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“El nacimiento no es un acto, es un proceso”
Erich Fromm (1900-1980)

18. Inmunologia fetal y neonatal
18.1 Introduccion

El sistema inmune de todas las especies de mami-
feros comienza a desarrollarse progresivamente
durante la gestacién. El feto va adquiriendo inmuno-
competencia en el ttero, lo que significa capacidad
para responder con su sistema inmunitario frente a la
infeccién por determinados agentes.

Hay dos tipos de mecanismos de defensa en el
organismo: el innato o inespecifico y el adaptativo o
especifico.

El mecanismo innato es funcional al nacimiento,
aunque puede ser suprimido por diversos factores
como el estrés, la malnutricién y las infecciones. El
mecanismo adaptativo o especifico estd formado por
dos poblaciones mayores de linfocitos comprendidos
en la respuesta inmune, las células T y las células B,
y por las células presentadoras de antigenos (APC):
macréfagos activados, células dendriticas y citocinas.

Clasicamente las células T est4n asociadas con la
inmunidad mediada por células, y las células B con la
inmunidad humoral. La poblacién de las células T en
el neonato es comparable en el tamafio a aquella del
adulto, mientras que la cantidad de las células B
aumenta en forma significativa durante los primeros
seis meses de vida extrauterina.

Con su sistema inmune inmaduro, el feto puede
responder a las infecciones de diferentes modos,
dependiendo principalmente del periodo de desarrollo
fetal, cuando la infeccién ocurre, y el poder patégeno
del agente microbiano. Por lo tanto, una infeccién
fetal puede tener al menos tres resultados diferentes:

1. Que el feto muera. Esto ocurre cuando los meca-
nismos de defensa son incapaces de evitar la coloni-
zacién con agentes patdgenos y la lesién de los tejidos.
2. La infeccién fetal persiste a través del perfodo
fetal, el periodo neonatal y aun durante la vida
adulta. El ternero no seré capaz de desarrollar una
respuesta inmune contra este agente infeccioso
(usualmente un virus). El ternero serid “inmuno-
tolerante”. Es el caso de un feto infectado con
BVD (Diarrea Viral Bovina) entre 45 y 175 dias
de gestacién. Son los terneros denominados PI
(Persistentemente Infectados) por el virus de
BVD, fuente permanente de infeccién para el
resto del rodeo.
3. Si la infeccién ocurre al fin de la prefiez, el feto
desarrolla una apropiada respuesta inmune, y es
capaz de controlar al agente patdégeno sin conse-
cuencias negativas. En el caso de BVDV es el ter-
nero neonato seropositivo que nace con anticuer-
pos especificos contra el virus.

(1) Médico Veterinario. Profesor Adjunto de Reproduccién Animal, Fac.
Cs. Veterinarias de la UNLP; Jefe de Trabajos Précticos de la C4tedra de
Teriogenologfa, Fac. Cs. Veterinarias UBA.

Basado en la Guia de Neonatologia Bovina de la Citedra de
Teriogenologfa de la Facultad de Cs. Veterinarias de la UBA. Afo 2014.
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18.2. Caracteristicas del sistema inmune
neonatal

El sistema inmune del neonato estd completa-
mente desarrollado, aunque inmaduro. Si bien hay
un mayor nimero de neutréfilos, su actividad esta
disminuida hasta los cuatro meses de edad. El siste-
ma de complemento al nacimiento es de 12% a 60%
del nivel de adulto, y no alcanza este nivel hasta los
seis meses de edad.

En el bovino, el sistema inmune madura entre 5
y 8 meses de edad, a medida que se va aproxi-
mando la pubertad.

El recién nacido tiene 30% menos de linfocitos B
que el adulto; toma 20 dias para que este ndmero
aumente a nivel adulto.

En general, las inmunoglobulinas generadas por
las células B estan presentes en la sangre a los pocos
dias del nacimiento. El neonato es capaz de generar
una apropiada respuesta a algunos antigenos desde el
primer dfa de vida, pero necesita mucho m4s tiempo
para responder a otros agentes patégenos.

Similar a la inmunidad humoral, la inmunidad local
es mas baja en el neonato. La inmunidad intestinal local
se desarrolla primero en el 7° dia de vida, con células
generando solo Ig M hasta 3-5 semanas de edad.

Las células que originan Ig A se hacen activas més
tarde y predominan durante la vida adulta. Todas estas
caracteristicas no significan que el neonato no pueda
responder a los antigenos, pero sf que su respuesta sera
més lenta y débil, y que el agente patdgeno pueda
superar més facilmente las defensas del huésped.

Cualquier respuesta inmune adquirida desarrolla-
da por un recién nacido es de tipo primario, con un
periodo de latencia prolongado y una baja concen-
tracién de anticuerpos.

Durante la gestacién, a nivel del punto de contac-
to materno embrionario fetal, los linfocitos activados
se unen a la progesterona y liberan una proteina lla-
mada factor bloqueante inducido por la progesterona
(PIBE= progesterone induced blocking factor). Esta pro-
tefna ejerce un efecto inmunomodulador, y antiabor-
tivo, a través de bloquear la activacién y la prolifera-
cién de las células natural killer (NK), y su regula-
cién decreciente, y la inhibicién de Ia liberacién del
4cido araquidénico, precursor de la PGF20//PGEx.

Estos linfocitos activados por su unién con la pro-
gesterona, ademads de liberar PIBE, lo hacen con cito-
quinas del tipo Thz, en particular IL4, ILio e ILs, que
reconducen la inmunidad medida por células, hacia
la inmunidad humoral protectora de la gestacién
(cambio Thi hacia Th:). La gestacién fisioldgica es
considerada entonces un fenémeno Tha.

Cuadro 5. Ontogenia del sistema inmune en el feto bovino.

Dias de gestacion | Desarrollo progresivo del sistema inmune
El timo primordial aparece como un cordén epitelial. A los 40 dias esta formado. Maximo tamafo en la
mitad de la gestacion. Disminuye rapidamente después del nacimiento. Su funcién como “glandula inmune”
) estd suprimida en el momento de la pubertad.

730 Los precursores de los linfocitos T se originan en la médula ésea (células linfoides madres), colonizan el timo,
donde las células llamadas timocitos se dividen rapidamente.
Los timocitos se diferencian en las células T-CD4+, T-CD8+, TCRyS (receptor de linfocito T gama-delta).

45 Aparicion de linfocitos en la sangre

55 Aparicion de linfocitos en la médula 6sea y bazo.

60 Linfocitos IgM positivos.

60 Nodulos linfaticos.

90 Actividad del complemento en el suero.
Al nacimiento tiene un 12% a un 60% del nivel adulto. Alcanza este nivel a los 6 meses de edad.

110 Neutréfilos en la sangre.

135 Linfocitos IgG positivos.

145 Se comprueban IgM e IgG en el suero sanguineo.

150 Comienza la produccién de interferon.

155 Formacion de las tonsilas.

175 Linfocitos en el intestino delgado y en las tonsilas.

188-253 Respuesta proliferativa de los linfocitos

280 Maximo desarrollo y madurez de las placas de Peyer del ileon. El bovino pertenece al grupo | de las especies,

por esta disposicion de sus placas de Peyer. Contienen sélo linfocitos B.

El feto bovino casi no tiene anticuerpos a menos que sea infectado en el Utero; aun asi, ellos tienen relativamente bajos niveles comparados
con el adulto, y comprende en forma predominante Ig M.
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El feto bovino casi no tiene anticuerpos a menos
que sea infectado en el dtero; aun asi, ellos tienen
relativamente bajos niveles comparados con el adul-
to, y comprende en forma predominante Ig M.

18.3. Ontogenia de la inmunidad y su relacién
con el diagnéstico de las infecciones congénitas
18.3.1. Respuesta fetal a la infeccion

Los fetos son capaces de responder inmunoldgica-
mente a una amplia variedad de antigenos asociados
con los agentes infecciosos. Esta respuesta fetal
puede ser usada para el diagnéstico de las causas de
un aborto. El suero fetal de los rumiantes normal-
mente contiene pequefias cantidades (<0,2mg/ml)
de inmunoglobulinas hasta después del nacimiento.
La incapacidad de la placenta de los rumiantes para
transportar inmunoglobulinas activamente hacia el
feto en desarrollo, lo deja sin inmunidad pasiva y
altamente susceptible a una infeccién. Las conse-
cuencias de la infeccién dependen de los factores
virulentos asociados con el agente infeccioso, el des-
arrollo ontogénico de los érganos fetales, y la madu-
rez del sistema inmune del feto en el momento de la
agresion microbiana.

Agentes altamente patégenos a menudo matan al
feto sin respuesta; agentes moderadamente patdge-
nos pueden resultar en lesiones teratogénicas en un
feto inmaduro inmunolégicamente; algunos microor-
ganismos no causan lesiones, y en otros casos no se
observan lesiones hasta que la respuesta inmune se
hace activa.

Estudios de ontogenia sugieren que el feto de los
rumiantes secuencialmente desarrolla una respuesta
inmune a los antigenos en estados predeterminados
del desarrollo. Aunque el sistema inmune muestre
signos de maduracion, el sistema efector no inmune,

tales como el complemento y los neutréfilos son
inmaduros, y algo deficientes en su capacidad fun-
cional. Como consecuencia estos fetos son a menudo
incapaces de defenderse contra los microorganismos
que lo invaden, y el resultado es el aborto. El control
de la maduracién de la respuesta inmune atn no es
completamente conocido.

18.3.2. Evidencia morfolégica de la infeccion fetal
La evidencia del examen de 6rganos linfaticos por
una estimulacién antigénica, puede ser usada como
un indicador de una infeccién congénita.
Los nédulos linfaticos més adecuados para anali-
zar como indicadores son los mediastinicos y bron-

quiales. Los cambios morfoldgicos indicativos de una
estimulacién antigénica abarcan los centros germina-
les de la corteza, aumentada celularidad de los nédu-
los linfaticos, presencia de células plasmaticas y lin-
foblastos en los cordones medulares.

18.3.3. Uso diagnéstico del suero fetal

La respuesta inmune fetal puede ser usada para
determinar la infeccién fetal, midiendo a nivel del
suero el contenido de inmunoglobulinas o anticuer-
pos especificos. Una estimulacién antigénica puede
conducir a cantidades tan elevadas como 3,5 mg/ml.

Cuadro 6. Valores de inmunoglobulinas informados
para infeccién microbiana en los fetos bovinos.

Valores de inmunoglobulinas (mg/ml)

Microorganismo IgM lg G

Normal, no estimulada 0,11 0,16

Virus de Diarrea Viral 0,11-0,31 0,50 - 4,20
Campylobacter fetus 0,09 - 2,65 0,17 - 8,72
Anaplasma marginale 0,12-0,15 1,58 - 4,02
Chlamydia 0,54 0,74 - 5,91
Aborto bovino epizo6tico 0,17 - 2,22 1,48 - 8,11
Virus de la lengua azul 0,15-2,00 0,40 - 6,00
Parvovirus 0,11-1,25 0,20 - 4,00
Normal poscalostral 1,01 - 3,01 2,39 -24,0

La actividad de anticuerpos especificos es detec-
table una vez que el feto se hace inmunolégicamen-
te maduro al antigeno especifico del agente. Estos
cambios no necesariamente ocurren para todos los
antigenos de los microorganismos al mismo tiempo.
La actividad de anticuerpos precipitantes puede ser
detectada para el virus de la lengua azul por el dia
145 de gestacion en fetos infectados; no obstante la
actividad de los anticuerpos neutralizantes no esta
presente hasta después del dfa 200 de gestacién. El
Cuadro 7 es una lista de las edades fetales durante la
ontogenia, basada en la edad del feto mas temprana
en la cual se ha informado Ia presencia de anticuer-
pos especificos.

Valores mayores a 0,4mg/ml para la Ig G e I[g M
deben ser considerados como una indicacién de una
estimulacién antigénica.

Para el anilisis serolégico en el laboratorio, las
muestras a remitir son el suero fetal o el fluido de la
cavidad abdominal si estd disponible.
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Cuadro 7. Actividad de anticuerpos especificos durante la
ontogenia de la respuesta inmune a los microorganismos.

Microorganismo . Edad Feta!, TiPo de
(dias de gestacién) | Anticuerpo

Parainfluenza 3 120 Neutralizante
Parvovirus 140 Neutralizante
Anaplasma marginale 141 Fijacién del

complemento
Lengua azul 145 Precipitinas
Leptospira saxkoebing 162 Aglultininas
IBR 165 Neutralizante
BVDV 190 Neutralizante
E. Coli 231 Aglutininas
C. fetus 235 Aglutininas
Chlamydias 243 Fijacién del

complemento
Reovirus 257 Neutralizante
Lengua azul Recién nacido Neutralizante
Brucella abortus Recién nacido Aglutininas
Vir_us de la enfermgdtad Recién nacido Neutralizante
Epizo6tica hemorragica

Los linfocitos sanguineos fetales pueden responder a los antigenos
entre 75-80 dias de la gestacion.

18.4. Calostro: la piedra fundamental de la
salud del neonato
18.4.1. Composicién del calostro

Quimicamente, el calostro es un fluido complejo,
rico en nutrientes, anticuerpos, células y factores de
crecimiento. Comparado con la leche, el calostro con-
tiene mas solidos totales, protefnas, casefna, cenizas y
vitaminas, pero menos lactosa. La grasa contenida en
el calostro es bastante similar a aquella de la leche.

El calostro tiene los siguientes tipos celulares:

Linfocitos

Representan el 25-30% del total del contenido
celular (1 x 10° células/ml). La mayoria de ellos son
células T (70-90%). Hay diferentes tipos de linfoci-
tos T. Uno de ellos es CD4, del grupo de los linfoci-
tos T colaboradores (LTh). Ellos amplifican la res-
puesta humoral del huésped contra los antigenos
particulares.

Los linfocitos del tipo CD8 son linfocitos citotd-
xicos, matando células especificas marcadas por los
anticuerpos. La relacion CD4/CDs es aproximada-
mente 0,57 en los terneros, la cual es mds baja que la
relacion en la sangre.

Los linfocitos B son aproximadamente el 24% de
las células del calostro.

Los linfocitos del calostro pueden sobrevivir hasta
36 hs en el intestino del recién nacido, y algunos de
ellos penetran la mucosa intestinal y alcanzan las pla-

cas de Peyer, o aun los linfonédulos mesentéricos.

El calostro contiene entre 1 x 10°y 3 x 10° célu-
las/ml, siendo casi exclusivamente leucocitos. Estos
leucocitos viables estdn presentes en un porcentaje
similar que en la sangre periférica. Los macréfagos
son una fraccién del 40-50%.

Algunas de estas células maternas (leucocitos)
entran en la circulacién y alcanzan niveles pico 24 hs
después del nacimiento. Los animales que reciben
calostro que contiene leucocitos maternos desarro-
llan més rapidamente células presentadoras de anti-
genos. Esto es importante, porque las células presen-
tadoras de antigenos son las células clave para el des-
arrollo de una respuesta inmune adquirida a los paté-
genos o a las vacunas. Los linfocitos T maternos de
vacas vacunadas contra patégenos especificos han
sido aislados de neonatos, con una maxima prolifera-
cién inducible 1 dia después del nacimiento. El papel
exacto de estas células en el desarrollo de la inmuni-
dad adquirida a largo plazo contra patégenos especi-
ficos no es claro, porque ellas no son detectables en
la circulacion a los 7 dias de edad. Es importante ade-
mas, el rol de las citocinas presentes en el calostro,
por su efecto inmunomodulador de la respuesta
inmune del recién nacido.

Macréfagos y neutréfilos
La presencia de estas células en el calostro podria

jugar una funcién importante como productoras de
citocinas y en la presentacién de antigenos. Los neu-
tréfilos son destruidos por la congelacion del calos-
tro, y naturalmente desaparecen del neonato entre
las 3 y 5 semanas de edad.

Células epiteliales

Su presencia es una consecuencia de la descamacién.

Inmunoglobulinas
Todas las Ig G, la mayoria de las Ig M y cerca de

la mitad de las Ig A se originan en el calostro bovino
de la sangre materna. El resto son producidas local-
mente por el tejido linfatico dentro de la ubre.

En la leche, en contraste, solamente el 30% de las
Ig Gy 10% de las Ig A tienen un origen materno.

La Ig G es la mds abundante del calostro bovino
(2.400-8.0000 mg/dl), y la mayoria de ella es Ig Gy, la
cual representa méas del 85% de los anticuerpos del
calostro. El calostro del bovino también contiene Ig
A (100-700 mg/dl) e Ig M (300-1.300 mg/dl).

La produccién endégena de Ig M en los neonatos
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privados de calostro no comienza a aparecer en la cir-
culacion hasta los 4 dfas después del nacimiento, y
no alcanza niveles funcionales (Img/ml), hasta los 8
dias de edad.

Los niveles circulantes de Ig A, Ig Gi e Ig G2 no
alcanzan niveles apreciables en estos neonatos hasta
los 16 y 32 dias después del nacimiento.

El nivel de estos anticuerpos no se aproxima a nive-
les adultos hasta aproximadamente los 4 meses de edad.

Sustancias del sistema inmune no especifico o

innato

Incluyen la lactoferrina, lisozima, el sistema lacto-
peroxidasa/tiocianato/peréxido de hidrégeno vy el sis-
tema de complemento.

Citocinas

IL-1B, IL,, ILs, factor de necrosis tumoral alfa
(NTFa), interferén gama (INFJ).

Las citocinas son secretadas en la glindula mama-
ria o bien producidas por los leucocitos encontrados
en el calostro. Estas citocinas pueden colaborar en el
reclutamiento de los linfocitos del neonato dentro
del intestino para ayudar en la respuesta inmune.

Las citocinas del calostro son absorbidas y detec-
tadas en la sangre, y ripidamente mejoran la capaci-
dad de los neutréfilos para fagocitar las bacterias. Los
altos niveles de dos citocinas antiinflamatorias (IL4 y
TGFe1) suprime la secrecién local de citocinas proin-
flamatorias en el intestino, lo cual permite la coloni-
zacién microbiana del mismo.

Factores de crecimiento

IGF: y TGF;

Inhibidores de la tripsina

Vitaminas liposolubles
Vit A, B carotenos, Vit D, Vit E.

18.4.2. Funciones del calostro
El calostro es el alimento ideal para el recién naci-
do debido a que est4 perfectamente adaptado para
proteger y alimentar al neonato, cumpliendo con
diferentes propdsitos:
- El consumo adecuado de calostro tiene un gran
impacto sobre Ia morbilidad y mortalidad del neo-
nato, asi como un efecto a largo plazo sobre su
salud y nivel de produccién. Una inadecuada
transferencia pasiva de inmunidad aumenta el

riesgo de mortalidad neonatal y del ternero joven.
- El calostro es esencial para la transferencia de
inmunidad pasiva al neonato a causa de que el
neonato no recibe proteccién inmunitaria mater-
na via la placenta antes del nacimiento.

- El calostro también contiene un factor que pre-
viene la degradacién de las inmunoglobulinas,
para preservar su funcién cuando ellas son trans-
feridas a la sangre del neonato. Este factor es lla-
mado “factor inhibidor de la tripsina”, el cual per-
mite que los anticuerpos pasen intactos por el
intestino delgado del neonato.

- El calostro cubre la mucosa intestinal con las
inmunoglobulinas, previniendo la adhesién de los
microorganismos (inmunidad local pasiva), lo cual
ha sido llamado “el efecto teflén del calostro”.

- Funcién laxante.

- Fuente de vitaminas A, D y E.

- Los anticuerpos del calostro activan y regulan la
respuesta innata.

- El calostro tiene potentes propiedades inmuno-
moduladoras, dado que puede impedir que los
neonatos desarrollen una respuesta inmune activa
a ciertos antigenos. En la prevencion de trastornos
neonatales tales como la Diarrea Neonatal, la
inmunomodulacién del calostro de vacas inmuni-
zadas, si bien retrasa la respuesta inmune del ter-
nero, provee de inmunidad pasiva inmediata en la
etapa de mayor riesgo para el ternero.

Las inmunoglobulinas transferidas pasivamente
pueden suprimir la inmunidad neonatal especifica-
mente y no especificamente.

La inhibiciéon no especifica es ilustrada por el
hallazgo que, en los neonatos privados de calostro, la
produccién de anticuerpos enddgenos aparece mas
rapido y alcanza picos de concentracién més eleva-
dos. Estos efectos inhibitorios no especificos pueden
durar hasta cuatro meses.

La inhibicién especifica a ciertos antigenos es
observada, cuando neonatos alimentados con calostro
conteniendo anticuerpos especificos contra ciertos
antigenos, no desarrollan una respuesta de anticuer-
pos ante la exposicién a esos mismos antigenos. Sin
embargo, con ciertos antigenos, una respuesta anam-
nésica puede desarrollarse después de una segunda
inmunizacién, a pesar del hecho que no fueron medi-
dos anticuerpos después de una exposicién inicial.

Los neonatos alimentados con calostro tienen
una menor respuesta proliferativa en las células T y
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B, comparados con los neonatos privados de calostro.

Tener presente, que el mejor tiempo para inmu-
nizar un neonato, seria después que los anticuerpos
maternos han disminuido, y el sistema inmune del
neonato es suficientemente maduro para responder
adecuadamente. Dado que el 80% de las inmuno-
globulinas del calostro es IgGi, y su vida media esti-
mada es de 16 dfas en un neonato, aproximadamen-
te el 97% de la IgG1 es catabolizada después de los
80 dias de vida.

Una adecuada respuesta inmune humoral y celu-
lar deberia ser alcanzada por un ternero entre 1-4
meses de edad, cuando multiples inmunizaciones son
administradas.

Por lo tanto, la inmunidad pasiva proporciona
proteccién inmediata al neonato y al mismo tiempo
interfiere en el desarrollo de inmunidad a ciertos
antigenos vacunales.

18.4.3. Transferencia pasiva de inmunidad
en el neonato

El neonato nace esencialmente agamaglobuliné-
mico. La competencia inmunolégica estd presente al
nacimiento, pero la produccién de anticuerpos endd-
genos no alcanza niveles detectables hasta el mes de
edad y respuesta adecuada en cantidad entre los 2 y
3 meses de vida.

La concentracién de Igs en la ubre se inicia a las
5 semanas preparto, alcanzando su méximo nivel a
las 3 semanas preparto.

Una transferencia pasiva satisfactoria se ha
definido cuantitativamente en los neonatos
que han conseguido concentraciones séricas
superiores a 10 mg/ml (1000 mg/dl) de Ig G1, 80
mg/dl para la lg My 22 mg/dl de Ig A, a las 24-
48 hs de vida para un neonato de 45 kg de peso
corporal. La evaluacién de la transferencia pasi-
va se debe realizar en un neonato a las 12-24 hs
de nacido. Los neonatos deben consumir 100 g

de Ig G1 en las primeras 12-24 hs de vida.

Para que se genere una transferencia pasiva ade-
cuada de las inmunoglobulinas maternas a través del
calostro deben ocurrir los siguientes procesos:

1. El primer proceso es la calostrogénesis, que cons-

tituye la biosintesis en la glindula mamaria y el

transporte de las Igs de 4-6 semanas preparto con
control hormonal.

2. El segundo proceso es la ingestién de calostro por

el neonato, por medio de adecuados reflejos de
succién y deglucién.

3. El proceso de absorcién en el yeyuno e ileon, que
ocurre por una pinocitosis no selectiva, no especi-
fica en el epitelio y por una exocitosis en la ldmina
propia. Este mecanismo se denomina transcitosis.

El tiempo de cierre de la absorcién intestinal es dife-
rente para cada Ig: Ig G 27 hs; Ig A 22 hs; Ig M 16 hs.

Dado que la pinocitosis no es especifica para las
Igs, una variedad de macromoléculas puede ser
absorbida. En estudios en los cuales la E. coli entero-
toxigénica fue administrada oralmente, anterior a la
alimentacién con calostro, la absorcién de las Igs fue
inhibida. Esto sugiere que la ingestién de macromo-
léculas, incluyendo las Igs, puede activar el proceso
del cierre intestinal.

Por otra parte, hay estudios que han mostrado
que 2 litros de calostro puede ser la cantidad de
calostro necesaria para activar el cierre de todos los
sitios de absorcién intestinal.

El nivel final de las Igs obtenidas por el neonato
dependera de la masa total de Igs absorbidas. Esta
masa es una funcién de la concentracién de las Igs en
el calostro, y la cantidad total ingerida durante el
periodo de m4xima absorcién.

Los cuadros clinicos que sugieren fuertemente un
problema subyacente de falla de transferencia pasiva
(FTP) incluyen un comienzo de infecciones bacteria-
na en las dos primeras semanas de vida, sobre todo
septicemia, artritis séptica, neumontia, enteritis (dia-
rrea), onfalitis, meningitis y anorexia.

18.4.4. Absorcién de calostro

La absorcién de los anticuerpos maternos es un
proceso muy rapido. La regién de la maxima absor-
cién es el yeyuno-ileon. La absorcién no es sélo limi-
tada a los anticuerpos, y se detecta proteinuria
durante las primeras 24 hs de vida, debido a la excre-
cién de protefnas del calostro de bajo peso molecular,
tales como la B-lactoglobulina.

Cuando la primera alimentacién con calostro es
demorada, el cierre final del intestino para la absorcién
se demora también; en forma similar, una acidosis seve-
ra en el recién nacido demora este cierre intestinal.

Seis horas después del nacimiento, sélo perma-
nece una capacidad de absorcién de aproxima-
damente el 50%. A las 8 hs del 33% y a las 24
hs no se observa absorcion.
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Un neonato debe recibir un volumen equiva-
lente al 6% de su peso corporal en calostro
durante las 6 primeras horas de vida, y un 10%
de su peso corporal durante las primeras 24 hs.

La tasa de absorcion de calostro esta determinada
por diversos factores de riesgo, que son:

* La falla en Ia transferencia pasiva de inmuni-
dad. Esta falla es el factor de riesgo mas importante
en la salud del ternero, tanto en los rodeos lecheros
como de crfa, dado que ella aumenta la morbilidad y
mortalidad, y modula la severidad de los trastornos
entéricos y respiratorios a corto y a largo plazo en los
terneros.

* Calidad y cantidad de calostro: concentracién
de inmunoglobulinas.

* Adecuado manejo del calostro.

* El ambiente de la luz del intestino delgado del
recién nacido. Este ambiente, que es alcalino, prote-
ge la integridad de las Igs y otros compuestos del
calostro de las secreciones pancredticas, favorecien-
do asf la absorcién. Si el ambiente intestinal no es el
adecuado, debido a un trastorno en el ternero, la
absorcion puede ser perjudicada.

* La cantidad de calostro administrado. Es reco-
mendado que los terneros de tambo reciban al
menos 2 litros dentro de las primeras 6 hs de vida, y
otros 2 litros durante las préximas 6 hs para asegu-
rar una buena inmunidad pasiva. Los terneros de
cria deberfan consumir 500 ml en las primeras 6 hs

de vida.

El hecho que un ternero permanezca con su
madre, no garantiza un consumo de calostro
suficiente, variando entre un 22 a 50% la falla
en la transferencia pasiva de inmunidad en los
terneros que amamantan de sus madres.

* Absorcién de inmunoglobulinas por el neona-
to. Una transferencia de calostro efectiva es funcién
no sélo de la calidad y cantidad de calostro, sino
también del tiempo de su consumo después del naci-
miento. Esta capacidad de absorcién de calostro
comienza a disminuir entre 6 y 12 hs después del
nacimiento y termina entre 24-48 hs. Los niveles de
cortisol neonatal deben ser elevados para incremen-
tar la absorcién de calostro. El estrés por frio, el
nacimiento prematuro, la cesérea y la distocia dismi-
nuyen la secrecién de cortisol neonatal, y en conse-
cuencia, disminuyen la absorcién de calostro.

18.4.5. Determinacién del nivel de inmuno-
globulinas

Dado que la falla en la transferencia pasiva de
inmunidad es un factor de riesgo muy importante, que
fuertemente influencia el estado de salud en los rode-
os de tambo y de cria, es aconsejable evaluar la misma.

Diversos métodos estan disponibles para la eva-
luacién del nivel de Igs en el suero en el neonato, y
los mismos constituyen excelentes instrumentos de
investigaciones epidemioldgicas.

Los distintos métodos de evaluacién son:

Inmunodifusién radial simple. Es una convenien-
te y exacta prueba capaz de determinar IgGi, IgGs,
IgA e IgM transferidas, utilizando antisueros especi-
ficos comercialmente disponibles.

Prueba de la turbidez del sulfato de zinc. Depende

de una precipitacion selectiva de los anticuerpos por
el sulfato de zinc. La interpretacion es hecha en uni-
dades (0 a mas de 20) por observacién visual del
grado de turbidez, el cual es proporcional a la con-
centracién de Igs. Muestras con sangre hemolizada,
hemoconcentracién o con el uso de plasma, dara
altas lecturas artificialmente.

Prueba de la precipitacién del sulfito de sodio. Es

similar a la anterior.

Prueba de aglutinacién de latex

Prueba de la actividad de la gama-glutamiltrans-
ferasa en suero. Esta enzima es sintetizada en el epi-

telio alveolar mamario. Los neonatos en los dias 1, 4
y 7 de nacidos deberfan tener actividad de GGT
superior a 200, 100 y 75 UI/, respectivamente.

Refractometria. Mide la concentracién total de
las protefnas del suero. Puede dar valores altos falsos
en neonatos deshidratados. Las proteinas del suero
correlacionan con los niveles de Igs (r=0,87). El
valor de corte concluyente para una falla de transfe-
rencia pasiva es 5,5 g/dl de proteinas séricas. El ries-
go més grande de mortalidad ocurre en los neonatos
con una concentracién de protefnas séricas <4,5
g/dl, la cual es equivalente a 500 mg/dl de Igs séricas.

Una concentracion de IgG1 >500 mg/dl es aso-
ciada con una proteccién contra enfermedades
septicémicas y una concentracién >1.000 mg/dl
reduce el riesgo de enfermedades infecciosas.
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Las muestras de suero deberfan ser tomadas entre
6 hs y 6 dias después del primer consumo de calostro,
y el valor de corte de =20% de los neonatos con
fallas de transferencia pasiva (proteinas séricas <5,5
g/dl) es considerado un problema diagnéstico de falla
de transferencia pasiva en un rodeo lechero.

En general, un calostro méas espeso y amarillo
indica mayor calidad.

Calostrimetro. Densidad de calostro hecha a
32°C. Una densidad especifica superior a 1.050 indi-
ca un adecuado contenido de globulinasm(equiva-
lente a 50-80 mg/ml de globulinas).

Prueba de coagulacién de glutaraldehido. Ha sido

propuesta para su uso como una prueba tamiz de
campo para el diagnéstico de neonatos privados de
calostro. El 10% del reactivo falla en coagular anti-
cuerpos séricos con concentraciones menores que
400 mg/dl, resultados ambiguos entre 400 y 600
mg/dl y coagula con concentraciones >600 mg/dl.

Test del glutaraldehido. Este test tiene por objeti-
vo detectar los neonatos con bajos niveles de Igs. El

glutaraldehido reacciona con las Igs precipitando en

forma de gel (10%).

Gelificacion Concentracion Resultado| Interpretaciéon
delgs

Gelifica dentro
delahora; gel | >6mg/ml + Inmune
solido y firme

Gelificacion

mcor.‘npletfa\; 4a6mg/ml + Inmunodeficiente

consistencia

de miel
No gelifica <4mg/ml - No inmune

Las concentraciones plasmaticas de Igs < 600 mg/ dl indican fallas en
la transferencia de la inmunidad pasiva.

Las concentraciones plasmiticas de Igs <600
mg/dl indican fallas en la transferencia de la inmuni-
dad pasiva.

Las IgG maternas disminuyen su nivel lentamen-
te después del nacimiento, y usualmente alcanzan
valores minimos a los 60 dias. En contraste, los nive-
les de IgM e IgA declinan rapidamente, con valores
minimos en el neonato a los 21 dias de edad.

18.4.6. Tratamiento de la falla de transferen-
cia pasiva

Se trata con plasma administrado a una dosis de
20 a 40 ml/kg EV o intraperitoneal. El plasma con-

tiene sélo cerca de 15 mg/ml de IgGi, significativa-
mente menor que el promedio del calostro.

18.4.7. Factores de riesgo que afectan la
calidad del calostro

Estos factores de riesgo son:

- Longitud del perfodo de secado

Un perfodo de secado mis corto que 35 dias
resulta en un calostro de inferior calidad, lo mismo
que perfodos demasiado largos que estan asociados
con las fallas de transferencia pasiva de inmunidad.

- Estado de salud de la hembra prefiada

El pasaje de la Ig G1 del plasma materno hacia la
glandula mamaria, se inicia aproximadamente 4
semanas preparto, y continta hasta el parto. En con-
secuencia, en orden de producir calostro de buena
calidad, las vacas deben estar sanas, adecuadamente
alimentadas, y tener una apropiada condicién corpo-
ral, sin una gran variacién de la misma, especialmen-
te durante los dltimos dos o tres meses de prefiez.

Hay una interaccién entre la condicién corporal
(CC) al parto y la produccién de calostro en las
hembras para carne.

CC6 (escalade 129) 2,5 litros de calostro en las pri-
meras 6 horas

CC <4 (escala de 1 a9) 1,2 litros de calostro en las
primeras 6 horas

En particular la ubre debe estar sana, sin mastitis
clinica o subclinica.

Una dieta deficiente en energia reduce la canti-
dad de calostro sin afectar la concentracién de inmu-
noglobulinas, mientras una subnutricién durante el
Gltimo trimestre de prefiez, reduce en forma signifi-
cativa, tanto la produccién de calostro como su cali-
dad después del parto, debido a una reduccién en la
acumulacién prenatal de calostro y una tasa alterada
de la secrecidn de la glandula mamaria.

- Hembras con retencién de membranas fetales
- Vacunacién de las hembras prefiadas

Muchos estudios han mostrado que hembras bovi-
nas vacunadas contra rotavirus, coronavirus y E. coli en
el dltimo trimestre de la gestacién, secretan més espe-
cificos y protectores anticuerpos en su calostro, y que
reducen la frecuencia de enfermedades entéricas en los
neonatos, asi como enfermedades por Clostridium sp.
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Este tema necesita mas estudio e investigacién
sobre la real eficacia terapéutica de esta estrategia de
la vacunacidn preparto sobre la calidad del calostro y
su accién protectora sobre diversos trastornos del
periodo neonatal.

- Ntimero de parto de la hembra

El calostro alcanza su méxima concentracién de
inmunoglobulinas en la tercera/cuarta lactancia, lle-
gando a casi el doble de la concentracién que tenfa en
la primera lactancia. No obstante, como regla general,
el calostro de estas lactancias no deberfa ser rechazado
en los rodeos bovinos, sin primero analizar su calidad.

- Ntimero de ordefio después del parto

Los movimientos de anticuerpos del plasma
materno hacia el calostro cesan en el tiempo del
parto, y los primeros cuatro periodos de ordefio le
proporcionan al neonato cerca del 90 % de la canti-
dad total de inmunoglobulinas que €l recibird duran-
te el periodo calostral.

La calidad del calostro disminuye rapidamente en
los posteriores periodos de ordefio. El mejor calostro
es el del primer ordefio. En el segundo ordefio la con-
centracién de proteinas disminuye hasta un 35%, y
en el tercer ordefio hasta un 65%. Por eso, el primer
ordefio de calostro deberia no ser demorado mas alla
de las 8 horas después del parto. En este tiempo, la
vaca comienza a reabsorber los anticuerpos de su
ubre hacia el plasma materno. El ordefio preparto o
preordeno, el cual es indicado principalmente para
evitar el edema de la ubre de las vaquillonas antes del
parto, disminuye la calidad del calostro, porque se
acelera la etapa II de la lactogénesis, con la produc-
cién de la leche verdadera ya activa en el parto.

- Volumen de calostro producido

La calidad del calostro es usualmente inversa-
mente proporcional a la cantidad. En consecuencia,
cuanto més calostro es producido, mas baja es su
concentracién en inmunoglobulinas. Por esta razén,
la calidad del calostro de las vacas lecheras es de peor
calidad que de las vacas para carne.

La raza es uno de los factores que fuertemente
afecta la calidad del calostro, principalmente a causa
de las diferencias de volumen.

- Pérdidas por goteo del calostro preparto.
- Vitalidad del ternero.

Terneros débiles y traumatizados por una distocia
seran incapaces de succionar.

- Conformacién anormal de la ubre.
- Poca aptitud materna.

18.4.8. Manejo del calostro

El manejo del calostro en los sistemas de produc-
cién de carne y leche deberfa ser periddicamente
controlado. Hay diversos puntos que deben ser con-
siderados en este control para prevenir las fallas en la
transferencia pasiva de inmunidad, teniendo presen-
te que las inmunoglobulinas son m4s importantes en
la prevencién de la septicemia bacteriana y viral y la
diarrea, y tienen poco efecto después que la infeccion
se establecio.

El mejor modo de asegurar un consumo apropia-
do de calostro por el neonato es ordefiar el primer
calostro de la madre y administrarselo al neonato
usando una botella de alimentacién con tetina des-
infectada. Dejar al neonato con la madre es una
practica de alto riesgo de falla de transferencia pasi-
va. El ordefio del calostro ha de ser realizado en
forma higiénica, y el calostro adecuadamente conser-
vado hasta su administracién.

Al momento del suministro, la temperatura del
calostro debe estar entre 352 y 392 C. Se debe asegu-
rar que el neonato adopte la posicién de estacion,
con el cuello bien extendido. Esta correcta tempera-
tura y posicion asegura el cierre de la gotera esofégi-
cay el pasaje del calostro dentro del abomaso y no en
el rumen. Si el neonato no muestra el reflejo de suc-
cién, se debe realizar una alimentacién forzada, usan-
do un alimentador esofagico (4 1 y 500 ml en las pri-
meras 6 horas de vida en neonatos de leche y de
carne respectivamente).

Fallas en la transferencia pasiva de inmunidad se
han comunicado, atn en neonatos alimentados con
calostro de buena calidad, debido a una falta de acti-
vidad de la renina; por eso algunos autores aconsejan
incorporar renina al calostro (400 ul/l).

El calostro debe ser preservado para su uso futu-
ro. S6lo un calostro de buena calidad debe ser con-
servado (densidad > 1050 6 IgG: > 50-80 mg/ml de
concentracién). Esta conservacién debe ocurrir den-
tro de las dos horas posteriores al ordefio y almace-
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nado en bolsas de plastico de 1-2 L.
Hay tres métodos para la conservacién del calostro:
1) El calostro pasteurizado puede usualmente ser
refrigerado o congelado para prevenir el crecimien-
to bacteriano. Es conveniente controlar el calostro
por enfermedades infecciosas; por ejemplo paratu-
berculosis.
2) El calostro refrigerado puede ser almacenado a
22 - 52 C por un méximo de 7 dias.
3) El calostro congelado puede ser conservado a -
202 C por un maximo de 1 afio. Los componentes
celulares son destruidos por la congelacion,

Recomendaciones generales

1) El calostro fermentado origina malos olores y
es rechazado por el neonato.

2) El calostro con bajo contenido bacteriano, de
cuartos sin mastitis, de alta calidad, puede ser
colectado de diversas vacas pluriparas (mas de
tres partos) y almacenado en bolsas de plastico
debidamente etiquetado y fechado.

3) El calostro es descongelado a 372C. No debe
ser calentado por encima de 40°C para no desna-
turalizar los anticuerpos, que son proteinas.

18.5. Interferencia de los anticuerpos
maternos

Una de las creencias mantenidas comtinmente en
la inmunologia neonatal, es que la presencia de los
anticuerpos maternos bloquea la respuesta inmune
asociada con una vacunacién en el neonato. Esto ha
sido basado sobre la vacunacién a los terneros jéve-
nes, seguido por la evaluacién posterior de sus titulos
de anticuerpos. Era claro, por muchos estudios reali-
zados, que si los terneros jévenes son vacunados en
presencia de altos niveles de anticuerpos para ese
antigeno especifico, ellos pueden no desplegar un ele-
vado titulo de anticuerpos después de la vacunacién.

No obstante, estudios recientes han mostrado
que, cuando fueron usadas vacunas atenuadas contra
virus de la enfermedad respiratoria bovina (virus sin-
cicial respiratorio, virus de la rinotraqueitis bovina
infecciosa, virus de la parainfluenza-3) y de la diarrea
viral bovina, se originé una respuesta con la forma-
cién de las células B de memoria, y una inmunidad
celular (induccién de TH: y THz2) a pesar de la pre-
sencia de los anticuerpos maternos.

Por lo tanto, de estos estudios se infiere que la
interferencia de los anticuerpos maternos con las
vacunas administradas a los neonatos y terneros

jovenes, no es tan absoluta, cuando se administran
vacunas con microorganismos vivos. Se ha utilizado
una vacuna destinada a inmunizar terneros contra
Rotavirus Bovino mediante administracién oral, si
bien su empleo no se ha generalizado.

El estado inmune del animal, particularmente
contra un antigeno determinado, deberia ser consi-
derado, cuando se intenta disefiar un programa de
vacunacién, con la posible presencia de los anticuer-
pos maternos.

En sintesis, la vacunacién de los neonatos y los
terneros jévenes con microorganismos vivos, que se
replican en el animal o bien con citocinas que dirigen
y modulan la respuesta inmune, pueden estimular
una respuesta inmune a pesar de los anticuerpos
maternos.

Para prevenir enfermedades por microorganismos
intracelulares, cuya proteccién se basa en la
Inmunidad Celular, tales como Brucella sp, Salmonella
sp, Mycobacterium sp, y Bacillus anthracis, se requiere
la vacunacién, en la categoria correspondiente, con
microorganismos vivos atenuados, tales como la cepa
19 de Brucella abortus o la cepa Sterne de Bacillus
anthracis, En cambio, para la prevencion de enfer-
medades cuya proteccién se basa en anticuerpos neu-
tralizantes (inmunidad Humoral), se logra adecuada
proteccién con microorganismos inactivados, sus
toxinas o subunidades. Ejemplos de inmunidad
Humoral son los anticuerpos neutralizantes contra el
virus de IBR (Herpesvirus Bovino) 6 las antitoxinas
(anticuerpos anti-toxinas) contra enfermedades
Clostridiales.

Ademas, se debe considerar que diversos factores
pueden disminuir, en forma temporaria, el sistema
inmune del neonato y del ternero joven.

Estos factores son:

1) El nivel elevado de corticoides durante el parto

2) El elevado ntimero de células T supresoras en

el recién nacido.

3) La disminucién de la respuesta inmune duran-

te la primera semana de vida (baja biosintesis de

IFNY).

4) El estrés, como ocurre durante el descorne,

castracién, movimientos y destete.

18.6. Inmunidad activa en los neonatos

Aunque todos los componentes esenciales del sis-
tema inmune estin presentes en los neonatos al naci-
miento, muchos de los componentes no son funcio-
nales hasta al menos 2 a 4 semanas de edad, y pue-
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den continuar su desarrollo hasta la pubertad.
El feto y el recién nacido son sometidos a diversos
efectos inmunomoduladores:
1) La placenta sintetiza progesterona, PgE: y cito-
cinas (ILs+ y IL10) que afectan al feto y la madre y
suprimen la respuesta mediada por células (Thi).
En contraste, estos mediadores estimulan la res-
puesta Th: y Ia biosintesis de anticuerpos.
2) Las hembras también sintetizan estrégenos y
cortisol antes del parto, que tienen efectos inmu-
nosupresores.
3) Como parte del parto, el feto produce altos
niveles de cortisol que permanece elevado duran-
te la primera semana de vida.

El efecto acumulativo de estas hormonas es supri-
mir la respuesta inmune, y dirigir Ia misma lejos de Ia
respuesta Thu.

Estas hormonas también estimulan la respuesta
inmune Thz, particularmente la produccién de IgM.

Cuadro 8. Nivel inmune del neonato.

Mecanismos de defensa inmune
adquiridos disminuidos

Mecanismos de defensa
innatos disminuidos

Actividad del complemento| ¥ Sensibilidad linfocitica

¥ Actividad de neutrofilos
y macrofagos

El neonato tiene respuesta Th2:
anticuerpos, no memoria.

¥ Produccién de interferéon | 4 Complejo mayor de

4 Funcién de las células histocompatibilidad II:

Natural Killer 3 Antigeno presentado a células T.

¥ Células dendriticas ¢ Nacido sin células T o B de memoria.

¢ Agamaglobulinémico.
Anticuerpos obtenidos por

inmunidad pasiva del calostro.

Se debe tener presente que el ntimero de células
B circulantes estd muy reducido en los neonatos,
representando el 4% del total de los linfocitos a la
semana de edad, comparado con aproximadamente
el 20-30% en los adultos. La fraccion de las células B
en la circulacién, aumenta gradualmente a 20% del
total de linfocitos a las 6-8 semanas de edad. Este
bajo nimero de células B, asociado con los corticoi-
des endégenos del neonato y las hormonas maternas
absorbidas, resulta en una prolongada falta de res-
puesta enddgena de anticuerpos, atn frente a una
aparente Th: tendencia en los neonatos.

La produccién endégena de Ig M en los neonatos
desprovistos de calostro, no comienza a aparecer en
la circulacion hasta 4 dias después del nacimiento y
no alcanza los niveles funcionales esperados (1

mg/ml) hasta los 8 dias de edad. Los niveles circu-
lantes de Ig A, Igi e Ig2 no alcanzan niveles aprecia-
bles hasta los 16-32 dias después del nacimiento. La
subpoblacion de células T tiene una relacién como la
del adulto: CD4 20% y CDs 10%. Las células T gama-
delta representan aproximadamente el 25% del total
de los linfocitos durante la primera semana de vida,
pero disminuyen aproximadamente al 16% hacia la
19-21 semana de edad.

La vacunacién de hembras bovinas prefiadas con
inmundgenos efectivos, permite que a través del

calostro el neonato no sélo reciba la inmunidad
humoral, sino una inmunidad celular (leucocitos) de
origen materno. Por resultado de trabajos experi-
mentales, se observd que la transferencia de células
maternas vivas (leucocitos) al neonato a través del
calostro, generd en estos una respuesta inmune celu-
lar para los antigenos contra los cuales la madre
vacunada habfa generado una respuesta inmune.

En cambio los neonatos no reaccionan con res-
puesta inmune, frente a los antigenos con los cuales la
madre no tomd contacto a través de la vacunacion.

18.7. Frecuencia de vacunacién e inter-
valo entre las mismas en los neonatos

Muchos protocolos de vacunacién han sido des-
arrollados para vacunar neonatos y terneros jévenes
con frecuencias a menudo semanales, durante el pri-
mero y segundo mes de edad. Las vacunaciones
demasiado frecuentes en los neonatos, pueden con-
ducir a una tolerancia a antigenos especificos (la falta
de cualquier respuesta inmune al antigeno), lo cual
es el resultado de la supresion de células T, y el agota-
miento de clones Ty B especificos para esos antigenos.

Otro posible resultado adverso de la sobrevacu-
nacién es la autoinmunidad, cuyo desarrollo esta
basado en la preexposicién (priming) contra los anti-
genos del propio animal o los antigenos de las vacu-
nas estrechamente relacionados a los antigenos del
propio animal.

En todos los animales, después de una vacuna-
cién hay una expansién en la poblacién clonal de
células T y B de respuesta. Los requerimientos para
una buena respuesta inmune son que esta expansién
clonal se pare, y que ocurra un proceso activo de
muerte celular (apoptosis). Este “proceso de dismi-

nucién” permite el rechazo de células T o B que
podrian ser pobres en respuesta, o atin causar autoin-
munidad, para ser removidas por apoptosis. Este pro-
ceso completo de vacunacién para alcanzar una
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homeostasis inmunitaria, toma al menos tres sema-
nas para el desarrollo de una respuesta primaria, la
cual puede luego ser reforzada, para conseguir una
verdadera respuesta secundaria anamnésica (res-
puesta booster).
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