIS

6.1.1 Definicion

La mastitis se puede definir como una inflamacién de la glandula mamaria por lo que es
considerada un signo y no una enfermedad. Existen varios factores que pueden generar este tipo
de complicaciones por ejemplo trauma, el estrés o el desarrollo de una infeccién (Chaneton, 2010).
Son muchos los agentes que son capaces de penetrar y establecerse en la glandula mamaria
bovina, entre ellos se encuentran virus, hongos, algas, organismos eucariotas inferiores y
bacterias. Sin embargo, en la mayoria de los casos esta alteracion es producida por bacterias
(Vargas, 2012). Se genera por la entrada de células somaticas principalmente neutréfilos
polimorfonucleares, en la glandula mamaria y por un contenido de proteasa en la leche. Se
considera altamente prevaleciente en el ganado lechero, debido a esto es una de las
enfermedades mas importantes que afecta a nivel mundial la industria lechera, por lo cual ocasiona
pérdidas econdmicas muy elevadas a todos los productores puesto que disminuye la calidad y
cantidad de la leche producida lo que conlleva a un aumento en los costos para el tratamiento, los
servicios veterinarios y como consecuencia la perdida de animales (Fernandez & Bolafios, 2012).

Debido a la importancia de esta enfermedad, en la industria lechera se debe realizar la evaluacion
de la leche y el diagndstico de la presencia de mastitis del ganado. En la tabla 1 se presentan las
pruebas de evaluacion y deteccion mas comunmente aplicadas en la actualidad en el mundo
ganadero. Estos tipos de pruebas permiten evidenciar el tipo de mastitis y los sintomas o
afecciones que genera.

Tabla 1: Métodos de deteccion de la mastitis
METODOS DEFINICION
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Mastitis subclinica: no presenta ningun sintoma, pero la infeccién puede

OBSERVACION Y terar a lech
PALPACIONDELA o orar@ieche. , | ) .
UBRE Mastitis clinica: presenta sintomas como inflamacion de uno o varios

cuartos de la glandula mamaria, enrojecimiento y dolor, cambios en la
leche entre otros.

PRUEBAS QUIMICAS Conductividad eléctrica de la leche, papel indicador de mastitis y prueba

de Whiteside.
PRUEBAS BIOLOGICAS Pruepg de california para mastitis (CMT), prueba de Wisconsin para
mastitis (WMT).
PRUEBAS Conteo de células somaticas por microscopia directa, método somaticell,

BACTERIOLOGICAS métodos de conteo electronico celular
Adaptado de (Fernandez & Bolafios,, 2012)

6.1.2 Desarrollo de la enfermedad

Esta enfermedad comienza cuando los microorganismos logran penetrar el canal del pezén y se
dispersan por toda la glandula mamaria. Se reconocen tres fases relacionadas con el desarrollo
de la enfermedad (Duarte et al., 2015). En la figura 1 se describe como ocurre el proceso de
desarrollo de la enfermedad en tres pasos, el primero es defensa estructural del pezon, el segundo
son las células blancas que destruyen bacterias y el tercero es la atrofia del alveolo.

Leucocito

(Célula somatica),
. envuelva una
& /) bacteria

__Células muertas
~=="en un alveolo

ol
< contractado|

2) Células blancas £
destruyen bacterias ¥ 4

3) Atrofia de alveoli

|

X_ Bacterias
L invasoras Celulas
dafadads

1) Defensa estructural de la teta

Leucocitos
(células somaticas)
en la primera leche

Epitelio
(inpenetrable)

Células Tejido
secretoras

conectivo

Longitude y
diémrémlde\ -
canal del pezon Alveolo

Esfinter atrofiado
Taponde — |
queratina

Bacteria
cruzan las paredes

Bacteria en el || 4a los ducto
tejido dafado @ 108 duclos

Figura 1: Desarrollo de la mastitis
Tomada de (Meza et al., 2009)

* Invasion del pezon: La primera linea de defensa es el pezon que va contra la penetracion
de la bacteria dentro de la ubre. Esta entrada de microorganismos presentes en la leche
normalmente se presenta durante el ordefio en donde los organismos son impulsados hacia
dentro del canal del pezén. Como resultado del proceso de ordefio, el canal del pezon
permanece dilatado por aproximadamente dos horas. En caso de que el pezon este dafiado
permanece abierto por mucho mas tiempo permitiendo la entrada de microorganismos
ambientales que penetran el pezén y desarrollan la infeccién (Girma et al., 2012).
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* Establecimiento de la infeccion e inflamacion del area dafada: en esta fase las bacterias
pueden empezar a colonizar nuevos tejidos, en primer lugar, los que recubren los tubos
colectores de leche. Alli se ven enfrentadas a los leucocitos los cuales son considerados la
segunda barrera de defensa ya que estas células tienen la capacidad de englobar y destruir
las bacterias. Cuando éstas no son totalmente destruidas se pueden seguir multiplicando e
invaden los pequefios conductos y areas alveolares. Adicional a esto si la leche presenta un
estado de coagulacién también puede cerrar los conductos y aislar las regiones infectadas
(Gasque, 2015). Debido a la respuesta inmunol6gica que presenta el organismo, se generan
mecanismos de defensa humoral y celular de la ubre. En caso de no ser eliminados, los
microorganismos se propagan velozmente liberando toxinas e induciendo un aumento de
leucocitos y células epiteliales que liberan sustancias quimiotacticas mediadoras de la
respuesta inmune. Estas sustancias incluyen: citosinas, eicosanoides, radicales de oxigeno
y proteinas de fase aguda (Vasquez & Casallas, 2014).

*  Destruccion del tejido alveolar: a medida que la infeccidén progresa, la leche que se
encuentra sin salida hace que las células secretoras se relajen por lo que el alveolo comienza
a reducir su tamafio. Las enzimas producidas por los leucocitos que destruyen las bacterias
también tienen efectos sobre las células del animal causando dafios en las estructuras
alveolares, las cuales pasan a ser reemplazadas por un tejido conectivo para su cicatrizacion.
La tercera linea de defensa es la destruccién del tejido secretor de leche para que la vaca
mantenga la infeccidn bajo control. Si la enfermedad aumenta el nimero de células sométicas
también aumenta y conduce a una baja produccién de leche (Piura, 2011). La mastitis se
presenta cuando la ubre se inflama y las bacterias invaden el canal del pezén y la glandula
mamaria, cuando estas bacterias se multiplican producen toxinas y afectan el tejido glandular
por lo cual se aumenta el niumero de células somaticas en la leche tal como se describe en
la figura 1.

La industria lechera se ve afectada directamente por los microorganismos patégenos que de una
u otra manera intervienen en el desarrollo productivo de la misma. La mastitis conlleva a un
descenso a nivel productivo que en diversas ocasiones puede generar la muerte del animal, por
lo tanto, se han establecido algunos signos clinicos con sus debidas caracteristicas de afeccion
como se establece en la tabla 2.

La mastitis es una enfermedad bacteriana muy comun en los rebafios lecheros, la cual tiene
diversas formas de manifestarse, la sintomatologia que presenta se puede dar de forma clinica o
subclinica, la tabla 2 indica algunos de los signos clinicos que afectan las ubres bovinas y sus
caracteristicas. La galactoforitis es una inflamacién del sistema de conductos de la glandula
mamaria (Alfonso et al., 2017). En la tabla 2 se presentan los signos clinicos mas comunes de la
mastitis en el ganado bovino.

Tabla 2: Signos clinicos en la presentacion de mastitis

SIGNOS CLINICOS CARACTERISTICAS

Se presentan grumos de fibrina y pus, pero no se presenta ninguna
GALACTOFORITIS AGUDA alteracion de las constantes fisiologicas, no presenta dolor.




Universidad de Cundinamarca
Sede Fusagasuga
Facultad de Ciencias Agropecuarias

Se presenta del mismo modo de la anterior, su diferencia es la
reincidencia en el proceso.

Se presenta con proceso abscedativo mltiple desde microabscesos
hasta abscesos del tamafio de una naranja, presencia de pus.

GALACTOFORITIS CRONICA

MASTITIS APOSTEMATOSA

Adaptado de (Acufia & Rivadeneira, 2008)

En una produccién pecuaria, pueden ser multiples los factores que alteran el ciclo productivo, por
lo tanto, siempre se presentan alteraciones ya sea por un factor o por otro. En la figura 2 se
exponen unos de los tantos factores existentes, en donde algunos tienen menor impacto, pero aun
asi es importante tenerlos en cuenta al momento de iniciar un ciclo productivo. Se observan los
principales factores de riesgo que determinan el desarrollo de esta patologia en el ganado lechero.

Rango de produccion
m y morfologia de la

ubre
Estado de lactacion FACTORES DE RIESGO EN Tamafio del hato
LOS ANIMALES

Produccion de leche
Figura 2: ctores de riesgo causantes de mastitis que afectan al ganado

lechero.

Las producciones pecuarias se ven afectadas a diario por factores como la edad del animal. Esto
teniendo en cuenta que los terneros débiles o las vacas con mayor numero de partos pueden ser
mas susceptibles a los microorganismos. El estado de lactacion hace que las vacas sean mas
propensas a recoger diferentes tipos de microorganismos, la produccion de leche, se podria
mencionar como un intercambio de bacterias muchas veces en la rutina de ordefio ya sea manual
0 mecanico, la raza, no todas las razas cuentan con las caracteristicas genotipicas y fenotipicas,
el tamafio del hato, a mayor numero de animales mayor numero de infecciones y pérdidas,
nutricion, es uno de los pilares mas importantes a tener en cuenta en una produccion para
mantener la condicion corporal adecuada del animal, la higiene, es uno de los trasmisores mas
comunes de infecciones si no se realiza correctamente.

6.1.3 Clasificacion de la mastitis

La mastitis bovina puede manifestarse de diferentes maneras y en muchos casos no es perceptible
por lo que es importante realizar el test antes del ordefio para evitar contaminar toda la leche. La
forma de presentacion mas comin y mas costosa es la mastitis subclinica, debido a que no
presenta signos el animal ni anormalidades en la leche, suele ser la presentacion mas importante
porque no es posible evidenciarla a simple vista. La mastitis clinica por el contrario si muestra
sintomas a simple vista y se puede proceder con algun tratamiento antibiotico. La mastitis aguda
tiene conexion con la clinica ya que la sintomatologia es similar. En la figura 3 se presenta los tipos
de mastitis y sus caracteristicas generales (Chaves, 2017)
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TIPOS DE MASTITIS BOVINA

CLINICA SUBCLINICA AGUDA
La inflamacion de la No se manifiestan signos Se produce fiebre,
glédndula mamaria es visible de enfermedad en el pérdida de apetito y
y la vaca siente dolor animal ni en la leche depresion del animal

Figura 3: Tipos de mastitis bovina

Mastitis subclinica

No se puede observar a simple vista y para ser detectada es necesaria la aplicacion de pruebas
especiales. La leche y los cuartos afectados se caracterizan por presentar una apariencia normal,
asi que lo que hace notorio el problema es la disminucion en la produccién de la leche y un
aumento en el numero de células somaticas. Para obtener un diagndstico etiol6gico, se requiere
realizar el recuento de células somaticas combinado con un cultivo bacteriolégico en placa de la
leche (Bonetto, 2014). Este tipo de mastitis es considerado la mas importante debido a que es la
mas comun y generalmente precede a la forma clinica. El control de esta patologia inicia por la
fase subclinica puesto que es dificil de detectar, es de larga duracién, tiene influencia en la
produccion y en calidad de la leche y puede ser transmitida a otros animales del establecimiento
(Acufia & Rivadeneira, 2008).

Mastitis clinica

Este tipo de mastitis es sintomatica y se puede ver a simple vista ya que se presenta una reaccion
inflamatoria de la ubre. Los sintomas que se observan son: enrojecimiento, alta temperatura,
sensibilidad y edema subcutaneo, Cuando se presenta un caso severo, se pueden evidenciar
signos sistémicos que corresponden a temperatura corporal elevada, anorexia, toxemia, depresion
y postracion, estos sintomas pueden conllevar a una bacteriemia, septicemia y como consecuencia
la muerte del animal (Bonetto, 2014). Con respecto a la leche, se presentan cambios en las
propiedades fisicoquimicas y organolépticas ya que se forman grumos o escamas. En el momento
del ordefio, el cuarto afectado se muestra caliente e inflamado y hay una sensibilidad muy alta por
parte de la vaca (Villagdmez & Cervantes, 2013).

La mastitis clinica puede tener algunas variaciones por lo que (Acufia & Rivadeneira, 2008)
propone una subclasificacion en: mastitis moderadamente aguda (MMA), mastitis severamente
aguda (MSA), mastitis crénica (MC), mastitis con glandula improductiva o glandula ciega (Ml). En
la tabla 3 se muestran las principales caracteristicas de esta clasificacion.

Tabla 3: Clasificacion de la mastitis clinica
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TIPO DE MASTITIS .
CLINICA CARACTERISTICAS
*  Infeccion con mas de 24 horas.
*  El animal tiene apariencia normal y estado fisiolégico normal.
*  Se observan anormalidades en la leche detectadas en la prueba del tazon
Moderadamente 0SCuro.
aguda MMA «  La produccion se reduce en un 30%.
* Su tratamiento es por via intramamaria o intrapezén con productos
comerciales cada 12 horas durante tres ordefios consecutivos.
*  Infeccion con mas de 72 horas.
*  Constantes fisioldgicas normales.
*  Leche anormal con tolondrones (grumos o fragmentos que quedan en la
Severamente aguda superficie de la leche caliente una vez que se revuelve).
MSA *  Inflamacion de la glandula, estado duro y con temperatura.
*  La produccion se reduce en un 40%,
*  Se pueden presentar signos como septicemia, toxemia, fiebre, anorexia,
depresion, disminucién de los movimientos ruminales.
*  Tratamiento local y parenteral, con el mismo principio activo cada 12 horas
por no mas de tres dias.
*  Infeccion con mas de 5 dias.
*  Toda laleche sale con tolondrones. Inflamacién severa de la ubre y aumento
de temperatura, taquicardia, atonia ruminal, anorexia.
Crénica MC +  La produccion se reduce en un 50%.
*  Tratamiento local y parenteral, igual que el anterior pero mas prolongado y
agresivo.
*  Infeccién en ocasiones con semanas.
*  Laglandula se ve pequefia, flacida y fria.
Con glandula + No genera leche sino exudados.
improductiva o ciega |«  Constantes fisiologicas normales.
Mi *  Tratamiento igual que la mastitis cronica, con antisépticos, solucion salina y
antibioticos.

Ajustado de (Acufia & Rivadeneira, 2008)

Las alteraciones que genera la mastitis provienen de diferentes origenes, pero la causa comin es
la presencia de bacterias. Segun el origen, la mastitis también puede ser clasificada en mastitis
contagiosa, mastitis originada en la piel de los pezones, mastitis ambiental y mastitis iatrogénica.

La mastitis contagiosa ocurre principalmente durante el ordefio, por la transferencia de bacterias
entre vacas. Los reservorios de bacterias contagiosas son las manos, las toallas, y la maquinaria
de ordefio, las bacterias contagiosas pueden ser clasificadas como Gram positivas o Gram
negativas, como se describe en la figura 4. La mastitis ambiental proviene del medio ambiente al
que esta expuesta la vaca, como la pesebrera, el suelo y hasta el mismo estiércol, tiene gran
relacion con las buenas practicas de manejo y por lo tanto son muy dificiles de eliminar por

15




completo puesto que se desarrollan en las condiciones ambientales de la vaca. La mastitis
iatrogénica hace referencia a lo que puede causar el humano en los momentos de ordefio
basicamente por las malas practicas de ordefio, o el uso de maquinaria contaminada, se podria
considerar al ser humano como transmisor principal. La mastitis originada en la piel de los pezones

se da por las infecciones que genera el mismo (Lundberg, 2015).

Staphylococcus no

Streptococcus aureus, S. hyicus,
agalactiae, Mastits < »! Mastitis originada ‘ S. chromogenesy
Staphylococcus - contagiosa en la piel de los otros
aureus, pezones Streptococcus no
Corynebacterium actiae. S
bovis, Mycoplasma aga actlge, :
dysgalactiae, S.
MASTITIS DE bovis, S. uberis,
ACUERDO AL ORIGEN
Escherichia coli, Mohos o Levaduras de
Enterobacter spp, - Mastitis R Mastitis los géneros: Candida,
Pseudomonas ambiental | g iatrogénica Cryptococcus y
aeruginosa, Klebsiella Trichosporum.

snn. Serratia snn.

Figura 4: Microorganismos que causan la mastitis de acuerdo al origen

6.2 MICROORGANISMOS QUE CAUSAN LA MASTITIS

La mastitis es una inflamacién de la glandula mamaria, la cual puede contener etiologia contagiosa
0 no contagiosa; bacterias, micoplasmas, virus y algas pueden ser los agentes patégenos de la
causa de esta enfermedad la cual se clasifica dependiendo su grado de intensidad en mastitis
clinica o subclinica, es caracterizada por los cambios fisicoquimicos de la leche y los cambios del
tejido mamario con posibles sintomas sistémicos. En esta infeccion acttan diversos factores, entre
los mas relevantes estan el animal, el medio ambiente y los microorganismos y por ende el manejo
por parte del hombre ya que se considera una de las enfermedades mas costosas en producciones
lecheras (Ruiz & Pefia, 2016). Las consecuencias de esta enfermedad son, menor longevidad de
las vacas, problemas de fertilidad, disminucion de la calidad y cantidad de produccion y fuertes
pérdidas economicas (Quevedo, 2018). En la tabla 4 se presenta una sintesis de los principales
microorganismos causales de mastitis bovina y el tipo de mastitis que origina, ya sea clinica,
subclinica, aguda, fungica entre otras. Estos microrganismos se pueden agrupar de acuerdo con
nivel de importanciay a su prevalencia en las sintomatologias asociadas a la mastitis. También es
comun encontrar estos agentes agrupados en la literatura segun su origen como contagiosos si
proceden de otros animales, ambientales si son parte de la microbiota normal de suelos y aguas
y oportunistas si ocasionalmente se encuentran relacionados con la enfermedad.

Tabla 4: Microorganismos causales de mastitis bovina
Patogenos Tipo de mastitis | Reportes de literatura
contagiosos que ocasiona
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Staphylococcus aureus | Subclinica,  clinica | (Valdez, 2015); (Pastor & Bedolla, 2008);
aguda, contagiosa (Manjarrez etal., 2012)
Streptococcus Subclinica, clinica, | (Chaneton, 2010); (Romero, 2014); (Calvo,
agalactiae contagiosa 2016)
Corynebacterium spp. | Clinica leve (Saggio et al., 2018); (Larumbe, Ramirez,
Vidart, 2014)
Mycoplasma spp. Subclinica  cronica, | (Nunez et al., 2008)
contagiosa
Cryptococcus Fungica (Mera et al., 2017)
neoformans
Candida albicans Clinica (Eldesouky et al., 2016)
Prototheca zopfii Clinica (Zaini et al., 2012)
Patégenos
ambientales
Escherichia coli Cronica, clinica | (Idalia et al., 2016); (Blum et al., 2020)
aguda
Klebsiella spp. Clinica aguda e | (Ribeiro etal., 2008)
hiperaguda
Streptococcus Clinica aguda (SIPSAetal., 2014); (Pardo & Saelzer, 2006)
dysgalactiae
Streptococcus uberis Clinica aguda, | (Dieser, 2018)
subclinica
Streptococcus equinus | Contagiosa (Amosun et al., 2010)
Arcanobacterium Clinica hiperaguda | (Rzewuska et al., 2019) (Swartz et al., 2016)
pyogenes
Enterococcus faecium | Clinica aguda (Kateete et al., 2013)
Enterococcus faecalis | Clinica aguda poco | (Petersson et al., 2012) (Hamzah & Kadim,
2018)
Enterococcus Clinica aguda poco | (Goksel etal., 2016) (Nam et al., 2010)
gallinarium persistente
Edwarsiella spp. Clinica, subclinica (Schukken et al., 2012)
Citrobacter spp Clinica, subclinica (Mbuk et al., 2016)
Patégenos
oportunistas
Staphylococcus warneri | Subclinica (Contreras & Rodriguez, 2011)
Staphylococcus xylosus | Subclinica (Ruiz etal., 2013)
Staphylococcus hominis | Subaguda, crénica, | (Bjorland et al., 2005)
recurrente
Staphylococcus Subaguda, cronica, | (Mandell & Bennett, 2012); (Martin, 2014)
epidermis recurrente
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Staphylococcus hyicus | Subclinica (Contreras & Rodriguez, 2011)

Staphylococcus Subclinica (Bedolla, 2017); (Ramirez Vasquez et al.,

chromogenes 2011)

Staphylococcus capitis | Subclinica (Romero et al., 2005)

Staphylococcus Subclinica (Xue et al., 2015)

haemolyticus

Staphylococcus Subclinica (Ruiz et al., 2013) (Calderén & Rodriguez,

simulans 2008)

Staphylococcus sciuri | Subclinica (Ruiz et al., 2013) (Calderén & Rodriguez,
2008)

Staphylococcus lentus | Leve o subclinica (Thorberg et al., 2009)

6.2.1 Microorganismos mas importantes asociados a la mastitis bovina

Los principales agentes etioldgicos causantes de la mastitis son las bacterias, a continuacion, se
mencionan las mas relevantes, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulasa negativos (ECN). Estas son las bacterias mas relevantes en la mastitis por su grado de
infeccion los cuales pueden intervenir generando tanto mastitis subclinica como clinica. A
continuacion, se presenta la descripcion de algunas de ellas.

Streptococcus aga

lactiae

Figura 5: S. agalactiae. Izquierda: placa en agar sangre; derecha: coloracion de Gram.
Tomado de: https://atlas.sund.ku.dk/microatlas/food/bacteria/Streptococcus_agalactiae/

Son cocos Gram positivos que se agrupan en cadenas. Se localizan normalmente en los ductos
galactéforos (es uno de los numerosos conductos que transportan leche desde los I6bulos
mamarios al pezén) de la glandula mamaria lo que conlleva a la mastitis cronica o también mastitis
clinica en algunas ocasiones (Chaneton, 2010). La transmisién de estas bacterias se da
generalmente en el ordefio, en donde se da la diseminacién pasando de glandulas infectadas a
las sanas ya sea de forma manual o mecanica. En el primer caso el ordefiador es el que puede
transmitir la bacteria si se carece de una higiene adecuada. En el segundo se transmite mediante
el mismo equipo si no se realiza un correcto mantenimiento (Beristain et al., 2012). Esta bacteria
no tiene la capacidad de invadir los tejidos internos de la glandula mamaria, pero si puede llegar a
colonizar la superficie de los epitelios. Es por eso que los mecanismos de defensa deben estar
activos y al mismo nivel de las bacterias. Luego de la proliferacion alcanza el interior de la glandula
y se instala en seno lactifero del pezdn, glandula o ductos galactoforos. EI metabolismo de esta
bacteria se basa en la fermentacién de la lactosa produciendo acido lactico el cual causa irritacion
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en los tejidos y por ende una posterior inflamacion (Romero, 2014). Es considerada altamente
contagiosa por lo que genera un gran aumento en el recuento de células somaticas del cuarto que
esta afectado. Aun siendo pocos los cuartos afectados estos pueden causar deterioros en la
calidad de leche de todo el rodeo (Calvo, 2016).

S. agalactiae puede sobrevivir por poco tiempo en el ambiente porque no tiene las condiciones
adecuadas de temperatura, sustrato y humedad entre otros. Sin embargo, cuando esta dentro de
la gldndula mamaria si puede sobrevivir por tiempo indefinido. Se ha reportado que este
microorganismo si puede ser erradicado del establecimiento, pero no deja de ser un problema para
los productores ganaderos (Ruegg, 2005). Con respecto al tratamiento, este es un patégeno
susceptible a multiples antibidticos de uso comercial para su control teniendo en cuenta que es
dependiente de la ubre. Adicionalmente, por ser altamente contagioso entre las vacas, es
recomendable separar de establo o de corral las vacas infectadas. No es un microorganismo
intramamario obligado por lo que se han encontrado muestras de heces y ambientales de rebafios
infectadas con mastitis (Diaz et al., 2019).

Staphylococcus aureus
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Figura 6: S. aureus. lzquierda: placa en agar sangre; derecha: coloracién de Gram.
Tomado de: https://atlas.sund.ku.dk/microatlas/food/bacteria/Staphylococcus_aureus/

Este coco anaerobio facultativo, no esporulado, no motil, Gram positivo, productor de la enzima
catalasa, pero no de la enzima oxidasa (Arias, 2010) es capaz de producir multiples tipos de
afecciones tanto en seres humanos como en animales. Es considerado como un patégeno
oportunista y hace parte de la microbiota normal tanto del hombre como de los animales. Posee
dentro de su estructura factores de virulencia los cuales son los encargados de determinar su
potencial para colonizar, invadir y diseminarse en el hospedero. Con base en estos factores es
que estos microorganismos se manifiestan siendo responsables del amplio aspecto de mastitis
clinicas (Robinson & Shalit, 2017). Se ha descrito un grupo de infecciones causadas por esta
bacteria asociadas directamente a la produccién animal en donde se destaca la mastitis (Valdez,
2015). Segun (Mellenberger & Kirk, 2001), es una de las principales causantes de mastitis clinica,
cronica o recurrentes en las producciones lecheras. El S. aureus tiene la capacidad de causar
mastitis clinicas con sintomas locales y sistémicos que se presentan de forma leve hasta llegar a

19


https://atlas.sund.ku.dk/microatlas/food/bacteria/Staphylococcus_aureus/

forma severa y mastitis subclinica donde el germen permanece persistente (Pastor & Bedolla,
2008).

Comunmente la introduccién de la bacteria en una produccién es por la compra de vacas nuevas,
en donde es importante tener en cuenta los registros de los animales para que no tengan ningin
tipo de infeccidn que puedan generar contagios al resto de animales. Ademas, es frecuente la
transmision de la bacteria entre las novillas que estan prontas a entrar en proceso de parto. La
presencia de moscas también puede influir ya que actian como vectores en la transmision y
propagacion de la enfermedad (Hans, 2001). Es necesario resaltar que la mayoria de las
infecciones se producen durante los tres primeros meses de lactacion, ya que son muy
persistentes en comparacion con las infecciones causadas por otros patégenos (Manjarrez et al.,
2012). Estos microorganismos son capaces de ocupar hasta un 80% en cuanto a las infecciones
intramamarias por su prevalencia y patogenicidad, dando lugar a que en la mayoria de los casos
la apariencia de la leche es normal, sin embargo, puede presentar alteraciones en la ubre y un
elevado recuento de células somaticas (Pellegrino et al., 2011).

La mastitis causada por este microorganismo esta relacionada con varios factores de virulencia,
entre ellos la resistencia a antibioticos y la formacion de biopeliculas. Este Ultimo, es de gran
importancia porque facilita la adherencia y la colonizacién del epitelio de la glandula mamaria
(Zaatout et al., 2020). Las biopeliculas son comunidades de diferentes especies bacterianas que
crecen embebidas en una matriz de exopolisacaridos y adheridas a una superficie inerte o un tejido
vivo (Lasa & Leiva, 2005). Inician con células plantonicas que se adhieren a la superficie que al
encontrar condiciones favorables forman microcolonias que pueden posteriormente movilizarse a
otra superficie (Rodriguez, 2015). La produccién de biopeliculas por S. aureus en casos de mastitis
puede asociarse con su resistencia a antibioticos de varias maneras. Por un lado, la matriz de
exopolisacaridos se comporta como una barrera fisica y quimica que dificulta la penetracion de los
antibidticos. Esta matriz también puede contener sustancias antagoénicas de los antibioticos,
incluso se pueden activar respuestas al estrés que provocan cambios en la fisiologia bacteriana
protegiéndola del efecto de algunos antimicrobianos. La figura 7 presenta la formacién de
biopeliculas in vitro de S. aureus aislado de vacas con mastitis subclinica en Rio de Janeiro (Brasil).
En este estudio se concluye que estos patdgenos son capaces de colonizar y prosperar en 24
horas bajo las condiciones adecuadas. Es por esto que se consideran de gran importancia en la
industria lechera (Marques et al., 2017).
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12h o 24h
Figura 7: Formacion de una biopelicula de S. aureus en 24 horas

Tomado de (Marques et al., 2017)

Para el control de la mastitis causada por este microrganismo al igual que los otros patdgenos se
debe tener en cuenta la higiene en la rutina de ordefio ya que la mala practica de ordefio y de
sellado resultan nulas para su control aumentando el conteo de células somaticas y conduciendo
al uso de antibioticos como posible alternativa (Mella et al., 2017). Debido a su grado de
patogenicidad, S. aureus puede llegar a causar dafios permanentes en el tejido mamario, por lo
que se ha recurrido también a diversos métodos de tratamiento no antibiéticos (Camussone &
Calvinho, 2013).

Staphylococcus coagulasa negativos (ECN)

Figura 8: S. epidermis. lzquierda: placa en agar sangre; derecha: coloracion de Gram.
Tomado de: https://atlas.sund.ku.dk/microatlas/food/bacteria/Staphylococcus_epidermidis/

Estos microrganismos son cocos Gram positivos coagulasa negativos. Este grupo de bacterias
relevantes puesto que actualmente son los microorganismos mas frecuentemente aislados en
vacas y novillas de los rebarios y son considerados patogenos emergentes de la mastitis bovina.
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Habitualmente los ECN son encontrados en la piel sana del pezon y en las manos del operario.
Se pueden denominar también microorganismos oportunistas debido a que habitan en zonas
donde tienen la facilidad de colonizar el canal del pezén y penetrar los tejidos secretores (Bonetto,
2014).

La informacién acerca de los problemas que se presentan por estos microorganismos, su
propagacion y su persistencia es limitada. Es dificil encontrar control sobre esta bacteria en los
rebafios porque se conocen como un solo grupo sin tener en cuenta que consta de muchas
especies; en algunos estudios realizados se evidencian alrededor de 9 a 16 especies o
subespecies, la diferenciacion de estas bacterias se basa en la morfologia y sus propiedades
bioquimicas (Thorberg et al., 2009).

Otros microorganismos relacionados con la mastitis

Segun (Romero, 2014), las bacterias causales de mastitis se pueden clasificar segun la
prevalencia del patdgeno considerados como mas comunes, menos comunes y ocasionales,
basado en la definicion general y la especie causal. En la tabla 5 se presenta esta clasificacion.

Tabla 5: Microorganismos que causan la mastitis de acuerdo a su patogenicidad

TIPO DE .
PATOGENO DEFINICION ESPECIE

En este grupo se encuentran aquellos que | Contagiosos: S. aureus, S. agalactiae y M.

MAS causan mastitis clinica y a su vez se | bovis.

COMUNES clasifican en patdgenos contagiosos y | Medioambientales: S. uberis y S. dysgalactiae,
patbégenos medioambientales. E. coli, Klebsiella spp.

MENOS Son aquellos que normalmente causan | S. chromogenes, S. xylosus, S. sciuri, S.
mastitis subclinica y en ocasiones mastitis | warneri, S. simulans y S. epidermidis.

COMUNES L . )
clinica Corynebacterium bovis.
Existen otras bacterias que causan mastitis | Nocardia asteroides, Nocardia brasiliensis y

OCASIONALES severa de manera esporadica y | Nocardia jarCInlf:a, Histophilus so.mr.u,
generalmente afectan solo a una vaca o a | Pasteurella multocida, Pasteurella mannheimia,
pocas en los hatos Campylobacter jejuni.

Patdgenos mas comunes que causan mastitis

Mycoplasma bovis

Es un microorganismo que produce mastitis del tipo contagioso. Posee caracteristicas biologicas
similares a las bacterias, pero su estructura es mucho mas pequefa (filtrables como un virus) y no
contienen pared celular rigida, y su genoma se limita el nimero de sistemas enzimaticos propios.
Estos microorganismos cuentan con dos tipos de colonias, unas de tamafio grande que no son
patdgenas para los bovinos y otras pequefias que son las causantes de la enfermedad (Nunez et
al., 2008). Presenta una alta sensibilidad al calor, la desecacién y a los desinfectantes comunes.
Causa un cuadro mastitico severo afectando todos los cuartos de la ubre, que disminuye la
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produccion lactea, causa inflamacion y anormalidades en la leche generando asi un cambio de
color. La respuesta a los antibioticos es muy lenta y actia 15 dias después y ademas presenta
alto riesgo de contagio para los deméas animales (Boughton & Wilson, 1978). Es una enfermedad
devastadora porque es contagiosa y el tratamiento con antibidticos ademas de ser lento en la
mayoria de los casos no es eficaz. Las vacas con mastitis subclinica cronica transmiten
frecuentemente la enfermedad, por lo tanto, la enfermedad puede durar meses o afios en el
rebafio, ademas las vacas son susceptibles de todas las edades y en cualquier etapa de lactancia
(Nunez et al., 2008).

Streptococcus uberis

Es un coco Gram positivo de origen medioambiental, inmévil, que forma cadenas de tamafio
moderado y en algunas ocasiones esta recubierto por una capsula de acido hialurénico y tiene
gran habilidad para colonizar las células epiteliales de la glandula mamaria, por su capacidad de
adherencia. (Dieser, 2018). Las biopeliculas que forma son responsables de infecciones
persistentes dado que las bacterias en el interior del biofilm estan protegidas de la respuesta
inmune del hospedador y de los antibi6ticos. Este microorganismo es responsable de causar
mastitis clinica y subclinica desde el inicio hasta el final de la lactacién, es la bacteria ambiental
que conlleva a un sin nimero de pérdidas econdémicas se hace presente y genera relevancia tanto
en la fase de lactacion como en el periodo seco llegando hasta una mastitis cronica (Zadoks et al.,
2001).

Streptococcus dysgalactiae

Es un microorganismo Gram positivo, catalasa negativa que tiende a agruparse y formar cadenas,
se ubica en los ductos galactdforos de la glandula mamaria lo cual genera una mastitis crénica
(SIPSA etal., 2014). Es un parasito obligado de la glandula mamaria debido a que puede terminar
su ciclo de vida si es expuesto a la piel, pero, aunque su resistencia al medio no es tan alta, puede
sobrevivir por un tiempo de un mes 0 mas en donde tienen relevancia los factores ambientales a
los que estan expuestos para su transmision de una vaca a otra. Se pueden evidenciar en las
camas, aguas estancadas y tierra, también en la piel de la vaca principalmente en el pezén vy el
abdomen y en los o6rganos reproductores. Por lo general su transmision va desde el medio
ambiente y se prolonga durante los ordefios (McDougall et al., 2014). Produce mastitis clinicas no
agudas que altera directamente la leche e infecta pezones con inflamaciones en la punta.

Escherichia coli

Es un bacilo Gram negativo, anaerobio facultativo de la familia Enterobacteriaceae, es uno de los
principales patégenos causales de mastitis aguda en el ganado bovino. Es un habitante normal
del tracto gastrointestinal del bovino, por lo que su presencia indica contaminacion fecal en el agua
y en algunos alimentos, es recomendable tratar esta bacteria con agentes antimicrobianos como
los taninos (Singh et al., 2018). A nivel mundial genera impacto en el bienestar animal y produccion
lechera. Cuando se introducen las cepas patogenas en la glandula mamaria tienen un crecimiento
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acelerado porque utilizan los nutrientes que estan presentes en la leche para su desarrollo.
Cuando resulta la infeccion se evidencia una inflamacion que conduce a una notoria reduccién de
la produccién de leche alterando las propiedades y los componentes de la leche; sin embargo,
cuando se hace un tratamiento clinico que contrarreste la infeccion de la glandula mamaria la
produccion de leche y su calidad pueden verse afectadas por un largo periodo de tiempo
dependiendo del nimero de vacas que estan afectadas dentro de la produccion y también de su
estado individual (Blum et al., 2020). Debido a la diversidad bacteriana asociada con la mastitis
bovina y teniendo en cuenta que la identificacion de patégenos no se realiza con frecuencia, se
utilizan de forma rutinaria antimicrobianos de amplio espectro para erradicar o controlar la infeccion
(Elias et al., 2020).

Klebsiella spp

Es un microorganismo Gram negativo, son patdgenos oportunistas, produce mastitis que se
transmite mediante el ordefio y frecuentemente en el periodo seco de la vaca, el reservorio primario
estd representado por heces, agua, tierra, aserrin los cuales contaminan el canal del pezén
(Sanchez et al., 2018). Estos microorganismos poseen lipopolisacaridos llamados endotoxinas
ubicados en la capa externa de la pared celular los cuales al momento de tener contacto directo
con el sistema inmunolégico conducen a una liberacién de potentes mediadores proinflamatorios
y por ende se produce la inflamacién de la ubre, la mayoria de los animales son sensibles a los
lipopolisacaridos y lo que genera el aumento en el recuento de células somaticas y alteraciones
de la glandula mamaria y anormalidades de la leche son las endotoxinas, las cuales conducen a
la presentacion de las lesiones como edema, depresion, signos clinicos agudos e hiperagudos de
mastitis. La complicacion de mastitis por coliformes se da cuando los patégenos se diseminan
desde la glandula mamaria a la circulacién sistémica, lo que conduce directamente a presentar
signos clinicos graves hasta una posible septicemia y posteriormente la muerte del animal (Ribeiro
etal., 2008).

Patdgenos menos comunes que causan la mastitis

Staphylococcus chromogenes

Son cocos Gram positivos, catalasa positivos. y Son patégenos secundarios en la mastitis del
ganado bovino, sin embargo, puede causar infecciones mas severas que los estafilococos, es una
especie que se presenta en la mastitis subclinica y genera un alto impacto en el conteo de células
somaticas (Bedolla, 2017). En diversos estudios se ha determinado que estos microorganismos
son susceptibles a la accién de la neomicina, gentamicina, eritromicina, enrofloxacina, penicilina y
a las cefalosporinas (Ramirez et al., 2011).

Staphylococcus epidermis

Son cocos Gram positivos, coagulasa negativos. En relacion con la estructura, a nivel de la pared
celular, a diferencia de S. aureus, los puentes de pentaglicina del peptidoglicano no estan
presentes y se sustituyen algunas moléculas de glicina por L-serina. este microorganismo tiene la
capacidad de producir macromoléculas de superficie y extracelulares, cuya funcién es aumentar
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la adhesion bacteriana a la superficie de cuerpos extrafios (Mandell & Bennett, 2012). Se
presentan de manera predominante en los animales mayores, pero también se puede presentar
frecuentemente en las novillas, cabe resaltar que su prevalencia es mayor en las novillas que en
las vacas (Martin, 2014).

Staphylococcus xylosus, S. sciuri, S. warneri, S. simulans

Estos microorganismos son Gram positivos estan presentes en la piel de la ubre y en el medio
ambiente (Contreras & Rodriguez, 2011), son considerados patégenos secundarios causales de
mastitis en el ganado bovino, productores de infecciones leves, pero aun asi se ha demostrado
que tambien pueden causar procesos mas graves y persistentes, con elevados recuentos de
celulas somaticas, diversas especies se comportan como contagiosas mientras que otras se
comportan como medio ambientales (Bonetto, 2014). Asi mismo hacen parte de la flora normal de
la piel de los pezones y conllevan a una forma de mstitis subclinica (Calderdn & Rodriguez, 2008).

Corynebacterium bovis

Son microorganismos Gram positivos, anaerobio facultativo, tienen la capacidad de generar
mastitis leves a nivel general, no presenta un elevado recuento de celulas somaticas, aparece
normalmente cuando no se realiza un sellado adecuado despues del ordefio y cuando carecen de
buenas practicas de ordefio, tambien cuando no se realiza como debe ser la terapia de vaca seca.
Por lo cual se puede considerar como una bacteria centinela debido a que indica fallas en las
medidas preventivas antes de la aparicion de los patégenos mayores que pueden causar hasta la
muerte de la vaca (Saggio et al., 2018). Son considerados patégenos menores, por lo tanto solo
causan una inflamacion de tipo moderado, son menos asociados a casos de mastitis clinica pero
tambien presentan alteraciones en la composicion de la leche o en medidas extremas pueden
causar una disminucion severa de la produccion de leche (Larumbe, Ramirez & Vidart, 2014).

Patdgenos que ocasionalmente pueden causar mastitis

Nocardia spp

Son microorganismos Gram positivos, catalasa positivos, puede hacer parte de la microbiota
comensal de la piel y del tracto respiratorio superior, estos microorganismos son reconocidos como
una infeccion esporadica, con comportamiento oportunista. Son bacilos Gram positivos de
morfologia filamentosa, las colonias son de aspecto variable ya que dependen del medio y tiempo
de incubacién (Truijillo et al., 2011). Son bacterias superiores similares a los hongos, aerobias
parcialmente acido resistentes. Para su nutricidn no son tan exigentes puesto que toleran un pH
entre 6,5y 9, crecen a temperaturas entre 10 y 50°C, ligera alcalinidad y atmosfera con 5-10% de
C02, se encuentra de forma natural en el medio ambiente (Schoonderwoerd & Lynch, 2014). Esta
enfermedad se puede transmitir entre los animales mediante vectores mecanicos, se presenta en
los animales 1 0 2 dias después del parto, sin embargo, también se puede evidenciar a lo largo de
la lactacion por causa de mal manejo y malas practicas de higiene, de este modo la enfermedad
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puede variar de agudo a cronico y cabe reédsaltar que no solo afecta causando mastitis sino
también se manifiesta como enfermedad pulmonar en terneros con una edad menor a los 6 meses
(European Environment Agency (EEA), 2019). Frecuentemente se infecta solo un cuarto de la ubre
donde presenta inflamacion marcada y manifestaciones sistémicas, es altamente sensible a los
antibidticos por lo cual no resulta efectiva la terapia o tratamiento suministrado para contrarrestar
la enfermedad.

Histophilus somni

Son bacilos Gram negativos, oxidasa positiva, pleomérfico, no necesita factores de crecimiento y
produce un pigmento amarillento, son patdgenos oportunista en bovinos. Se asocian a un complejo
de diferentes enfermedades en los bovinos como la meningoencefalitis trmboembdlica,
bronconeumonia, infertilidad, endometritis, aborto, cervicitis, vaginitis, mastitis entre otras.
Multiples estudios has revelado que este microorganismo causa inflamacion en el aparato genital
de las vacas, pero, también puede colonizar la mucosa genital sin causar dafio por lo que se
considera un patdégeno de orden controversial (Romero et al., 2005). Aun no se han descrito
totalmente los medios de contagios de esta enfermedad, pero, se sospecha que probablemente la
via mas comun sea de aerosoles de animal a animal. Dependiendo el grado de intensidad de la
infeccion se puede suministrar antibioticos como oxitetraciclina, penicilina, eritromicina o
sulfonamidas (Gregorio, 2008). Uno de los factores de virulencia de la bacteria es la presencia de
liopooligosacaridos, los cuales tienen funciones similares a los lipopolisacaridos (Ramirez, 2015).

Pasterella multocida

Es un cocobacilo Gram negativo, es considerado un patdégeno poco comun, los animales
infectados presentan una mastitis clinica grave, hiperaguda o aguda, y puede afectar los cuatro
cuartos mamarios, muy rara vez los los animales presentan signos sistemicos como fiebre,
taquicardia y dificultad para respirar ; la ubre se muestra con hinchazon y la leche presenta
alteraciones anormales, evidenciando grumos, escamas y aspecto acuoso. La principal via de
contagio proviene de los terneros de modo orofaringeo, durante el amamantamiento, y también
por los factores ambientales o por las herramienta de ordefio contaminadas. Su tratamiento se
realiza con sustancias activas como tetraciclinas, penicilinas G, sulfonamidas, trimetoprima,
florfenicol, gentamicina, estreptomicina y enrofloxacina (Ribeiro et al., 2010). Es un patégeno
multiespecies, que genera serias enfermedades tanto en animales de produccién como en
animales silvestres, tambien afecta a los humanos. Da lugar a un impacto economico muy fuerte
debido a que es responsable por pérdidas en produccion animal, ya sea por muertes o por baja
productividad (Castillo et al., 2007)

Pasteurella mannheimia

Es un microorganismo Gram negativo, de tincién bipolar, anaerobia facultativa, no mévil, oxidasa
y catalasa positiva, capaz de realizar el proceso de fermentacion de la glucosa y otros
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carbohidratos, crece a temperaturas entre los 22 y 44°C (Fern, 2009). Se asocia a infecciones
como la mastitis, pero tiene méas impacto en enfermedades respiratorias que afectan al ganado
bovino y ovino (Garcia, 2019).

Campylobacter jejuni

Son microorganismos Gram negativos, microaerdfilos, su transmision puede ser por via fecal-oral,
su propagacion se da por contacto directo o por medio de fomites, estos microorganismos no
soportan condiciones de calor o sequedad, pero aun asi pueden sobrevivir por un tiempo
determinado en ambientes humedos. Puede permanecer de 2 a 5 dias en el agua, 3 en la leche y
9 dias en las heces (Correa, 2005). Es el segundo agente causal mas importante de la enteritis
seguido de Salmonella spp., en bovinos es generalmente asintomatico y algunas veces puede
causar también abortos, generando pérdidas econdmicas por su replicacion. La contaminacién en
la leche es de forma secundaria por causa de las heces fecales (Reyes et al., 2016). Una gran
variedad de esta especie se ha aislado de ganado tanto sano como enfermo, existen reportes que
también puede causar enteritis en terneros, abortos y también se han aislado en mastitis bovina
de las heces del ganado (Salihu et al., 2009). La mayoria de las especies animales domesticas
constituyen un reservorio natural de importancia de casi todas las especies de Campylobacter, las
cuales encuentran en el tracto gastrointestinal las condiciones adecuadas para su supervivencia y
replicacion ya que es un huésped habitual de la microbiota intestinal normal y no presenta signos
de enfermedad. Esta bacteria puede ser destruida mediante un proceso de pasteurizacion (Luini
etal., 2009).

6.3 TRATAMIENTOS NATURALES PARA EL CONTROL DE LA MASTITIS

Actualmente, los tratamientos mas usados para el control de la mastitis son los antibiéticos.
Generalmente estos tratamientos logran controlar las infecciones y los animales logran su
recuperacion (Vargas, 2012). Sin embargo, debido a la constante evolucion de las bacterias y a
las especificaciones de calidad de los productos de origen animal, existe una tendencia a utilizar
menos medicamentos. Es por esto que existen varias investigaciones enfocadas en el tratamiento
natural de esta patologia (Valdés, 2017). Entre estas alternativas se pueden encontrar extractos
de plantas, utilizacion de bacterias con caracteristicas antagénicas, incluso la aplicacion de
bacteriéfagos. Desde hace varios afios se ha indagado sobre el uso de tratamientos naturales
como lo son bacteriéfagos, bacterias acido lacticas y aceites esenciales para combatir la mastitis,
debido a que los antibiéticos han hecho mucho mal a la salud animal principalmente en este
campo. Cada una de estas alternativas tiene caracteristicas Unicas con el fin de garantizar un buen
tratamiento de manera que dé garantias al productor y beneficio a los animales. En la figura 9 se
exponen algunos de los tratamientos naturales con el objetivo de combatir la mastitis y
contrarrestar el uso de antibioticos.
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Figura 9: Tratamientos naturales para el control de la mastitis
6.3.1 Bacteriofagos

Caracteristicas generales

Los bacteri6fagos (fagos) son considerados las entidades que contienen material genético ADN o
ARN més abundantes en el planeta (Pimienta, 2013). La estructura de los fagos se determina por
las proteinas de envoltura que tienen como funcidn principal proteger el material genético y al igual
que todos los virus son considerados parasitos obligados intracelulares por lo cual necesitan estar
dentro de una bacteria para su replicacién (Tamariz et al., 2014). Recientemente han sido
nuevamente objeto de atencién debido a su potencial como controladores biolégicos de bacterias
patdgenas, especialmente debido al incremento en la resistencia a los antibiéticos que dichos
patdégenos han desarrollado (Nallelyt et al., 2010). Son ampliamente distribuidos tanto en medio
sélido como liquido por lo cual resultan como una alternativa natural para combatir la mastitis
bovina (Andresen, 2001).

Los fagos son considerados enemigos naturales de las bacterias por lo que conlleva a una relacion
muy amigable con el hombre, debido a que pueden contrarrestar infecciones causadas por
bacterias. Alcanzan a ser mas numerosos que las mismas bacterias y han generado un alto
impacto en la investigacion ya que se han aislado de diferentes fuentes con el objetivo de ampliar
su aplicacion en diversos campos. Se han aislado de algunas fuentes de alimentacion como carne
de pollo, carne molida, queso, aceite, leche pescados y en algunas verduras (Thung et al., 2018).
Estan distribuidos en todo tipo de habitats, no tienen importancia solo cuantitativamente como
elementos genéticos mdviles, sino también como vectores de transferencia horizontal entre
bacterias teniendo un papel critico en la biologia, diversidad y evolucién bacteriana. Los
bacteriéfagos contribuyen con gran parte de variabilidad genética existente entre cepas de
diferentes especies bacterianas e incluso entre cepas de la misma especie bacteriana (Hernandez,
2013). Se pueden encontrar en cada bioma explorado desde el tracto gastrointestinal del humano
en donde juegan un papel fundamental por ser moduladores en el intestino en donde habitan
cantidades de liségenos, afectando directamente la fisiologia y el metabolismo del hospedador,
hasta en el océano global (Dion et al., 2020).
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Antecedentes

Se observaron por primera vez en 1896 por EH Hankin, quien reportd que el agua de los rios de
la india tenia una accidn bactericida marcada que se mantenia aun cuando esta pasara por un
filtro fino de porcelana y desaparecia al generar un aumento de temperatura. Las primeras
investigaciones con fagos tuvieron una relacion con la definicion de la naturaleza de estas
particulas, por lo cual se empezd a indagar y realizar trabajos encaminados a su uso potencial en
medicina (Fernandez, 2018). En 1921 se inici¢ el tratamiento de infecciones por estafilococos con
bacteriéfagos lo cual no resulto muy favorable y se dejo de un lado, ademas llego a la préactica
médica el uso de sulfonamidas y antibiéticos. Pero, en 1987 se obtuvieron los resultados de
algunos estudios donde se demostrd que los fagos son mucho mas eficaces en tratamientos que
los propios antibiéticos, por lo cual en la actualidad son usados como una alternativa de tratamiento
mas eficaz que contrarresta el uso indiscriminado de antibiéticos y se usan como tratamiento
natural en control de enfermedades infecciosas respiratorias y también en mastitis bovina
(Fernandez & Puchades, 2010).

Ciclo de vida

La infeccion por fagos da inicio cuando la particula viral entra en contacto con una célula sensible.
La interaccidn se presenta por simple difusion, ya que las particulas se encuentran en movimientos
permanentes cuando estan en suspension. Para que puedan proliferar, tienen que infectar a la
célula correcta que es la hospedadora para su adsorcidn, generalmente la adsorcion cuenta con
una fase reversible seguida de una irreversible. La infeccion suele ser muy especifica, cada tipo
de virus tiene diferentes métodos de adhesidn y replicacion, gran parte de esta especificidad
depende de las primeras etapas de la infeccién como lo son el reconocimiento y la unién a el
huésped, la mayoria de los bacteriéfagos cuentan con unas fibras proteicas con las células las
cuales son unidas a las células que van a infectar (Gorniak, 2007). Los fagos en su mayoria se
adsorben a la pared celular de las bacterias sensibles, también existen algunos que son capaces
de unirse a los flagelos, vellosidades o capsulas de la bacteria hospedadora. Posterior a la unién
reversible, el fago se adsorbe irreversiblemente a una proteina, la cual se encuentra ubicada en la
membrana celular llamada proteina de infeccién fagica PIP. Luego de esto se presenta la inyeccién
del ADN fagico y una vez se realiza, el fago tiene que pasar por un ciclo litico 0 un ciclo lisogénico
(Negroni & Gonzalez, 2018).

Ciclo litico: las infecciones bacterianas son causadas por fagos liticos o temperados. Cuando se
trata de fagos liticos se refiere a que son virulentos, y su resultado es la liberacién de particulas
fagicas infecciosas llamadas viriones en el ambiente (Maciel, 2008). Este ciclo consta de las
siguientes fases como se muestra en la figura 10:

e Fijacion: en donde el virus se fija a la superficie celular de manera especifica.

¢ Inyeccion: el virus hace penetrar su material genético en la célula en cuestién.

e Transcripcion y replicacion: alli se genera la sintesis de ARN la cual permitira tomar la
capsida de los nuevos fagos ademas de sintetizar otras sustancias como enzimas que
tienen como funcién ayudar a destruir el ADN bacteriano.
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e Ensamblaje: en esta fase se empaquetan los acidos nucleicos dentro de las capsidas de
los bacteri6fagos acabados de formar.
o Lisis: se genera lalisis y por ende la muerte celular dando liberacion a los nuevos viriones.
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Transcripcion y replicacion
Figura 10: Fases del ciclo litico
Tomada de (Batinovic et al., 2019)

Ciclo lisogénico: no todas las infecciones producidas por fagos generan una lisis de la célula
hospedadora, es decir que algunos fagos al entrar en una célula sensible insertan su ADN en el
genoma de la cepa hospedadora o el ADN permanece en la célula bacteriana de forma libre. Su
genoma se comporta como cualquier otra porcién del cromosoma bacteriano que se replica
generando la lisis celular (Maciel, 2008). Lo anterior implica la integracién de los acidos nucleicos
del fago en el genoma de la bacteria creando un profago. Este ciclo no se presenta en todos los
fagos, existen fagos atemperados que pueden alternar entre ciclo litico y ciclo lisogénico. En este
ciclo los fagos pueden reproducirse, pero sin matar las células de su huésped. Las dos primeras
fases se realizan igual que en el ciclo litico, la diferencia es que no se va a copiar ni expresar el
ADN por lo que se forman los profagos y se va a replicar junto con el genoma de la bacteria, pero
sin producir una sintesis de los componentes virales ni la liberacion de la progenie viral
(Guglielmotti, 2003) como se observa en la figura 11.
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Figura 11: Ciclo lisogénico
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Clasificacion

Los genomas de los fagos se componen de ADN y ARN, que pueden ser bicatenarios o
monocatenarios. El material genético se puede empaquetar en una capside la cual puede ser
poliédrica (Microviridae, Corticoviridae, Tectiviridae, Leviviradae y Cystoviridae), filamentosos
(Inoviridae), pleomorficos (Plasmaviridae) o conectados a una sola cola (caudovirales), resaltando
que los fagos en su mayoria contienen cola y genomas de ADN (Dion et al., 2020). En la figura 12
se presenta la diversidad estructural y morfolégica de los fagos agrupados principalmente en
cuatro grupos.

[ A) Poliédrica ]4 > [ B) Filamentosos ]
Microviridae, corticoviridae, Inoviridae
tectiviridae, leviviradae y \
cystoviridae Diversidad morfologica y
estructural de los fagos Caudovirales
[ Plasmaviridae ] ) I
1 , \
D) Conectados a una
[ C) Pleomorfos ] L sola cola )

>

Figura 12: Diversidad morfoldgica y estructural de los fagos

Grupo A - Estructura poliédrica
a) Familia Microviridae que son virus compuestos por ADN. Por lo general son bacteriéfagos
icosaédricos y por esta caracteristica se prestan para estudiar morfogénesis y evolucién del
ensamble viral. Este tipo de fagos fue aislado por primera vez en 1920 y actualmente es de gran
estudio, se definian por las diferencias en las propiedades de crecimiento como rango de
temperatura y propiedades de crecimiento (Doore & Fane, 2016).
b) Familia Corticoviridae que presentan membranas internas con ADN circular de doble hebra, con
un genoma aproximadamente de 10 kb. El mas conocido es el PM2 que infecta a bacterias Gram
negativas y es el primer virus bacteriano en el que se ha demostrado la presencia de lipidos en el
virion (Oksanen, 2017).
c) Familia Tectiviridae que tienen un genoma de ADN lineal bicatenario sin cola y una membrana
interna que contiene alto porcentaje de proteinas encerrada en una capa de capside icosaedrica,
los genomas de este virus tienen repeticiones terminales invertidas que son utilizadas en la
replicacién y el empaquetamiento (Caruso et al., 2019). Leviviridae: son de genoma ARN
monocatenario positivo, son icosaedricos con un diametro de 26 nm, tienen dos géneros de virus,
el levivirus y el alolevirus. Conocido como Ms 22 (Vega, 2006).
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Grupo B - Estructura filamentosos
a) Familia Inoviridae que se caracterizan por su morfologia Unica, su contenido del genoma y su
ciclo de infeccion. Tienen forma de varilla o viriones filamentosos que portan genomas circulares
de AND monocatenario (Roux et al., 2019).

Grupo C - Estructura pleomorfa
a) Familia Plasmaviridae que incluye virus bacterianos con viriones envueltos ligeramente
pleomdrficos con un didmetro de 50 — 125 nm. Contienen moléculas de ADN sUper desarrolladas
circulares (Krupovic, 2018).

Grupo D - Conectados a una sola cola
a) Caudovirales que contienen un genoma de ADN de doble cadena con cabeza icosaédrica.
Poseen una cola especializada en la inyeccién del ADN en la célula hospedadora, placa basal a
la que se unen una o mas fibras responsables del primer reconocimiento celular (Jorquera et al.,
2015).

Diversidad morfolégica y estructural

La estructura de los bacteriéfagos se caracteriza por una cubierta proteica o capside que contiene
ADN en su interior, ya sea ADN o ARN. Se pueden dividir en fagos con cola o sin cola y su
diferencia consiste en que los que contiene cola son portadores de unas pinzas cuya funcion es
inyectar el material genético dentro del huésped y los bacteriéfagos sin cola tienen similitud con
los virus eucariotas debido a que tienen dependencia de la célula en su interior para poder
replicarse (Whichard et al., 2010). Segun la literatura el genoma en ADN es el mas representado
en la actualidad, algunos cuentan con ADN monocatenario y otros con ADN bicatenario en fagos
sin cola. En general, muestran una elevada diversidad gendmica (Dion et al., 2020).

El progreso de los estudios estructurales de los fagos ha sido ejecutado durante la Gltima década,
debido a su complejidad. Las capsides que se encuentran totalmente ensambladas cuentan con
una simetria icosaédrica de 5 veces 0 mas. A base de ello el desarrollo de hardware y software ha
dirigido a nuevos programas que permiten el procesamiento de datos dando proyeccion de
imagenes mas grandes y mejor estructuradas con el fin de mostrar la estructura precisa de los
fagos (Orlova, 2012).

CLASIFICACION DE LOS BACTERIOFAGOS
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Figura 13: Clasificacion de los bacteriéfagos
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Algunas caracteristicas de los fagos mas reconocidos son presentadas a continuacion

Fago T4

Baselate

Figura 14: Estructura del bacteriéfago
T4 tomada de (Dion et al., 2020)

Tiene la capacidad de infectar a la bacteria E. coli'y hace parte de uno de los fagos méas grandes
con un largo aproximado de 200nm y un ancho de 80-100nm con forma icosaedrica alargada.
Tiene una cola rigida que estd compuesta por dos capas, el tubo de la cola interior que esta
rodeado por una vaina contractil que se contrae durante la infeccion de la bacteria y la vaina de la
cola que se encuentra separada de la cabeza por el cuello (Wang & Liou, 2003). La cola esta
compuesta por unas fibras que tienen como funcién encontrar los receptores de la célula huésped
durante la infeccién, el tubo de la cola es el encargado de penetrar una membrana bacteriana
externa con el objetivo de asegurar la via para que el genoma se inyecte en la célula (Jorquera et
al., 2015). La capside del fago T4 esta conformada por 4 proteinas esenciales, con funciones de
formar la red de la capside hexagonal, formar pentdmetros, formar el vértice portal dodecamérico
através del cual el material genético entra durante el envasado y se expulsa mediante la infeccion.
Es uno de los virus mas complejos, con un genoma que contiene 274 marcos de lectura abiertos
de los cuales mas de 40 codifican proteinas estructurales (Leiman et al., 2003).

Fago T7

Capsid
protein

Tail fibre

50nm

Figura 15: Estructura del fago T7
Tomada de (Dion et al., 2020)
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Es de cola corta y depende de su huésped para propagarse, su huésped también es la E. coli.
Realiza un ciclo litico y puede llegar a liberar en condiciones 6ptimas mas de 100 fagos de progenie
por célula en aproximadamente 25 minutos. Sigue las caracteristicas generales de los fagos con
cola para su formacion. Iniciando con la precabeza, este ensamblaje necesita un conector que
estd estructurado por una proteina que constituye el punto de nucleacién, una proteina de
andamiaje y la proteina de la capsida (Frampton et al., 2015). Cuando ya se ha formado la
precabeza, se genera una union al material genético y se empaqueta el genoma de forma lineal,
alli es donde se da todo el proceso de liberacion de proteinas para que el ADN se empaquete
correctamente y se forme la cola (lonel, 2013). Durante las primeras etapas de infeccion, una de
sus proteinas expresadas se une a la subunidad beta cero de la ARN polimerasa de E. coli e
impide el reconocimiento de los promotores del hospedador por la subunidad sigma 70 lo que
interfiere en la sintesis proteica de la bacteria (Kulczyk & Richardson, 2016). El proceso de
adsorcion es similar al del fago T4, cada fibra de la cola del T7, es capaz crear una adhesion débil
y reversible al lipopoliscarido (LPS) de la célula bacteriana, lo que posiblemente permite que el
fago se mueva sobre la superficie celular sin disociarse. Las interacciones entre las fibras de la
cola y LPS orientan la particula de modo que la cola este ubicada en forma cuadrada contra la
membrana externa (Molineux, 2001).
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Figura 16: Estructura de un fago P22
Tomada de (Orlova, 2012)

Son fagos con cola de ADN de doble hebra, tienen caracteristicas de adsorber como otros fagos
en la superficie de las células diana y luego liberan sus genomas a través de las membranas
celulares hasta el citoplasma todo ello debido a un proceso que se denomina inyecciéon o
expulsién, su huésped son bacterias como E. coli y Salmonella entérica (Bohm et al., 2018). Sus
genes se agrupan por funcién, se circulariza y luego se integra a un sitio cromosémico especifico
con el objetivo de formar un profago o también se puede replicar por un proceso de circulo rodante
que forma un concatamero (L6pez et al., 2007).

Fago SPP1
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Figura 17: Estructura del fago SPP1.
Tomada de (Orlova, 2012).

Es un fago virulento de ADN bicatenario principalmente de Bacillus subtilis, compuesto de una
capside isométrica de forma icosaédrica y una cola larga, flexible y no contractil. Cuenta con una
procapside de cuatro proteinas, una de andamiaje, otra de la capside principal, otra del portal y
una complementaria. El interior de la capside esta lleno de proteinas de andamiaje que salen de
la procéapside. Durante el empaquetamiento del ADN, la proteina de la capside y otras
complementarias forman la cascara de la cabeza. La proteina portal sirve como entrada de ADN
durante el envasado (Lhuillier et al., 2009).

Aplicaciones para la mastitis bovina

Existe una metodologia reciente en biotecnologia conocida como terapia de fagos que surgié como
alternativa al uso de antibioticos. Este tipo de procedimientos esta adquiriendo un gran auge
debido a la resistencia bacteriana que se genera frente a los antibiéticos. Los fagos presentan
ventajas debido a su especificidad ya que son activos solamente frente a una especie bacteriana.
Es decir, que este tipo de terapia permite atacar una especie de bacteria aislada de un animal
enfermo sin alterar la microbiota normal del animal. En su mayoria se ha comprobado su eficacia
a nivel in vitro y los casos mas evaluados en relacion con mastitis se han realizado en vacas
infectadas con S. aureus (Rodriguez et al., 2011). La terapia de fagos se realiza para el control de
bacterias multiresistentes a antibidticos causales de enfermedades infecciosas, para un
aislamiento exitoso se debe a una seleccion de cepas apropiada. Esta terapia puede proporcionar
un medio de origen organico y sostenible de control de mastitis con poco o ningun efecto deletéreo
en el medio ambiente circundante o en el propio animal afectado. Se han realizado varios estudios,
pero los resultados son variables, sin embargo, algunos se han comercializado y existen algunos
productos disponibles en el mercado a base de fagos. Los resultados de las investigaciones hasta
ahora se basan en que los fagos pueden ser la proxima via de control de la mastitis bovina y otros
problemas de enfermedades bacterianas (Basdew & Laing, 2011).

A continuacién, se presentan algunos estudios realizados con fagos para el control de mastitis
bovina teniendo en cuenta las caracteristicas generales mencionadas anteriormente.
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(Guzman et al., 2019) evalud la eficacia del bacteriofago BK-510 contra Staphylococcus aureus
multirresistentes aislados de 60 muestras de leche de vacas con mastitis de diferentes hatos. En
este estudio se valoro la susceptibilidad a antibiéticos y bacteridéfagos de S. aureus inoculada e
incubada a 37 ° C por 24 horas en medios LB y Braid Parker. Se obtuvieron un total de 36 aislados
de S. aureus de los cuales, el 100% resultaron resistentes a penicilina, ampicilina y dicloxacilina,
todos mostraron sensibilidad al efecto de los bacteriéfagos, se concluyé que la fagoterapia puede
considerarse como una alternativa para el control y disminucion del riesgo de uno de los agentes
responsables de enfermedades transmitidas por alimentos.

Se ha demostrado que los fagos son determinantes como nuevos agentes antimicrobianos para
aplicaciones veterinarias. Por ejemplo, el bacteriéfago K es anti estafilococo, con propiedades
liticas y acciones antimicrobianas utilizando como medida profiléctica en infecciones causadas por
S. aureus. Sin embargo, para ser utilizado como estrategia terapéutica para la mastitis debe estar
activa la glandula mamaria y en contacto con leche cruda, lo cual se puede considerar como una
desventaja, pero persisten las investigaciones (Gomes & Henriques, 2016). En un estudio se
evalué la actividad antimicrobiana y anti-formacion de pelicula de la lisina CHAPk (enzima que
degrada el peptidoglicano de las paredes celulares bacterianas) frente a Streptococcus agalactiae
aislado de mastitis bovina. Los autores realizaron la expresion heteréloga del gen CHAPk que
codifica para la lisina CHAPK y que se encuentra normalmente en el bacteriéfago K. Para esto
utilizaron una cepa de E. coli que produjo la enzima, la cual fue posteriormente separada,
purificada y utilizada para evaluar su actividad. Obtuvieron como resultado la lisis de S. agalactiae,
lo que disminuyd la formacion de biopeliculas y la aparicién de biopeliculas maduras. Por lo tanto
en este estudio se concluyé que CHAPK tiene el potencial para ser un nuevo agente antibacteriano
para el tratamiento de la mastitis de las infecciones por S. agalactiae e incluso de las causadas
por estafilocos (Shan et al., 2020).

(Varela et al., 2018) determinaron la eficacia de la terapia con fagos para eliminar cepas de S.
aureus aisladas de leche de vacas con mastitis subclinica. En este estudio se obtuvieron los fagos
a partir de las mismas vacas con mastitis y se obtuvo que el 100% de los aislamientos de S. aureus
utilizados fueron susceptibles a los fagos. Se mostrd que los fagos utilizados podrian incorporarse
a la terapia como una herramienta importante para el control de la mastitis bovina.

6.3.2 Bacterias acido lacticas (BAL)

Las bacterias acido lacticas son cocos o bacilos Gram positivos con caracteristicas benéficas al
no ser patogenos, ni formadores de esporas y aerotolerantes. Las BAL se encuentran distribuidas
en la naturaleza en diferentes géneros conocidos como Aerococcus, Alloinococcus,
Carnobacterium, Dolosigranulum, Enterococcus, Globicatella, Lactobacillus, Lactococcus,
Lactosphaera, Leuconostoc, Oenococcus, Pediococcus, Streptococcus, Tetragenococcus,
Vagococcus y Weisella. Siendo los mas representativos Lactobacillus, Bifidobacterium,
Pediococcus, Streptococcus y Leuconostoc (Parra, 2010). Estas bacterias presentan metabolismo
fermentativo, y son conocidas por ser productoras mayoritariamente de acido lactico. Algunas de
las BAL a su vez son consideradas como probidticas, es decir, bacterias que al ser consumidas
en cantidades adecuadas pueden generar beneficios a la salud (Romero, 2014). Se ha identificado
un grupo de requerimientos como propiedades importantes que deben cumplir las BAL para poder
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ser consideradas como organismos probi6ticos. Estos incluyen: habilidad de adherirse a las
células, poder excluir o reducir la adherencia de los patégenos a las mucosas, su resistencia y
multiplicidad bajo las condiciones del sistema digestivo, su capacidad para producir sustancias
antagonistas del crecimiento de patégenos asi como coagregar y formar una microbiota
balanceada (Larre et al., 2007).

Metabolismo

Las bacterias acido lacticas son quimiotréficas, es decir que encuentran la energia requerida para
todo su metabolismo de la oxidacién de compuestos quimicos. La oxidacién de azucares
constituye el principal productor de energia (Khalisanni, 2011). Las BAL estan involucradas en el
ciclo de remuneracion del carbono de la materia organica; debido a que estan desprovistos de
cadenas respiratorias, utilizan mecanismos arcaicos de fosforilacion a un nivel de sustrato por
oxidacién intramolecular e intermolecular y reduccion que les permita ganar suficiente energia para
su ciclo de vida. Estas bacterias han desarrollado sistemas metabdlicos y de transporte eficientes
con el fin de hacer una rotacion rapida de carbohidratos fermentables para un maximo rendimiento
energético de los sustratos disponibles, para que esta adaptacion evolutiva sea eficiente existe la
resistencia de las BAL a su propio producto final de la fermentacion, es decir, acido lactico en
niveles de PH tan bajos como 3 y el desarrollo de bombas de iones para proporcionar energia
adicional al metabolismo. Las investigaciones bioquimicas han resuelto muchos problemas en
donde demostré interesantes alternativas a las clasicas vias en BAL que adicionalmente también
pueden crecer en condiciones de estrés (Teuber, 2008).

Segun su metabolismo, las BAL se pueden clasificar en dos grupos de la siguiente manera:

Homofermentativas: se produce mas del 85% de acido lactico a partir de la glucosa (figura 18).
Producen cantidades equimolares de lactato, CO2 y etanol a partir de glucosa usando la hexosa
monofosfato o la via de las pentosas por lo cual solo generan la mitad de la energia del grupo
homofermentativo. El &cido lactico es el principal producto de esta fermentacion, las bacterias que
hacen parte de este grupo poseen las enzimas aldolasa y hexosa isomerasa, pero carecen de la
fosfocetolasa (Cueto et al., 2010). En la se expone el proceso de fermentacion lactica
homofermentativa.

Glycosa Glucosa

Fructosa-1,6-difosfato 4cido-6-fosfogluctnico

CO; ‘ »ribulosa-5-fosfato

gliceraldehido 3-fosfato #——— dihidroxi-acetona-fosfato

A—
Acido pirivico gliceraldehido 3-fosfato acetil fosfato
Acido lactico Acido lactico etanol

Figura 18: Fermentacion lactica.
Izquierda homofermentativa; derecha heterofermentativa. Tomada de (Cabeza, 2006).
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Heterofermentativas: producen solamente un 50% de &cido lactico, fermentan un mol de glucosa
para formar un mol de acido lactico, un mol de etanol y un mol de CO2, un mol de ATP es generada
por mol de glucosa (figura 18). Este grupo de enzimas contienen la enzima fosfocetolasa, pero
carece de la aldosa y hexosa isomerasa; en vez de seguir la ruta metabdlica estandar para la
glucolisis y utilizan las vias de la hexosa monofosfato o la de la pentosa (Parra, 2010).

Clasificacion
La figura 19 muestra la general clasificacion de las BAL. Estas bacterias tienen complejas
necesidades de factores de crecimiento: vitamina B, aminoacidos, péptidos, bases puricas y
pirimidimicas por tal motivo es que son abundantes en un medio altamente nutricional como la
leche (Cabeza, 2006).

7‘ Bacterias Acido Lacticas |—l
L J

Homofermentativas ‘ |Heterofermentativas ‘
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Lactococcus
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Enterococcus
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Pediococcus
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Figura 19: Clasificacion de las bacterias acido lacticas BAL

En la tabla 6 se presenta una sintesis del grupo de las BAL. Existen aproximadamente 20 géneros,
pero muchos de ellos ain no estan definidos con exactitud. Sin embargo, todos comparten la
propiedad de producir acido lactico. Los géneros que se muestran en la tabla hacen parte de los
mas relevantes en microbiologia de los alimentos (Mora & Garcia, 2007).

Tabla 6: Clasificacion y géneros representativos de las BAL
GENERO CARACTERISTICAS

Lactobacillus Tienen forma bacilar variada, anaerobios facultativos, es el género mas
grande organizado en tres grupos. Grupo 1: especies homofermentativas
estrictas. Grupo 2: especies heterofermentativas facultativas. Grupo 3:
especies heterofermentativas estrictas. Resisten mejor las condiciones de
acidez, crecen a pH de 4-5. Indispensables para la industria alimentaria.
Streptococcus Son cocos anaerobios facultativos. Tienen una compleja necesidad de
factores de crecimiento como vitamina B1, aminoacidos, péptidos, bases
puricas y piridimicas, abundantes en leche.
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Carnobacterium | Son bacilos Gram positivos, catalasa negativos, la mayoria crecen a 0°C,
con metabolismo predominantemente homofermentativo, algunas pueden
producir gas a partir de glucosa.

Pediococcus Son cocos Gram positivos, catalasa negativos, anaerobios facultativos.
Homofermentativos, sus temperaturas de crecimiento oscilan entre los 7
hasta los 45°C. su presentacion es en parejas 0 en tétradas como
consecuencia de la division celular en dos planos. Necesitan medios
complejos para desarrollarse.

Lactococcus Son cocos no esporulados, inmoviles, crecen a temperaturas de 10°C,
catalasa negativos, anaerobios facultativos, homofermentativos con
necesidades nutricionales complejas.

Leuconostoc Son cocos Gram positivos, catalasa negativos, anaerobios facultativos, de
forma alargada o eliptica y se presentan en pareja 0 en cadena. Su
temperatura optima de crecimiento es de 20 a 30°C. muy utilizados en la
industria lactea.

Vagococcus Este género fue creado para encuadrar a los lactococos. Son moviles por
medio de flagelos, son Gram positivos, catalasa negativos, capaces de
crecer a 10°C pero no a 45°C, se encuentran en heces, pescado, agua y
otros alimentos.

Requerimientos nutricionales

Estas bacterias son asociadas a diferentes habitats que son ricos en nutrientes, mas que todo en
diversos productos alimenticios como leche, carne, bebidas, granos y vegetales y algunas veces
en las mucosas de los animales. Son consideradas muy exigentes a nivel nutricional, todas son
fermentadoras de glucosa, aunque algunas tienen la capacidad de multiplicarse en ausencia de
azucares y usan la presencia de citrato como Unica fuente de carbono, algunas no fermentan la
sacarosa, otras no atacan la lactosa, las pentosas o las dextrinas. Entonces son aquellas que
requieren aminoacidos como unica fuente de nitrégeno, debido a que las sales que estan
presentes en los aminoacidos son las encargadas de estimular su desarrollo y factores de
crecimiento (Wilches, 2005). No se conoce mucho de las exigencias nutricionales de las BAL
relacionados con minerales, aun asi, estudios y revisiones realizadas mencionaron la importancia
de los minerales metalicos en el desarrollo de las BAL y su metabolismo tales como magnesio,
manganeso, hierro, calcio, potasio, sodio mencionados a continuacion (Hebert & Raya, 2003).

e Magnesio: es el encargado de estimular el crecimiento de las BAL y la produccién de
acido lactico mas que todo en Lc. lactis, S. thermophilus y Lb. acidophilus. EI magnesio
es considerado como un elemento indispensable para una gran cantidad de enzimas las
cuales son necesarias para el crecimiento celular o para la produccion de aromas, se
considera importante para la supervivencia de los Lc lactis (Hernandez, 2014).

e Manganeso: sirve para la resistencia de la especie Lb. plantarum al superdxido O2. El
manganeso en extractos vegetales estimula el crecimiento de las BAL. Diversas especies
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exigen el manganeso y la variacion de este cation en alimentos nutricionales como la leche
explicaria la variacion del crecimiento y produccion de aromas. Es importante en la accidn
de varias enzimas como ARN polimerasa, la enzima lactato deshidrogenasa LHD, la
malolactica, la NADH oxidasa, una SOD y una catalasa (Ozcelik et al., 2016).

¢ Hierro: no tiene efecto general sobre el crecimiento o sobre la produccion de acido lactico,
evita la formacion e radicales libres toxicos por que no exige hierro y no lo acumula a partir
del oxigeno y ser resistente a una alta concentracion de peroxido (Ozcelik et al., 2016).

e Calcio: no estimula el crecimiento de las BAL solamente el de L. caseiy permite la ruptura
de las cadenas de células, asi como una modificacion de su forma en L. acidophilus que
le permite una mejor resistencia a la congelacion. Este elemento se cita con frecuencia
por tener un papel fundamental en la pared celular en particular para la actividad de las
proteasas (Borras et al., 2017).

e Potasio: es necesario su transporte para la regulacién de PH intracelular, es acumulado
por el género L. lactis y a esta acumulacion le suministra energia por la presencia de
glucosa o de arginina probablemente en intercambio de protones, contiene una
concentracion intracelular elevada por lo tanto es exigente para el crecimiento de E.
faecalis, L. helveticus y de L. casei (Mufioz, 2010).

e Sodio: estas bacterias tienen la capacidad de resistir concentraciones variables de NaCl,
se han aislado cepas de los géneros Lactobacillus, Leuconostoc y Pediococcus en leches
crudas saladas o de quesos salados y se muestran resistentes (Hernandez, 2014).

Antagonismo de las BAL

Se conoce que las BAL son capaces de inhibir un gran nimero de microorganismos dafinos o
patégenos (Heredia et al., 2017). Por este motivo, la produccion de metabolitos con actividad
antagonista es una caracteristica que ha hecho a las BAL muy utiles para la conservacion de
alimentos y en muchos casos para terapias antimicrobianas alternativas. Entre estos productos
esta el H202 que afecta la integridad de otros microorganismos debido a su fuerte accién oxidante
sobre las proteinas de membrana y sobre los lipidos (Finnegan et al., 2010), también reacciona
con el O2 generando un ambiente anaerobio que puede ser inhibir algunos microorganismos
aerobios (Suskovié et al., 2010). Otro metabolito es el diacetilo que altera las funciones de la
membrana celular, ademas es capaz de atravesarla afectando las funciones metabdlicas de la
célula (Mora & Garcia, 2007). La reuterina o -hidroxipropioaldehido (B-HPA), producida por Lb.
reuteri que produce estrés oxidativo afectando proteinas de membrana (Montiel et al., 2014). Por
otra parte, el efecto producido por la acumulacion de acido lactico reduce el pH del ambiente,
alteran el metabolismo e inhiben el crecimiento celular de posibles patégenos (Zeuthen & Bugh,
2003). Finalmente, estan las bacteriocinas que son péptidos con actividad antimicrobiana que
propician la apertura de poros en las membranas generando lisis celular y también pueden entrar
al citoplasma causando dafios a nivel de replicacién (Beshkova & Frengova, 2012). Las
bacteriocinas que producen las BAL han sido intensamente estudiadas por su actividad
antimicrobiana contra bacterias patogenos tales como S. aureus, Bacillus cereus, Salmonella,
entre otras. Las investigaciones hoy en dia evaluan la capacidad tecnoldgica y antimicrobiana de
las BAL para el disefio de diferentes estrategias que permitan utilizar estos metabolitos para
controlar el desarrollo de poblaciones de bacterias patdgenas presentes en ambientes cotidianos
teniendo en cuenta su habilidad para crecer entre otras, a diferentes temperaturas, a altas
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concentraciones de sal y a condiciones acidas o alcalinas (Vanegas et al., 2017). Es por esto que
las BAL también son una alternativa para hacer mas rentables los sistemas de produccion
reduciendo la necesidad del uso de antibidticos, que podrian suponer un riesgo para la salud del
consumidor como también para el medio ambiente (Rebolledo, 2014).

Aplicaciones para el tratamiento de la mastitis

En la actualidad se ha optado por buscar alternativas que contrarresten el uso de antibioticos y
permita controlar la mastitis de una manera mas limpia que afecte menos al animal y que tenga
del mismo modo beneficios a nivel productivo, a continuacion, se describen algunos estudios
realizados en los que utilizaron las BAL contra la mastitis bovina.

(Valencia et al., 2011) realizaron un estudio que evalud la actividad antimicrobiana frente a
patdgenos productores de mastitis bovina, de 4 cepas acido lacticas aisladas de bovinos en estado
de acidosis ruminal. También evaluaron la velocidad especifica de crecimiento y la actividad
antimicrobiana de una de las cepas utilizando medio MRS. Las cepas fueron identificadas como
Lb. acidophilus, Lb. fermentum, Lb. brevis y Weissella confusa. Weissella confusa presento la
mejor actividad antimicrobiana contra los principales patégenos productores de mastitis bovina,
por lo cual podria ser usada potencialmente para prevenir la mastitis bovina.

En otro trabajo se evalud la actividad antimicrobiana in vitro utilizando la técnica de difusién sobre
agar y difusién en disco del sobrenadante de seis cepas de Lactobacillus spp contra patégenos
productores de mastitis bovina. Los resultados mostraron que cuatro cepas tuvieron potencial
inhibitorio ante cepas patdgenas de Staphylococcus spp. productoras de mastitis. Se destaco la
cepa ML5 por tener mayores halos de inhibicién ante patdgenos aislados clinicos como S.
chromogenes'y S. hyicus, por lo que es un candidato potencial para ser evaluado en la prevencion
de la mastitis bovina (Sanchez & Pefia, 2016).

Para probar las posibles aplicaciones profilacticas de las BAL, se realizd un trabajo que evalué los
efectos del tratamiento externo preparto de los pezones con una combinacién de cuatro cepas de
bacterias acido lacticas, entre ellas Lactobacillus rhamnosus, Lactococcus lactis subs. lactis, Lb.
paracaseiy Lb. plantarum sobre la salud de las ubres después del parto de vaquillas lecheras dos
semanas antes del parto. Después del parto se tomaron muestras microbiologicas que
demostraron que hubo una asociacién entre el tratamiento y la disminucion de infecciones
intramamarias causadas por las principales bacterias patégenas de la ubre S. aureus, Str.
dysgalactiae y enterococos, asi como mastitis clinica en los primeros 100 dias de lactacion. Este
estudio indica que las infecciones intramamarias con los principales patégenos y la mastitis clinica
pueden prevenirse mediante aplicacion externa regular antes del parto de bacterias acido lacticas
en vaquillas lecheras (Paduch et al., 2020).

En otro estudio se determiné la cinética de crecimiento y el efecto inhibitorio in vitro de Lb. casei
sobre S. aureus, Str. epidermidis, Str. agalactiae y E. coli (cepas comerciales y aisladas de
muestras de leche con mastitis subclinica). En este estudio, se compar6 el efecto de los
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antibiéticos Dicloxacilina, Cefepima, Cefalotina, Ciprofloxacina, Gentamicina, Penicilina,
Trimetropim Sulfa y Ampicilina, con el de Lb. casei y su sobrenadante sobre las bacterias
patdgenas. El crecimiento de L. casei se evaluo a diferentes condiciones gastrointestinales y se
realizé la cinética de crecimiento, asi como la determinacion de péptidos y &cidos organicos en el
sobrenadante (HPLC) como producto del metabolismo. Las bacterias patdgenas mostraron
susceptibilidad a la mayoria de los antibiéticos y al efecto de Lb. caseli. E. colifue la Unica resistente
a la cepa lactica. Adicionalmente, Lb. casei mostr6 buenas caracteristicas probidticas en
condiciones in vitro que permitirian su aplicacion en ensayos in vivo para el control de
microorganismos causantes de mastitis subclinica en vacas (Jurado et al., 2015).

6.3.3 Aceites esenciales

Los aceites esenciales son compuestos naturales, liquidos volatiles, con una composicion
compleja y un aroma muy agradable (Granados et al., 2014). Provienen de plantas que generan
olores particulares y son obtenidos mediante un proceso de extraccion por diferentes técnicas de
las cuales se resalta la destilacion por ser la mas comun (EDQM, 2016). Los aceites esenciales
también se pueden definir como mezclas de componentes volatiles, los cuales resultan del
metabolismo secundario de las plantas, en donde se hacen presentes en su composicion los
hidrocarburos de la serie polimetilénica del grupo de los terpenos que corresponden a la formula
CsHsN, en conjunto con otros compuestos que por lo general son oxigenados y de alli deriva el
aroma (Montoya, 2010). Estos aceites estan presentes en algunos productos comerciales
destinados al tratamiento de animales, los cuales cuentan con una composicion altamente
tecnificada que da la seguridad de cuidar plenamente la salud del animal brindando comodidad y
calidad de vida (Pérez, 2013). Al combinar diferentes tipos de aceites esenciales se obtienen
resultados muy favorables que demuestran influencias en la salud en general y adicional a eso
para la mastitis (Barquero & Huertas, 2008). Consiste en una mezcla de sustancias aromaticas
que solo se puede producir por medio de la naturaleza, se encuentran muy difundidos en el reino
vegetal, de las 295 familias de plantas de 60 a 80 producen aceites esenciales. Tienen muchas
ventajas por sus diferentes capacidades, por lo tanto se sugieren como una alternativa adecuada
para el manejo de organismos nocivos, ademas de tener un amplio rango de acciones plaguicidas;
cuentan con diferentes modos de accién y menos potencial para el desarrollo de resistencia,
contienen una baja toxicidad en mamiferos e impacto ambiental, son considerados especificos y
compatibles con agentes de control bioldgico y muchos de ellos actualmente son encontrados en
el mercado (Martinez et al., 2018).

Distribucion y estado natural

Se encuentran ampliamente distribuidos en mas o0 menos 60 familias de plantas en las cuales se
incluyen las compuestas, labiadas, lauraceas, mirtaceas, pinaceas, rosaceas, rutdceas entre otras.
Los aceites esenciales se pueden evidenciar en diferentes partes de la planta ya sea en las hojas,
|las raices, en el pericarpio del fruto, en las semillas, en el tallo, en las flores y en los frutos (Butnariu
& Sarac 2018).

Las labiadas: estas plantas son pertenecientes a la menta, la salvia y el mastranto, son una familia
de aromaticas las cuales estan constituidas por hierbas o arbustos, son provistas en todas sus
partes de glandulas secretoras de aceites esenciales volatiles. Las flores de estas plantas
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presentan caliz bilabiado o regular de cinco piezas parcialmente soldadas, que en variadas
ocasiones crece rodeando el fruto. Los aceites esenciales son muy apreciados en la industria de
perfumes, cosméticos, refrescos y medicinas, debido a sus diversos aromas. En la actualidad se
han implementado trabajos de investigacion en donde han efectuado extracciones y
caracterizacion de lectinas y mucilagos en mas de 50 taxones, con resultados favorables, debido
a que las lectinas tienen importancia clinica, puesto que interactuan de modo especifico con
determinados antigenos (Fernandez & Rivera, 2014).

Figura 20: Labiada silvestre
Tomada de (https://archivo.infojardin.com/)

Las lauraceas: esta familia comprende mas de 2500 especies que ocurren dentro de los tropicos
y subtropicos del este de Asia, américa del sury del norte. Poseen raices, tallos y frutos aromaticos
entre ellos se destacan el laurel, la canela, el alcanfor, y el aguacate teniendo asi consideraciones
econdmicas. El aceite esencial que poseen estas plantas es rico en linalol principalmente en los
perfumes y se ha acreditado con propiedades farmacolégicas, el aceite ha demostrado diversas
acciones terapéuticas, también se confirmas los efectos antimicrobianos y antioxidantes, asi como
actividad fungica (Simic et al., 2004).

Figura 21: Familia lauraceas
Tomada de (http://www.florflores.com/).

Las mirtaceas: esta familia constituye una de las que presentan especial interés por su gran
endemismo, elevado contenido de aceites esenciales y otros principios activos. Cuenta con 144
géneros y 5744 especies, distribuida en regiones tropicales, subtropicales y zonas templadas mas
que todo en Australia. Sus rasgos de reconocimiento son el nimero de piezas del caliz y la corola,
numero de loculos del ovario y numero de semillas del fruto (Lozada, 2015).
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Figura 22: Familia de la mirtacea
Tomada de (Parra, 2014).

Las pinaceas: esta familia esta representada por 4 géneros que agrupan 61 especies. Se
caracterizan por la produccidn de resinas, las especies de mayor produccion son: pino trompillo,
pino chino, pino ocote, pino llanero, pino canis, pino real y pino rojo. Las resinas de estas especies
se pueden utilizar como secador de esmaltes, sellador de madera, preparacion de lacas,
fabricacion de insecticidas, desinfectantes, colorantes, jabones, medicinas entre otros (Quiroz &
Magafa, 2015).

Figura 23: Familia de las pinaceas
Tomada de (https://aceites-esenciales.orqg/).

Las rosaceas: esta familia cuenta con especies de hierbas y arbustos como también de arboles
de tallas grandes y medianas, contiene al menos 100 géneros y mas de 2000 especies
representadas a nivel mundial (Pérez et al., 2008). Es uno de los géneros mas grandes que
comprende aromaticos y medicinales, los aceites esenciales y los productos volatiles tienen una
ampliacién en la medicina popular debido a su amplia gama de actividades farmacolégicas (Mileva
etal., 2014).

Tomada de (https://tiendamandala.com.ar/)
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Las rutaceas: esta familia es reconocida por sus propiedades astringentes, estimulantes,
analgésicas, antiinflamatorias entre otras. Comprende plantas lefiosas en algunas ocasiones
herbaceas, provistas de glédndulas secretoras oleiferas, abundantes en Sudamérica y en Australia.
Existen alrededor de unas 1700 especies las cuales dentro de sus componentes se halla una
amplia variedad de alcaloides, esencias, cumarinas y terpenoides, cabe resaltar que muchos de
los frutos de esta familia de plantas son ricos en acido citrico y vitamina C (Martin et al., 2011).

Tomada de (https://www.aromaterapia.gratis/)

Composicién quimica

Son mezclas complejas que contienen de 5000 a 7000 constituyentes quimicos. Contienen
compuestos aromaticos que son comunmente derivados del fenilpropano, y rara vez se encuentran
con di terpenos. Los compuestos terpenicos pueden ser hidrocarburos o derivados oxigenados
que incluye 6xidos, alcoholes, aldehidos, cetonas y acidos; o productos de reaccidn de los mismos
ésteres o éteres. Los terpenos son sustancias de origen vegetal que entran en la composicién
natural de mezclas moleculares que conducen a la formacion de aceites volatiles que pueden ser
esenciales o etéricos. Para la obtencion de aguas aromaticas primero que todo se debe cosechar
el material vegetal con mucho cuidado. Los aceites esenciales estan muy extendidos en los
érganos mas variados de la planta, mas comunmente encontrados en las flores (Butnariu & Sarac
2018) la composicién quimica de los aceites esenciales es muy variada y los componentes
principales pueden formar parte de series alifaticas, aromaticas y terpenicas. Los productos
volatiles estan compuestos por terpenos, aromaticos, aldehidos, cetonas, fenoles, acidos volatiles
entre otros, por lo general las plantas frescas producen mas soluciones de olor agradable y por lo
tanto una mayor accion terapéutica, excepto las flores de algunas plantas que se utilizan en seco
como la canela (Ruiz et al., 2015).

Clasificacion

Los aceites esenciales se pueden clasificar de acuerdo con los siguientes criterios, consistencia,
origen y naturaleza quimica ver figura 26.
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Esencias fluidas

Balsamos
) Oleorresinas
Resinas

Gomorresinas
Artificiales

Figura 26: Clasificacion de los aceites esenciales
Tomada de (http:/felizysaludable.blogspot.com/)

Consistencia

Aceites
esenciales

Naturaleza

quimica

Consistencia: con base en su consistencia se clasifican en esencias fluidas, balsamos y
oleorresinas. Las fluidas son liquidos volatiles a temperatura ambiente. Los balsamos son de
consistencia espesa, son poco volatiles y estan expuestos a sufrir reacciones de polimerizacion.
Las oleorresinas tienen el aroma de las plantas en forma concentrada y son tipicamente liquidos
muy viscosos o0 semisélidos (Mahecha, 2010).

Origen: se clasifican como naturales, artificiales y sintéticos; los naturales son aquellos que se
obtienen directamente de las plantas y no tienen ninguna modificacién mas adelante. Los
artificiales son aquellos que se obtienen de procesos de enriquecimiento de las esencias con uno
de sus componentes (Naeem et al., 2018).

Los sintéticos: son los elaborados por la combinacién de sus componentes, que a su vez son
sintetizados quimicamente, mas econdmicas en el mercado, por lo tanto, son mas utilizadas (Villa,
2004).

METODOS DE EXTRACCION

Se pueden emplear diversos métodos de extraccién segun el material vegetal, parte de la planta
a emplear y la estabilidad del aceite esencial que se desea obtener. El éxito del producto final
depende de una extraccion precisa. Los aceites esenciales se obtienen segun corresponda
mediante diferentes métodos basado en sus propiedades y caracteristicas segun (Butnariu &
Sarac 2018):

e Por prensado: es un proceso utilizado especialmente para la extraccion del aceite de piel
de limén.

e Por destilacion en corriente de vapor de agua.

e Extrayendo productos vegetales frescos con disolventes, como éter, petrdleo, benceno,
acetona o tolueno, o con fluidos supercriticos como el anhidrido carbénico a presion.

Los métodos generales de extraccion son tres, métodos directos, destilacion y extraccion con
solventes.


http://felizysaludable.blogspot.com/

Universidad de Cundinamarca
Sede Fusagasuga
Facultad de Ciencias Agropecuarias

Métodos directos: se realizan mediante dos procedimientos, extrusion y exudacion, que son
comunmente aplicados a los citricos, debido a que sus aceites estan presentes en la corteza de
la fruta, si se somete a otros métodos se pueden ver afectados por el calor; en la extrusion sale la
esencia ya liberada y la exudacion se utiliza para aislar las gomorresinas de arboles y arbustos;
los productos que se obtienen de este método son aceites esenciales citricos en la extrusion y
gomas, resinas y balsamos en la exudacion (Moghaddam & Mehdizadeh, 2017).

Destilacion: es un proceso de temperatura, en donde para su procedimiento consta de tres fases,
destilacion directa, arrastre con vapor de agua y maceracion. La destilacion directa consta de
varios componentes como lo son fuente de energia, destilador, intercambio de calor y decantador,
alli la vaporizacion del aceite puede ocurrir a una temperatura menor que la del punto de ebullicion
del agua. La destilacion por arrastre con vapor de agua, €s uno de los procesos mas comunes
para extraer aceites esenciales, alli se aprovecha la propiedad que tienen las moléculas de agua
en estado de vapor de asociarse con moléculas de aceite, también existen otros métodos de
destilacion como destilacion con agua o hidrodestilacion, destilacion agua-vapor o vapor himedo,
destilacion previa maceracion, destilacion al vacio y destilacion molecular en el proceso de
destilacidn se obtienen aceites esenciales y aguas arométicas (Bhargava et al., 2013).

Métodos de extraccion con solventes: consta de cuatro procedimientos, maceracién en grasa,
extraccidn con solventes volatiles, extraccion por fluidos supercriticos y enfloracién. La maceracion
en grasa, se hace con grasa caliente sumergiendo los pétalos de las flores para luego extraer las
esencias con alcohol, se reemplazé este método por la extraccion con disolventes organicos (Luna
et al., 2009). La extraccién con solventes volatiles esta basada en la facilidad que tienen los
disolventes organicos para penetrar el material vegetal y asi poder disolver sus aceites volatiles,
tiene como ventaja trabajar a temperaturas bajas, por lo tanto, no provoca la termodestruccion ni
alteracion quimica de los componentes del aceite. La extraccién por fluidos supercriticos utiliza
como material vegetal de arrastre sustancias quimicas en condiciones especiales de temperatura
y presion, el material vegetal es cortado en trozos pequefios se licua, posteriormente se empaca
en una camara de acero inoxidable por donde se hace circular un liquido supercritico, luego los
aceites esenciales se solubilizan y el liquido supercritico que actia como solvente extractor se
elimina por descomprension progresiva hasta alcanzar la presion y temperatura ambiente, por este
proceso se logra obtener un aceite totalmente puro (Casado, 2018). La enfloracion es utilizada
principalmente para la extraccion de esencias de flores delicadas, sensibles al calor y costosas
tales como rosa, jazmin, azahar, acacia, violeta entre otras. En este procedimiento se ponen los
pétalos en contacto con una delgada capa de grasa y el perfume emitido por las flores se absorbe,
al cabo de tres meses se saturas muchas capas de grasa con las moléculas perfumadas del aceite
de laflor, luego se trata con alcohol para finalmente obtener su esencia (Rassem et al., 2016). Los
productos obtenidos por este proceso son infusiones y resinoides alcohdlicos, concretos y
absolutos, absolutos de pomadas y absolutos de enflorados.
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Aplicaciones para el tratamiento de mastitis

En un estudio realizado para evaluar la actividad antibacteriana de los aceites esenciales de
Cymbopogon citratus (limoncillo), Elionurus sp (hierba cidra) y Tagetes minuta (chinchilla) contra
Staphylococcus coagulasa positivo, Staphylococcus coagulasa negativo, Streptococcus uberis, y
cepas de referencia de S. aureus (ATCC 12600), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 10145) y E.
coli (ATCC 8739) aisladas de leche bovina se encontr6 que los aceites esenciales de estas plantas
presentaron una actividad importante. Por lo anterior sugieren el uso de estas plantas como un
antimicrobiano natural, eficaz contra bacterias productoras de mastitis bovina (Lambrecht et al.,
2013).

En otro estudio se determiné el efecto antimicrobiano de los aceites esenciales de tomillo (Thymus
vulgaris) y orégano (Origanum vulgare) comerciales frente a S. aureus. En este trabajo se
comprob6 que los productos cumplian con los estandares de calidad, comprobando asi su pureza.
Como conclusion se da que los aceites esenciales de orégano y tomillo presentan propiedades
antimicrobianas frente a la bacteria S. aureus pudiendo ser utilizados en distintas formulaciones
(Castro, 2018).

Otro tipo de aplicaciones de los extractos de plantas puede ser en la profilaxis. En una
investigacion realizada evaluando la aplicacion de antisépticos en la desinfeccidn de pezones pos
ordefio, se compar6 un convencional (solucién de yodo) y un extracto de plantas medicinales
(extracto de linaza y chinchilla) en un rebafio comercial y tuvo como principal indicador las nuevas
infecciones intramamarias. En dicho trabajo se presenta el uso de extractos de plantas como una
alternativa en la desinfeccién de pezones pos ordefio lo que puede ser Util para los sistemas de
produccién de leche agroecoldgicos (Bender et al., 2011).

Algunos casos de mastitis pueden estar relacionados no solo con bacterias como en el caso de la
desarrollada por la presencia de Prototheca zopfii. Grzesiak et al., (2018) evaluaron el efecto de
los aceites esenciales obtenidos de Thymus vulgaris (tomillo), Origanum vulgare (oregano),
Origanum majorana (mejorana), Mentha piperita (menta), y Allium ursinum (ajo) contra cepas del
alga Prototheca zopfii. Todas las cepas del alga fueron sensibles a los aceites esenciales de
mejorana, tomillo y orégano y resistente a los aceites de mentay ajo. El aceite de mejorana mostro
la mayor actividad y el aceite de orégano la mas débil. Debido a esta actividad anti algas se pueden
utilizar como agentes naturales para la profilaxis en animales, particularmente en vacas afectadas
por mastitis.

En otro estudio se evalud el efecto terapéutico del aceite esencial de orégano sobre la mastitis
bovina clinica causada por S. aureus y E. coli. Se dividieron en cuatro grupos, control negativo,
control positivo y dos grupos tratados con aceite esencial de orégano. Después de los tratamientos
las condiciones fisicas de la ubre mejoraron considerablemente en los grupos de control positivo
y el grupo con aceite esencial de orégano. Estos resultados sugieren que el aceite esencial de
orégano puede ser una alternativa util para reemplazar el uso de antibiéticos para el control de la
mastitis bovina causada por S. aureus y E. coli (Cho et al., 2015).
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6.4 PRODUCTOS COMERCIALES

La mastitis ha sido una de las principales causas que atacan las producciones lecheras a nivel
mundial, debido a esto se han generado diferentes alternativas de origen natural para combatir la
mastitis contrarrestando el uso indiscriminado de antibidticos. A continuacion, se describen
algunos de los productos comerciales de origen natural disponibles en el mercado (tabla 7).

El mundo busca principios activos que actlen contra los principales agentes causales de
enfermedades, hoy en dia el hombre ha indagado sobre productos naturales, los cuales pueden
ser muy eficientes como los de sintesis quimica, por lo que se han usado extractos de plantas
como el orégano puesto que es una planta que tiene propiedades bactericidas e insecticidas y del
mismo modo efectos mayores a algunos productos quimicos utilizados en el campo (Acosta,
Fernandez & Posada, 2017).

Tabla 7: Productos comerciales naturales para combatir la mastitis

Caracteristica

Producto

Caracteristica

Producto

Para la salud de la ubre. Con
base de hierbas Unicas

En polvo
https://www.indiamart.com/proddeta

il/anti-mastitis-feed-supplement-
powder-20909597933.html

Hierbas, liquido oral diario
para vacas con mastitis

https://spanish.alibaba.com/product

§ -detail/herbs-oral-liquid-for-diary-

cows-60671447216.html

Potencia la inmunidad de la
ubre, propiedades
antibacterianas, antifungicas,
antiinflamatorias y
antioxidantes.

Eficaz contra el

etiologico variable.
http://www.vamsobiotec.com/masto
din-gel.html

agente

Hierbas indias con alto nivel

de eficacia. Crema
https://www.indiamart.com/proddeta
il/indian-herbs-mammiflam-cream-
for-mastitis-22191424355.html

centreherb

Inyeccion anti-mastitis
(extracto de planta, medicina
veterinaria, medicina herbal)
https://spanish.alibaba.com/product
-detail/anti-mastitis-injection-plant-
extract-veterinary-medicine-herbal-
medicine--238505997.html

/0 innoform

MAMICEL

Refuerzo de las

Ttssién g 5ol

defensas naturales para una
UBRE SANA

Recuento Celutar (RCS)

A

@ SIN RETIRADA DE LECHE
=~ @ SIN ANTIBIOTICOS
@ SIN RECETA VETERINARIA

Extractos de plantas
especificos que refuerzan las
defensas del animal. Efecto

antiinflamatorio
https://www.proymaganadera.com/c
ontent/mamicel-500-ml
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Un estudio de revisidn que relaciond el uso de aceites esenciales para el tratamiento de la mastitis
en animales lecheros mostr6 que el tratamiento de la mastitis se lleva a cabo invariablemente con
antibidticos y que el problema de la resistencia a los mismos aumenta el riesgo de recaida, puesto
que cada vez es mayor. En dicho estudio se plante6 que las formulaciones a base de hierbas
tienen una mezcla de varios fotoquimicos, en donde se incluyen los aceites esenciales, con
efectividad para el tratamiento de la mastitis en animales domésticos. Hay muchos estudios in vitro
enfocados en evaluar la eficacia de los aceites esenciales por su accion antimicrobiana contra
muchos aislados de origen mastitico. Sin embargo, solo hay unos pocos estudios in vivo para
evaluar sus efectos terapéuticos. Algunos autores han planteado que su uso como agentes
terapéuticos debe ser en altas concentraciones por lo que seria demasiado irritante y podria causar
dafio a los tejidos mamarios. Sin embargo, los autores concluyen que son necesarios mas estudios
clinicos que permitan determinar la seguridad y los posibles tiempos de extraccion en la leche
antes de su recomendacion para su uso en operaciones organicas. Una opcion podria ser
mitigarse su efecto irritante mediante algunas manipulaciones, lo que podria ser muy efectivo para
la aplicacion de aceites esenciales como tratamiento a la mastitis bovina (Gupta et al., 2020).

En un estudio se utilizé un producto comercial en polvo que contenia aceites esenciales de
eucalipto, tomillo y anis como parte de la alimentacién de vacas durante 24 dias. Se evalud el
efecto de su aplicacion, para reducir los problemas respiratorios y de mastitis, sobre la
composicion, propiedades de coagulacion y capacidad antioxidante de la leche de vacas lecheras.
Estos aceites de aroma intenso y propiedades bioactivas, podrian influir en la ingesta, la digestién,
el metabolismo, rendimiento y composicion de leche en el ganado. Sin embargo, en este estudio
se observd que la suplementacion de la alimentacion con aceites esenciales no afecto la
composicion de la leche dando como alternativa su uso en el tratamiento de enfermedades (Giller
etal., 2020).

Los aceites esenciales mas reconocidos por su actividad antimicrobiana solos 0 en mezclas son
de Cinnamomum zeylanicum L, Citrus bergamia Risso, Eucalyptus globulus Labill, Foeniculum
vulgare Mill, Origanium majorana, Origanum vulgare, Rosmarinus officinails, Satureja montana,
Thymus vulgaris carvacrol y Thymus vulgaris timol. En un estudio se prob¢ esta actividad frente a
algunos microorganismos causales de mastitis bovina. Satureja montana, Thymus vulgaris timol y
Origanum vulgare presentaron los mejores resultados. Dos mezclas binarias se prepararon con
aceites esenciales una de Safureja montana-Thymus vulgaris timol (ST) y otra de Satureja
montana y Origanum vulgare (SO). También evaluaron dos mezclas de aceites artificiales
carvacrol y timol (AB) y p-cimeno (CD). la mezcla ST exhibié mayor actividad inhibitoria contra
todas las cepas bacterianas probadas. Los resultados muestran una reduccion general de la
actividad inhibitoria de la mezcla AB, aunque no alcanzo la inhibicién de las mezclas de STy SO,
sin embargo, el CD presento una aparente inhibicién fuerte contra S. aureusy S. scuri. Las mezclas
de aceites esenciales y la mezcla CD representan enfoques fitoterapeuticos prometedores contra
las cepas de bacterias ambientales responsables de mastitis (Fratini et al., 2014).

Marco conceptual
Antimicrobiano: son medicamentos cuya funcion principal es destruir los microorganismos e
impedir que se multipliquen y se desarrollen. Se pueden dividir de la siguiente manera:
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antibacterianos, antiparasitarios, antimicéticos y antirretrovirales (Holmann et al. 2004).
Resistencia a antibiéticos: mecanismos desarrollados por las bacterias para sobrevivir al efecto
de los antibidticos. Este ha sido un campo de investigacion importante para conocer las bases
genéticas de las resistencias y las posibles formas de contrarrestar sus efectos en la salud publica
(Alvo etal. 2016). Bacterias: son organismos unicelulares procariotas (Pucci etal., 2010), es decir,
que carecen de un nucleo por lo que su material genético (ADN) se encuentra libre en el citoplasma
y carece de organulos como las mitocondrias, los cloroplastos o el aparato de Golgi. A pesar de
su sencilla organizacion celular, las bacterias presentan una gran diversidad de formas conocidas
como filamentos, cocos, bacilos, vibrios y espirilos (Sanchez et al., 2017). Bienestar animal: hace
referencia a la forma en que el animal afronta las condiciones del entorno al cual esta expuesto.
Para decir que un animal esta en buenas condiciones debe estar sano, bien alimentado, seguro,
que pueda expresar su comportamiento natural libre de dolor (Rojas et al., 2005).
Microorganismos: son organismos microscdpicos capaces de llevar a cabo todas las funciones
vitales, con organizacién unicelular y capacidad de formar agrupaciones simples de células. Los
microorganismos estan distribuidos en tres Reinos, uno procariota: Monera (bacterias), y dos
eucariotas: Protistas y Hongos (Tévez, 2006). Moléculas naturales: son clasificadas en
carbohidratos, proteinas y lipidos compuestos que contienen elevadas masas moleculares. Estas
moléculas pueden formar largas cadenas que son unidas entre si por puentes de hidrogeno o
interacciones hidrofébicas y también por puentes covalentes (Chaneton, 2010). Sanidad animal:
los animales deben contar con un registro individual que evidencie los programas oficiales de
prevencion, control y erradicacion de enfermedades establecidas por el ICA, por lo cual cada
predio debe contar con un plan sanitario que incluya vacunaciones, manejo y el sacrificio de
manera humanitaria (Perez 2015). Microbiota: conjunto de microorganismos que se encuentran
generalmente asociados a tejidos sanos como piel y mucosas, los microrganismos reciben en
estos lugares de forma mas o menos permanente y en algunos casos realizan funciones
especificas y son puntos especificos para patogenos peligrosos (Navarrete, 2017).

7. CONCLUSIONES

La mastitis bovina se desarrolla por diferentes tipos de microorganismos, los cuales se adhieren a
los pezones de la ubre y comienzan su propagacion, es importante conocer el mecanismo de
accion de cada uno de estos microorganismos para asi saber que metodologia utilizar para su
erradicacion y control.

Desde hace varios afos se han generado diversos estudios para contrarrestar la mastitis de una
manera mas eficaz y mas limpia, por lo que surge el uso de alternativas de origen natural para
combatirla. Es importante resaltar que la revision bibliografica permite indagar mas a fondo sobre
las soluciones que brindan las alternativas de origen natural como los bacteriofagos, las BAL y los
aceites esenciales. Adicional a esto es necesario evaluar el impacto que tendria si se comparte la
informacion, puesto que es mucho el desconocimiento de estas alternativas para los grandes,
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mediano y pequefios productores, dando lugar a los productos comerciales ya existentes de origen
natural.

Actualmente la mastitis se controla con diferentes tratamientos antibiéticos, pero, la resistencia
bacteriana contra los mismos es mas grande cada dia, por lo cual surgen las diferentes
alternativas. En esta revision literaria se presentaron algunos tratamientos naturales con accion
bactericida que mitigan y controlan la mastitis bovina, aunque cabe resaltar que aun hay mucho
desconocimiento por parte de los productores de este tipo de tratamientos. También es muy poco
lo que se ha indagado acerca del tema y los estudios que se han realizado han sido in vitro mas
no in vivo. Sin embargo, la informacion expuesta anteriormente sirve como base para desarrollar
y aplicar estos procesos que contribuyen directamente a la sanidad animal favoreciendo al
productor y al animal.

8. IMPACTOS ESPERADOS

Impacto social: Dar a conocer informacion sobre la importancia del uso de moléculas naturales
para combatir la mastitis, que conlleve a su utilizacion de manera exitosa en el mundo pecuario
para tener acceso a producciones mas limpias que genere mas confianza al consumidor.

Impacto econdmico: reducir costos de produccién en cuanto al suministro de farmacos que son
utilizados para combatir la mastitis, dando lugar a el conocimiento y utilizacion de moléculas
naturales que tengan un efecto mas duradero y mas limpio que garantice confianza al consumidor
al momento de comercializar. Del mismo modo se busca promover la obtencién de elevados picos
de produccion de leche manteniendo una relacién positiva del productor con el factor ambiental y
econdmico.

Impacto ambiental: uso de alternativas amigables con el medio ambiente que contribuyan al
desarrollo productivo de las explotaciones lecheras y asi dejar de un lado el uso indiscriminado de
antibioticos; dando lugar a producciones de tipo organico que generen sostenibilidad y rentabilidad.
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