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Resumen. La mastitis en rumiantes lecheros es un proceso derivado de la colonizacion de agentes bacterianos
en el tejido mamario. Implica dolor asociado a la lesion tisular, evento que genera afectaciones en el desem-
perio productivo de los animales y cambios de comportamiento como la reduccion de la rumia y del nivel de
actividad. Asi mismo, se ha sugerido que las vacas con mastitis clinica presentan cambios en la expresion
facial, lo cual, en conjunto a los indicadores conductuales, puede ayudar a reconocer el padecimiento de do-
lor agudo. Sin embargo, no es claro st estos indicadores puedan relacionarse con el nivel de dolor que percibe
el animal y el grado de severidad de la mastitis. El uso de analgésicos es uno de los tratamientos sugeridos
para controlar el dolor de los animales. Su uso en conjunto con antibisticos ayuda a reducir el tiempo de
evolucion de la enfermedad. Por tal motivo, el objetivo del presente articulo es analizar el efecto que el dolor
por mastitis provoca en la respuesta conductual y la eficiencia productiva de rumiantes lecheros, asi como su
relacion con la terapia analgésica, desinflamatoria y antimicrobiana.
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Abstract. Mastitis in dairy ruminants is the result of the colonization of bacterial agents in the mammary
tissue. It involves pain associated with tissue injury, an event that affects the productive performance of the
animals, and bebavioral changes such as a reduction in rumination and activity levels. Likewise, it has
been suggested that cows with clinical mastitis may bave changes in facial expression, which, together with
bebavioral indicators, may belp recognize acute pain. However, it is not clear whether these indicators can
be related to the level of pain perceived and the severity of mastitis. The use of analgesics is suggested to ma-
nage the pain that animals perceive. Its use in conjunction with antibiotics belps reduce the evolution time
of the disease. For this reason, the objective of this article is to analyze the effect that mastitis pain bas on the
bebavioral response and productive efficiency of dairy ruminants, as well as its relationship with analgesic,
anti-inflammatory, and antimicrobial therapy.
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INTRODUCCION

La mastitis en un proceso infeccioso e inflamatorio del tejido mamario cominmente reportado en
rumiantes debido a la colonizacién de agentes bacterianos (e.g., Staphylococcus aurens and Eschericia
colz) (Pyorala and Taponen, 2009). En China se reporta una incidencia de mastitis clinica bovina de
21-23%, la cual genera pérdidas econémicas de 15-45 billones de délares al afio desde 1982 al 2022
(Mota-Rojas ez al., 2019; Chen et al., 2023). En los Estados Unidos, un estudio evaluando la prevalen-
cia de mastitis del 2003 al 2014, en vacas mantenidas en 305 dfas de lactancia, se reporta una incidencia
de 9.1 al 15% de mastitis clinica en ovinos, generando pérdidas por 193 millones de délares (McDou-
gall ez al., 2002; Puerto et al., 2021). De manera general, los efectos que el dolor por mastitis generan en
los rumiantes se enfocan a estudiar su influencia en la salud de los animales y en la calidad de la leche;
sin embargo, el proceso inflamatorio también repercute en términos productivos, asi como en el com-
portamiento y estado mental de los rumiantes (Short, 1998; Raja ez 4/., 2020).

Entre los cambios conductuales asociados a dolor por mastitis se menciona el descenso de la
actividad fisica y del tiempo de rumia debido al incremento del dolor localizado en el tejido mamario
(Herskin ez al., 2020; Mainau ez /., 2022). Cambios en la expresién facial también han sido asociados
al dolor agudo (Gleerup ez al., 2015). Ademds, entre las repercusiones a nivel productivo se ha reporta-
do un descenso en la vida productiva de vacas con mastitis clinica y reduccién en la produccidn léctea
cuando los episodios de mastitis son repetidos (Heravi Moussavi ez 4/., 2012). Estos cambios pueden
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servir como indicadores para reconocer la presencia de un proceso inflamatorio en el tejido mamario
No obstante, la asociacidn entre estos indicadores y la severidad del proceso clinico de mastitis o el nivel
de sensibilidad del dolor en rumiantes no se ha establecido por completo (Steagall ez 4/., 2021).

La percepcién de dolor agudo en animales que transcurren bajo un proceso de mastitis debe
ser controlada con analgésicos que permitan reducir el estimulo nocivo (Mota-Rojas ez al., 2022).
Sin embargo, el uso de estos firmacos y su efecto sobre los cambios conductuales, indicadores pro-
ductivos y salud de los animales atin se encuentra bajo estudio. Por tanto, el objetivo del presente
articulo es analizar el efecto que el dolor por mastitis tiene en la respuesta conductual y la eficiencia
productiva de rumiantes lecheros, asi como su relacién con la terapia analgésica, desinflamatoria y
antimicrobiana.

Neurobiologia del dolor y su relacion con la respuesta conductual

Existe una relacién entre el dolor provocado por la mastitis y los cambios fisiolégicos, endocrinos y
conductuales asociados a mastitis. La ﬁgura 1 esquematiza el arco nociceptivo que consiste en cin-
co eventos: transduccién, transmisién, modulacién, proyeccién y percepcién (Lamont ez al., 2000;
Mota-Rojas et al., 2016; Bell, 2018; Herndndez-Avalos et al., 2019; Mota-Rojas ez al., 2022). Desde
una perspectiva anatémica, la inervacién de la glindula mamaria en rumiantes proviene de los nervios
lumbares y sacros para posteriormente ingresar como una fibra preganglionar a la porcién blanca de la
T12-L5 (Linzell, 1959). Durante el proceso inflamatorio de mastitis, la percepcién de los mediadores
inflamatorios secretados puede activar el arco nociceptivo.
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Figura 1. Neurobiologia del dolor durante un evento de mastitis
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La colonizacion bacteriana y la liberacion de mediadores proinflamatorios activan y sensibilizan
nociceptores: las fibras A8 y C. Estos nociceptores son los encargados de transducir el esti-
mulo doloroso a una senal eléctrica que es transmitida a la asta dorsal de la médula espinal.
A nivel espinal, la modulacién del estimulo nociceptivo se lleva a cabo con la participacion de
neurotransmisores excitatorios e inhibitorios. Los neurotransmisores excitatorios se encargan
de proyectar la senal eléctrica hacia el talamo, a través de la via espinotalamica. A nivel cerebral,
el talamo y sus conexiones con la corteza somatosensorial son necesarias para la percepcion
consciente del dolor y los cambios fisiolégicos y de comportamiento. AMPA: acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico; AP: potencial de accion; ASIC3: canal iénico 3 sensible
a los acidos; ASP: aspartato; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; BK: bradicinina;
BR2: receptor 2 de bradicinina; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; CGRPr:
receptor peptidico relacionado con el gen de la calcitonina; GRD: ganglio del asta dorsal; GLU:
glutamato: H+: iones de hidrégeno: H: histamina; IL: interleucinas: LT: leucotrienos: NKI: receptor
de neuroquinina 1; NMDA: N-metil-D-aspartato; NT: neurotrofinas; PAF: factor activador de
plaquetas: PG: prostaglandinas; ROS: radicales libres: SP: sustancia P: TNF: factor de necrosis
tumoral: TrkA: receptor quinasa A de tropomiosina; TrkB: quinasa B relacionada con el receptor
de tropomiosina; TRPVI; potencial transitorio del receptor vanilloide tipo 1: TX: tromboxanos:

SHT: serotonina.
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En la glindula mamaria se ha reportado la existencia de canales de potencial transitorio o TRP (TR-
PVC1, TRPCS y TRPC?7). Asimismo, estudios histoldgicos del epitelio de la glindula mamaria han
encontrado receptores TRPV4, TRPVS y TRPV6 (VanHouten and Wysolmerski, 2007). Los recep-
tores incrementan su nivel de expresién durante la lactancia para mediar la entrada de Ca* y permitir
la transduccién de senales mecdnicas, térmicas y osmdticas en diferentes tejidos (Gao ez al., 2003;
Islam ez al., 2020; Liu ez al., 2022). Durante los procesos de mastitis, algunos estudios han mostrado
un incremento en la actividad de los TRPV (Rasmussen ez 4/., 2011). De manera local se produce la
liberacién secundaria de mediadores inflamatorios como prostaglandinas, interleucinas, citocinas, lipi-
dos y productos de lipooxigenasa (Larson ez a/., 2019). Estas sustancias inducen cambios bioquimicos
que reducen el potencial de accién en las neuronas periféricas y facilitan la transmisién de los estimulos
dolorosos que llevan asf a los fenémenos de hiperalgesia (Bell, 2018; Kania and Bracha, 2020). Por tan-
to, la transduccién y transmisién de los estimulos nocivos desde la glindula mamaria hacia la médula
espinal dan origen a la percepcién de dolor durante el proceso de mastitis.

Por otra parte, el procesamiento central del estimulo nociceptivo involucra la integracién, pro-
cesamiento y reconocimiento de la actividad neuronal en distintas regiones del cerebro (Wiese and
Yaksh, 2009). Las sinapsis que parten desde el tdlamo a la regién basolateral de la amigdala y hacia la
corteza somatosensorial son las responsables de los cambios afectivos que involucran alteraciones en
el comportamiento o postura corporal (Brooks and Tracey, 2005; Garland, 2012; Corder ez /., 2019;
Larson et al., 2019).

La explicacion fisioldgica de la respuesta conductual también estd relacionada con la activacién
de regiones como el sistema reticular activador, el cual permite la transferencia de informacién desde el
tdlamo e hipotdlamo, ademds de transferir informacién a la corteza cerebral. Proyecciones hacia el hi-
pocampo, sistema limbico y locus coeruleus, generan las respuestas emocionales y conductuales (Muir,
2009). Aunque se sugiere que la respuesta conductual puede variar en funcién de la severidad de la
condicién clinica de la mastitis y segtin el tipo de patdgeno que pueda dar origen a una respuesta con
mayor intensidad o mayor duracién (Huzzey et al., 2007; Gonzélez et al., 2008).

Por consiguiente, la conformacién neuronal y sensitiva de la glindula mamaria facilita la produc-
cién de la sensacién dolorosa en el animal que sufre mastitis en los rumiantes. De igual manera, debido a
la participacién de regiones como la corteza cerebral, sistema limbico, tdlamo, hipotdlamo y amigdala es
posible la generacién de una respuesta motora o conductual para preservar la integridad del organismo
del animal que percibe dolor agudo debido a esta condicién patolégica.
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Respuesta conductual durante el dolor agudo ocasionado por mastitis

La mastitis es provocada por la colonizacién del tejido mamario por agentes bacterianos como Sta-
phylococcus anreus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis, Escherichia coli
y Klebsiella pneumoniae (Abebe et al., 2016; Ndahetuye ez al., 2019; Singha ez al., 2021) los cuales ini-
cian una respuesta inmune local que desencadena un evento inflamatorio (Gomes ez 4/., 2016; Filor ez
al., 2022). Esta respuesta induce dolor agudo y, con ello, reacciones posturales que podrian servir como
indicadores de la percepcién del dolor animal (Herndndez-Avalos e al., 2019; Herskin e al., 2020; Gul
etal., 2022; Mainau et al., 2022). En este sentido, Gleerup (2017) menciona que el dolor es un mecanis-
mo de proteccién ante la lesién de un tejido. Un ejemplo de esto se observa en animales con laminitis,
donde los animales recargan su peso en la extremidad no afectada para evitar la estimulacién nocicepti-
vaen la pezufia con inflamacién (Olechnowicz and Jaskowski, 2011). En el caso de mastitis en bovinos,
el descenso de la actividad y el aislamiento social son cambios de comportamiento que podrian cumplir
con esta funcién debido a que el animal evita la estimulacién del tejido mamario por fuerzas fisicas o me-
cénicas. Por tanto, estos indicadores pueden ser usados para el reconocimiento del dolor en esta especie,
ademds de que dichos cambios reflejarfan la incomodidad debida al proceso inflamatorio que se sucede
en el tejido mamario (Fogsgaard ez al., 2015).

Estudios del comportamiento de vacas con mastitis clinica inducida con lipopolisacdrido de E. colz
han sido realizadas por Cyples ez a/. (2012) en 21 vacas lecheras. Los resultados mostraron que, dos dfas
después de la induccién de mastitis, las vacas pasaron menos tiempo descansando (633.3 min/dia vs.
707 min/dfa), sin reportar relaciones entre la disminucién del comportamiento con el cuarto afectado.
La reduccidn en el tiempo de descanso refleja la incomodidad generada por mastitis y puede conllevar
un efecto negativo en la recuperacién de los animales debido a que el descanso es un comportamiento
fundamental en esta especie (Coria-Avila ez al., 2022).

De manera similar, de Boyer des Roches ez 4/. (2017) reportaron una disminucién significativa en
la frecuencia de descanso en seis vacas Holstein-Friesian inoculadas con E. co/7 por via intramamaria. La
reduccién en el descanso tuvo asociacién con incrementos de cortisol y concentraciones de haptoglo-
bina. Por otra parte, Medrano-Galarza ez 4. (2012) evaluaron los cambios de comportamiento en vacas
lecheras con mastitis clinica (n= 14) y sanas (n= 28) recibiendo infusién intramamaria de antibiéticos.
Aunque el uso de una terapia antibacteriana no influyé en la alteracién conductual de los bovinos, se
observd que los animales con mastitis pasaron menos tiempo recostados registraron un menor namero
de pasos y mayor frecuencia de patadas por minuto en comparacién con el grupo control. De esta
forma, la evaluacién del comportamiento permite no sélo identificar alteraciones asociadas al dolor,
sino que estos indicadores podrian servir como una forma indirecta de evaluar la efectividad de una
terapia farmacoldgica.
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De igual manera, de acuerdo con lo sefialado por Antanaitis ez 2/. (2022)10 cows with subclinical
mastitis (SCM en 650 vacas lecheras, el tiempo de rumia puede disminuir hasta un 60.9%, asi como
el consumo de agua y el bolo ruminal (48.4% y 8.6%, respectivamente). A partir de estos hallazgos
se puede inferir que al disminuir el tiempo de descanso se afectan otros comportamientos como el
alimenticio, lo que generarfa un efecto negativo en la productividad.

Los cambios en indicadores de comportamiento derivado de la mastitis sugieren que es posible
reconocer el dolor agudo en bovinos. No obstante, a la fecha, no existe una escala de dolor como se
ha desarrollo durante otros procesos de dolor como intervenciones quirtrgicas. En este sentido, To-
macheuski ez 2/. (2021) realizaron una revisién sistemdtica sobre el uso de escalas de clasificacion del
dolor en animales de granja y la construccién de escalas de evaluacién del dolor agudo como la UNESP-
Botucatu Unidimensional Composite Pain Scale (UCAPS) y la escala de dolor en bovinos. Al evaluar
el dolor por orquiectomia en 10 bovinos Nelore y Angus, se encontré una correlacion fuerte entre la
UCAPS, la escala de dolor bovina, la escala numérica, y la escala visual andloga (0.76-0.78), obteniendo
una especificidad y sensibilidad de 81% y 82%, respectivamente (Tomacheuski ez /., 2023). Debido a
estas observaciones, ademds de las caracteristicas de sensibilidad y especificidad se han logrado repro-
ducir en otros experimentos que han llevado a la validacién de la UCAPS en bovinos (de Oliveira ez al.,
2014; della Rocca ez al., 2017). Este tipo de escalas también integra cambios en la postura (e.g., posicién de
la cabeza o la espalda), asi como el nivel de alerta de los animales y la expresién facial (Figura 2) (Gleerup ez
al., 2015; Peters et al., 2015; Ginger et al., 2023). Sin embargo, hasta el momento sélo se han evaluado
procesos quirdrgicos y, por tanto, su uso para reconocer el dolor durante eventos de mastitis necesita
ser estudiado.

En resumen, la mastitis en el bovino induce cambios en el comportamiento, principalmente en el
tiempo de descanso y movilidad. Asimismo, el tiempo de rumia y consumo de alimento suele reducirse
a causa de la incomodidad de esta patologfa. Entonces, es posible reconocer y posiblemente evaluar
el grado de dolor que percibe este tipo de animal y las alteraciones que pueden suponer a nivel
productivo.
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Figura 2. Expresion facial de bovinos con dolor
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El estudio del dolor y la asociacion de unidades de accién facial ha hecho posible identificar
cambios particulares en la expresidn facial de los bovinos que experimentan dolor. los cuales

se esquematizan en el rostro de la izquierda.

Afectacion de la produccion de rumiantes lecheros por mastitis

La mastitis y el dolor inherente en este evento modifica el comportamiento de rumiantes e incide en
algunos pardmetros productivos develando sus efectos en la reduccién de la produccién total de leche
o de la vida productiva de las hembras, como lo reporta Heravi Moussavi ez /. (2012) en bovinos Hols-
tein con episodios repetidos de mastitis.

En vacas primiparas con mastitis, Puerto ez a/. (2021) reporté pérdidas cumulativas de pro-
duccién ldctea de entre 382 y 989 kg por lactancia, lo que representa pérdidas monetarias aproximadas
de 228-722 délares. Shuster et al. (1991) menciona que esto se debe al efecto de las endotoxinas que
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generan hipogalactia y suprimen la eyeccidn lictea en un promedio de 33 £ 5% durante la primera
lactancia, y de 17 + 3% durante la segunda lactancia. Ademds, el contenido de grasa y lactosa se redujo
enun 27 £ 8%y 21 + 5%, respectivamente. De manera similar, se han reportado correlaciones negativas
entre el grado de inflamacién de la ubre y la produccién ldctea de vacas lactantes (r= -0.59) (Wahyu
Harjanti and Sambodho, 2020).

La reduccién en la produccién lictea también depende del agente etioldgico. En este sentido,
reducciones de hasta 4.9 kg diarios se han encontrado en casos de mastitis por Streptococus sp., S. anreus,
E. coli y Klebsiella (Wilson et al., 2008). De manera similar, en cabras Baladi se detecté que casos de
mastitis cronica causadas por S. aureus, Corynebacterium pyogenes, Salmonella spp., y E coli suprimen
por completo la eyeccién de leche en los cuartos afectados. Ademds, el 30% de los casos no respondieron
a tratamientos con antibidtico sistémico e intramamario debido a granulomatosis supurativa en el te-
jido mamario (Ahmed ez 4/., 2020). En la misma especie (cabras israelitas), casos de mastitis subclinica
redujeron significativamente la cantidad de leche producida por ordefio (0.69 kg) en comparacién con
animales sanos (0.98 kg/ordena) (Leitner ez al., 2004).

La presentaciéon de mastitis clinica también tiene efectos negativos en otros parimetros como
las tasas de gestacién. Un estudio que evalué el desempefo reproductivo de vacas con y sin mastitis,
encontrando que sélo el 42% y 38% de vacas con mastitis generada por E. coli' y Streptococcus sp., res-
pectivamente, quedaron gestantes. En contraste, el 78 % de los animales sin la patologfa lograron parir
(Wilson ez al., 2008).

Ademis, estudios recientes han determinado una asociacién entre la predisposicion de las hem-
bras a sufrir mastitis cuando provienen de un conteo mensual de células somdticas superior a 800,000
(Sadeghi ez al., 2023). Por lo tanto, la identificacién y control de mastitis en rumiantes lecheros es rele-
vante no soélo para la salud de las hembras y la afectacién de sus parimetros productivos, sino también
porque implica repercusiones en la progenie de éstas.

Evaluacion del dolor a través de la expresion facial

El estudio del reconocimiento del dolor en animales ha considerado la caracterizacion de las unidades
de accidn facial como un indicador relevante (Dawkins and Krebs, 1978; Waller and Micheletta, 2013;
Waller et al., 2020). Estas modificaciones yacen de entender que estas especies a menudo no expresan
cambios evidentes en el comportamiento (Gleerup ez al., 2015; Lezama-Garcifa et al., 2019; Mota-Rojas
et al., 2020)

La explicacién fisiolégica del origen de la expresidn facial asociada al dolor en los rumiantes surge

por la participacion de la amigdala, el sistema limbico y mediadores como las catecolaminas y cortisol,
los cuales son secretados durante estados aversivos como el dolor, miedo y ansiedad (Salguero-Galland
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and Panduro, 2001; Afifi and Bergman, 2006). De hecho, la amigdala recibe tanto sefiales somatosen-
soriales, auditivas y visuales en el complejo ntcleo medial, mismo que responde por las vias aferentes
como la estrfa medial y la via amigdalo-fungal ventral que tiene conexiones con estructuras como el
hipocampo, bulbo olfatorio, hipotdlamo, corteza y neocorteza (Purves et /., 2001; Afifi and Bergman,
2006; Xing et al., 2021).

Por ello, la amigdala y sus proyecciones hacia el ndcleo accumbens (Berridge and Kringelbach,
2008), gris periacueductual (Jhang ez al., 2018), corteza orbitofrontal (Rudebeck and Rich, 2018) y
corteza cingulada anterior son indispensables para generar cambios en la expresion facial (Bian ez 4.,
2019). Adicionalmente, las conexiones de la amigdala con las zonas motoras corticales (corteza motora
primaria, corteza ventro- lateral premotora y drea motora suplementaria) son las encargadas de regular
la actividad de los masculos faciales conocidos como musculos miméticos, un subgrupo inervado por
el nervio facial identificado como VII par craneal (Morecraft ez al., 2001, 2007; Lezama-Garcia ez al.,
2019). Cabe mencionar que la corteza motora primaria se encarga del control de los musculos faciales
inferiores, mientras la corteza motora suplementaria controla la actividad de los musculos faciales su-
periores mediante el nervio facial (Gothard, 2014). Los cambios faciales auténomos estin controlados
por el nacleo facial, mientras que los voluntarios estin mediados por la corteza motora (Hoffman ez
al., 2007).

El entendimiento del origen neurobiolégico de la expresién facial ha llevado a sugerir que el re-
conocimiento de estos movimientos puede ser usado como indicadores del dolor agudo en animales
como los bovinos (Gleerup, 2017). De acuerdo con lo reportado por Miiller ez a/. (Miller ez al., 2019)
los rumiantes pueden generar diferentes movimientos faciales, denominados unidades de accién facial
(AU), tales como movimiento de orejas hacia atris, dilatacién de narinas, apertura de la boca, y levan-
tamiento de cejas (también conocido como tensién orbital).

En el bovino se ha demostrado que estos cambios en la expresion facial pueden ayudar a reco-
nocer el dolor agudo durante préicticas dolorosas como la castracién (Gleerup ez al., 2015) (Figura 3);
sin embargo, no se han detectado estudios que lo hayan empleado en casos de mastitis. En pequefios
rumiantes, McLennan ez /. (2019) estandarizaron una escala de expresién facial en ovinos con masti-
tis y pioderma, describiendo que los animales enfermos presentaron mds cambios en la expresién facial,
lo cual se redujo con la administracién de analgésicos. Con base a estas observaciones se ha sugerido
que posiblemente dichos cambios pueden ayudar a reconocer condiciones como poliartritis o mastitis
(Tschoner, 2021). Asimismo, un estudio realizado por Miiller ez /. (2019) evalué las AU especificas
en 35 bovinos de carne Nellore antes y durante el marcado con hierro caliente. Estos autores encon-
traron que las AU que se presentaron con mayor frecuencia en el bovino con dolor fueron las fosas
nasales dilatadas, boca abierta, y tensién orbital, reafirmando la idea de que es posible observar cambios
en la expresion facial de bovinos.



RESPUESTA CONDUCTUAL Y NEUROFISIOLOGICA AL DOLOR DURANTE LA MASTITIS: EFICIENCIA PRODUCTIVA...

Figura 3. Cambios en la postura corporal asociados a dolor en bovinos
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Eventos que generen activacion nociceptiva (p. ej., cojeras) generan cambios en la
postura que, en conjunto con la expresién facial y el estudio del comportamiento,
ayudan a categorizar el nivel de dolor. Entre estos cambios, la posicion de la cabeza
con respecto al cuerpo y el arqueamiento de la espalda son dos signos comunmen-

te empleados para el reconocimiento del dolor.

Otros autores como Gleerup ez 4/. (2015) han desarrollado la escala de dolor de bovinos Cow Pain
Scale, en la que se consideran seis comportamientos como la posicién de la cabeza, posicién de orejas,
expresion facial, respuesta al acercamiento y la posicién del dorso. Al aplicar esta escala en 150 vacas
lecheras Holstein con diferentes condiciones dolorosas, con y sin tratamiento analgésico, se encontrd
que la puntuacién de la escala fue tres puntos mds elevada que en aquellos animales sin dolor. Ade-
mds, observé que esta escala presentd una sensibilidad y especificidad del 75%. Un resultado similar
se ha documentado por de Oliveira ez a/. (2014), quienes construyeron la Escala multidimensional de
dolor de la universidad, la cual fue aplicada en 40 bovinos sujetos a castracién quirtrgica. Esta escala
considera aspectos como la expresion facial, pardmetros fisiolégicos y misceldneos. Los resultados mos-
traron que la puntuacién obtenida tuvo una fuerte correlacién positiva con la puntuacién obtenida
en la Escala andloga visual (r= 0.84), la Escala descriptiva (r= 0.83) y la numérica (r= 0.85). Adicional-
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mente se encontré que los puntajes en la escala disminuyeron con el tratamiento analgésico. De esta
forma, dicha evidencia muestra que el reconocimiento de las expresiones faciales durante eventos de
dolor agudo ayuda a incrementar la sensibilidad de las escalas de evaluacién e, incluso, se ha llegado a
sugerir el uso de esta herramienta en conjunto con tecnologias de reconocimiento artificial (McLennan
and Mahmoud, 2019). Actualmente, tecnologfas de inteligencia artificial estin siendo empleadas para
reconocer de manera automatizada los cambios en la expresion facial asociada al dolor (Neethirajan,
2021). Ejemplo de esto son los estudios realizados por Lencioni ez 4/. (2021) en caballos después de la
castracién y en ovejas con mastitis y laminitis (McLennan y Mahmoud, 2021).

Por tanto, aunque no existen estudios evaluando el efecto del dolor por mastitis en la expresién
facial de bovinos, la activacién el arco nociceptivo y la participacién de la amigdala y zonas corticales
sugieren que la expresién facial puede ser til para reconocer el dolor.

Terapéutica de la mastitis

La mastitis clinica o subclinica es transmitida por via transversal (contacto de vaca a vaca en fomites)
durante el ordefio (Royster and Wagner, 2015). Las bacterias coliformes son los principales agentes in-
volucrados en la mastitis (incidencia del 24%), mientras que los estreptococos no agalactiae y los
estafilococos coagulasa negativos representan incidencias de 14% y 9%, respectivamente (Schukken
et al., 2011, 2013). Dado que la colonizacién de bacterias puede ser el agente primario, el tratamiento
oportuno con antibidticos es parte clave del plan de manejo para la mastitis (Roberson, 2012).

Antibioterapia

Los antibiéticos reducen o eliminan el crecimiento de los agentes infecciosos (Hossain ez al., 2017
Ruegg, 2022). De acuerdo con Tomazi er al. (2020)(b, la incidencia del uso de antimicrobianos en
casos de mastitis bovina es de 21.9 dosis diaria definida (DDD) por cada 1,000 dias en lactancia. Los
firmacos intramamarios mds empleados fueron los aminoglucésidos (11.7 DDD), seguido del uso en
conjunto de la tetraciclina, aminoglucésidos y polipéptidos (10.3 DDD). Por otra parte, los firmacos
sistémicos mds empleados fueron: fluoroquinolonas (6.1 DDD), penicilina (3.9 DDD) y la combina-
cién de sulfonamida y piridimina (3.6 DDD). El cuadro 1 muestra la tasa de curacién de diferentes

antibidticos usados.
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Cuadro 1. Evidencia de la tasa del ritmo de curacion de antibidticos usados en bovinos con
mastitis clinica

Antibiotico Via de Agente patogeno Tasa Referencia
administracion Curacion (%)
Amoxicilina 82
Eritromicina Sfrep CREERS EEEIE 76 )
Cloxacilina - IM tiae, Staphylococcus 73 (Wilson et al., 1999)
T aureus
Pirmilicina 44
Cloxacilina 200 mg/kg/48 h IMm Staphylococcus aureus 6.2-80.6 (IS0BIEEl el et
’ ’ 2022)000 cells/mL
Enrofloxacina \516'234 TIEES WY Escherichia coli 46.7-57.1 (Suojala et al., 2010)
Enrofloxacina clo- Staphylacoccus aureus
. . Escherichia coli (Alfonseca-Silva et
rhidrato-dihidrato - IMm .
. Streptococcus uberis 65-100 al., 2021)
Ceftiofur HCI . .
Corynebacterium bovis
. (Truchetti et al.,
Ceftiofur 125 mg/kg IMm Staphylococcus aureus 42-87 2014)
S Streptococcus spp. B (Gillespie et al.,
Pirlimicina 50 mg/kg IMm Staphylacoccus aureus 44.4-95 2002)
Cefazolina . . .
Enrofloxacina 5 mg/ kg IM, IV NEBIE PTELTEDED 52.8-86 (X 2,
. Escherichia coli 2022)
Orbofloxacina
Lactoferrina bovina || 1.5 g (Petitclerc et al.,
Penicilina G 100, 000 U IMm Staphylococcus aureus 45.5 2007)

IM: intramuscular; 1V: intravenoso; IMm: intramamaria; Ul: unidades internacionales.

La eleccién de la via de administracidn (sistémica o intramamaria) depende de la severidad del cuadro
de mastitis (mastitis clinica no complicada o complicada requiere tratamiento sistémico) (Roberson,
2012). La efectividad de la terapia sistémica depende de la concentracién plasmdtica de los firmacos
para traspasar la barrera sangre-leche. Por ejemplo, si el agente es sensible a la penicilina, se recomien-
dan dosis de 16,500 UI/kg, o 10 mg/ kg IV de oxitetraciclina, eritromicina a 12.5 mg/kg. Sin embargo,
factores como el niimero de cuartos afectados, el historial de mastitis, el recuento de células somiticas,
el aislamiento bacteriano y la sensibilidad 7z vitro e in vivo pueden limitar la efectividad de la terapia
sistémica (MacDiarmid, 1978; Degen et al., 2015).

Al comparar la efectividad de la administracién IM de hidioduro de penetamato y la adminis-

tracién por intramamaria de ampicilina/cloxacilina en bovinos lactantes con diagndstico de mastitis
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clinica, Sérieys ez al. (2005) reportd que la administracién sistémica redujo el conteo de células somti-
cos a menos de 250,000 células/mL en comparacion con el tratamiento local. De igual forma, Pyérild
y Pyorild (1998) evaluaron la eficacia de la administracién parenteral de penicilina G, espiramicina o
enrofloxacina en 487 bovinos con mastitis. Ellos encontraron que la tasa de curacién para S. aureus,
estafilococos coagulasa negativo y estreptococos fue del 34%, 76% y 65 %, respectivamente. Ademds, se
observé que la mastitis causada por E. coli presentd una tasa de curacién del 74% en animales tratados
con penicilina G, mientras que en los no tratados fue del 71%. A pesar de estos resultados, se muestra
de forma clara que la administracién de antibidticos contribuye al tratamiento de la mastitis pero que
es importante considerar el agente causal, el cuadro clinico e incluso las estrategias preventivas adopta-
das en las unidades de produccién.

Por consiguiente, el uso de antibiéticos es parte fundamental para el control del crecimiento
bacteriano en el tejido mamario afectado durante el proceso de mastitis clinica. Aunque el uso de estos
firmacos promueve la curacién, un tratamiento integral deberfa considerar la adicién de firmacos que
permitan reducir y manejar el dolor con el fin de aumentar la efectividad del tratamiento.

Analgésicos no esteroidales (NSAID)

Estos firmacos se consideran claves dentro del tratamiento de la mastitis debido a que el crecimiento
bacteriano y la presencia de sustancias inflamatorias como el lipopolisacrido generan una reaccién in-
flamatoria local debido a la quimiotaxis de células inmunes como los neutréfilos que liberan citocinas,
interleucina (IL)-1, IL-10, factor de necrosis tumoral-a y prostaglandinas (Pyorild, 2003; McDougall
et al., 2015). El uso de este tipo de analgésicos también busca prevenir la sensibilizacidn periférica y
central en el arco nociceptivo (Herndndez-Avalos ez al., 2020).

Al respecto de su uso, Shock ez al. (2018) evaluaron el efecto de la administracién de una dosis
tnica de meloxicam oral sobre el nivel productivo y el estado de salud en 1,009 vacas. Se identificé que
los animales tratados produjeron 0.64 kg mds leche al dia en comparacién con los animales control.
También se report6 que la probabilidad de tener mastitis clinica fue 0.75 veces menor en comparacién
con el grupo control. En otro estudio similar, Fitzpatrick ez 4/. (2013) evaluaron el efecto del meloxicam
sobre la sensibilidad al dolor y el tiempo de rumia en 12 vacas lecheras con mastitis clinica inducida con
lipopolisacdridos (LPS) de E. colz. Estos investigadores observaron que el tiempo de rumia no presentd
cambios en los animales. No obstante, el meloxicam redujo el edema de la ubre y la temperatura corporal
posterior a la infusién del LPS en comparacién con los animales control. Esto indicarfa de forma clara
que estos analgésicos permiten controlar la respuesta inflamatoria local, ademds del dolor y los efectos
clinicos de este signo, lo cual ayuda a modular e incluso a disminuir los cambios de comportamiento,
lo que representa una mayor ventaja en comparacién con el uso de antibiéticos.
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McDougall ez al. (2016) evaluaron el efecto de la adicién del meloxicam a la terapia antimicro-
biana (cefalexina y kanamicina) en 509 bovinos lecheros con mastitis clinica. Observaron que la tasa
de curacién bacteriolégica fue mayor en los animales que recibieron meloxicam, aunque no se observé
efecto en el conteo de células somidticas o la proporcién de glindulas de las que no se aislaron bacterias.
Asimismo, en un estudio adicional realizado por este mismo grupo de investigacién se observé que la
adicién de meloxicam redujo el nimero de animales enfermos al combinar una terapia antibacteriana con
analgésicos (+meloxicam= 16.4% vs. control= 28.2%) asi como el nimero de células somdticas en el
cuarto afectado (+meloxicam= 550 + 48 vs. control= 711 £ 62) (McDougall ez 4/., 2009).

Otros analgésicos no esteroidales (NSAID) que se han empleado y se sugieren con un efecto
similar al meloxicam son la flunixin meglumina. Este analgésico ha mostrado reducir el proceso infla-
matorio provocado por la infusién intramamaria de LPS y, ademds, incrementa el tiempo de rumia en
los animales (Chapinal ez a/., 2014). De igual forma, al comparar las temperaturas superficiales de los
cuartos afectados con mastitis, se encontré que los animales que recibieron flunixin meglumina tu-
vieron temperaturas de la ubre bajas en comparacién con los animales control (Anderson ez al., 1986)
evaluando el efecto antipirético y antiinflamatorio del flunixin meglumina en 16 bovinos Holstein
con mastitis clinica inducida con coliformes, determiné un incremento en el potencial antioxidante y
el tratamiento no redujo los niveles de especies reactivas de oxigeno, aunque se aminoraron los niveles
de algunos subproductos como el 5-isoprostano-2a y 8-isoprostano-2«, indicativos de una mejora del
estado oxidativo. Por ello, implementar el uso de flunixin meglumina en el tratamiento de rumiantes
con mastitis requiere investigaciones futuras (Wagner ez a/., 2021).

El carprofeno es otro analgésico que se ha sugerido para el tratamiento de mastitis. Kromker ez al.
(2011) evaluaron la eficacia del uso combinado de carprofeno y un antibidtico local en 69 vacas de
3 hatos lecheros con diagndstico de mastitis clinica. Observaron que el uso de carprofeno causé 3%
menos casos de reinfecciones. Ademds, se constaté que la produccién de leche fue significativamente
mayor con el uso del analgésico. De manera similar, Vangroenweghe ez a/. (2005) observaron que el
tratamiento con carprofeno disminuyd la produccién de prostaglandina E2 y tromboxano B2 en leche,
lo cual se asocia a la inhibicién del COX-2 para interrumpir la cascada inflamatoria.

Con el ketoprofeno, Latosinski ez 4/. (2020) evaluaron su eficacia como tratamiento para la mas-
titis clinica en tres hatos de vacas Holstein. El cociente de curacién clinica fue del 83.08 %, mientras que
el porcentaje de recaida y recurrencia de mastitis clinica fue de 19.23% y 17.21%, respectivamente, sin
reportar diferencias significativas en el recuento de célula somdticas. En cambio Shpigel ez a/. (1994) in-
formaron que la adicién de 2 g de ketoprofeno con 20 g de sulfadiazina y 4 g de trimetoprim incrementd
la tasa de recuperacién en un 11% en comparacién con el grupo placebo. Debido a ello, los autores su-
gieren que el ketoprofeno mejora la recuperacién de la mastitis clinica en bovinos. Cabe resaltar que los
resultados contrastantes en la tasa de recuperacién podrian explicarse por factores que afectan la eficacia
del firmaco como la dosis y la selectividad hacia el COX-2. De forma similar, en una investigacién se
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compard la eficacia de la fenilbutazona y la dipirona como tratamiento para mastitis aguda, resultando
que la tasa de recuperacién fue similar en ambos tratamientos, apareciendo los dos como una terapia
analgésica eficaz en animales con mastitis (Shpigel ez 4/., 1996). Sin embargo, se ha revelado que el rango
terapéutico y la presencia de efectos téxicos es comun en el bovino con mastitis clinica (Dascanio ez 4.,
1995). En consecuencia, este hecho reafirma la necesidad de determinar el rango terapéutico y la eficacia
clinica de los analgésicos como tratamiento de la mastitis clinica en bovinos lecheros.

Mansion-de Vries ez al. (2015) sostienen que una terapia efectiva contra la mastitis clinica debe
considerar ademds de antibidticos, el uso de NSAID, con la finalidad de controlar el proceso inflama-
torio local y el dolor agudo que provoca la presencia de citocinas proinflamatorias (p.ej., interleucinas
o prostaglandinas) (Hillerton and Semmens, 1999; Py6rild, 2003; Ruegg, 2018). No obstante, el uso
de analgésicos en bovinos lecheros es limitado (Thomsen ez a/., 2012), tal como lo menciona Browne
et al. (2022) en una encuesta aplicada a 116 veterinarios ganaderos. En dicha encuesta se encontré
que el uso de analgésicos asociado a patologfas como la mastitis fue bajo, lo cual puede ser una de las
limitaciones sobre el uso de los analgésicos. Entre los factores identificados en el estudio destacé la falta
de capacitacién acerca del uso de analgésicos y el costo de los firmacos.

Finalmente, es necesario poner de relieve que la nanotecnologfa se ha sugerido como un método
para mejorar la eficacia tanto del tratamiento analgésico como antibiético. Por ejemplo, Jyothi ez a/.
(2022) han propuesto el uso de nanoparticulas lipidicas en hidrogel de meloxicam para mejorar la pe-
netracién y la vida media del firmaco. De igual forma, El-Aziz ez al. (2021) informaron que el uso de
un antibiofilm de aceite de canela y de nanoparticulas de plata tiene un alto potencial antimicrobiano
contra Staphylacoccus agalactiae, uno de los principales agente involucrados en mastitis.

Por consiguiente, los NSAID’s son firmacos que han demostrado ser efectivos en controlar el
dolor agudo e inflamacién provocado por la mastitis. No obstante, se ha cuestionado la efectividad de
los diferentes NSAID debido al nivel de selectividad sobre la sustancia que debe ser considerada parala
elecciéon del tratamiento.

Perspectivas

Los estudios sobre mastitis en bovinos lecheros han mostrado que esta afeccién induce dolor agudo;
sin embargo, atn existen vacios importantes en la investigacién que deben ser atendidos como la
relacién entre los cambios de comportamiento y posturales que pueden ayudar a diagnosticar el
nivel de dolor para seleccionar una accién terapéutica. Debido a ello, es necesario el desarrollo de es-
calas clinicas que permitan categorizar el nivel de dolor agudo que perciban este tipo de animales con
la finalidad de determinar el punto de intervencién analgésica como se ha observado en otras especies
(Herndndez-Avalos ez al., 2019).
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La expresion facial es otra variable que no se ha evaluado suficientemente en bovinos (Gleerup
et al., 2015; Gleerup, 2017). Aunque se han reconocido cambios en la expresion facial de rumiantes,
su asociacién con mastitis y otros procesos inflamatorios requiere de estudios en el futuro. Adicio-
nalmente, la evaluacién del dolor en animales de granja requiere el reconocimiento del mismo por
personal capacitado. Diversos estudios han mostrado que el reconocimiento del dolor depende de la
experiencia del evaluador, de su conocimiento sobre la especie, e inclusive del sexo del trabajador
(p- ¢j., las mujeres suelen otorgar mayores puntajes en las escalas de dolor) (Kielland ez 4/., 2009; Shi ez a!.,
2022). Por ello, ofrecer asesorias a los médicos veterinarios encargados de bovinos lecheros podria ser
una herramienta que ayude a mejorar la identificacién de cambios de comportamientos o fisiolégicos
asociados a mastitis.

En cuanto al tratamiento, el uso de antibidticos junto con analgésicos mejora la efectividad de
ambos (Hossain ez al., 2017; McDougall ez al., 2022). Sin embargo, es necesario realizar investigacién
enfocada en el uso de esta combinacién que puedan ayudar a reducir el dolor agudo, ademds de con-
trolar el proceso infeccioso, lo que podria reducir el tiempo de recuperacién clinica e infecciosa en
comparacion con el uso individual de los diferentes firmacos.

CONCLUSIONES

La mastitis es un evento clinico que debido a la fisiopatologfa de la enfermedad y a las caracteristicas
neuro-anatémicas de la glindula mamaria, involucra la percepcién de dolor agudo. La expresion clini-
ca de este signo en rumiantes se puede reconocer mediante los cambios de comportamiento, como se ha
documento en este trabajo, con la reduccién del interés por el entorno aunado a una menor actividad
fisica, apetito, rumia y tiempo de descanso que deriva en menor ganancia de peso. Entre otros cambios
observados, destaca la modificacién de postura, presencia de cojeras y pelo dspero en conjunto con
taquipnea y rechinido de dientes. Todos estos signos en conjunto pueden ser usados como indicadores
especificos de la percepcién de dolor durante la mastitis. El uso conjunto de estos indicadores con la ex-
presion facial asociada al dolor agudo podria incrementar la posibilidad de reconocerlo de forma mds
oportuna.

Por otro lado, la terapia de la mastitis estd enfocada al uso de antibidticos que reducen el creci-
miento bacteriano; sin embargo, es necesario reconocer que estos firmacos solo ayudarin a controlar el
proceso infeccioso, pero no a mitigar el dolor. Por ello es necesario considerar el uso de analgésicos
como los NSAID que permiten tanto reducir el proceso inflamatorio como controlar el dolor severo,
contribuyendo a disminuir el tiempo de recuperacién e incrementar la posibilidad de cura clinica en
los animales afectados.
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