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RESUMEN

La respuesta inmunitaria contra los agentes infecciosos involucra una compleja
interacciéon entre diferentes tipos de células y sus productos, que culmina con la
eliminacion del agente infeccioso o la muerte del animal. En el caso especifico de los
bovinos lecheros, la mastitis sigue siendo una enfermedad con elevada incidencia y que
ocasiona un elevado costo a la produccion lechera. Hay momentos, durante el ciclo
productivo del animal, donde la susceptibilidad a dicha enfermedad es mayor. Por lo
tanto, los objetivos de la presente revision son hacer una breve descripcion de los
mecanismos inmunitarios y no inmunitarios implicados en la defensa de la glandula
mamaria de los bovinos y remarcar la existencia de los periodos clave de elevada
susceptibilidad a la mastitis.

Palabras Claves: Glandula mamaria, mastitis, periparto, mecanismos especificos de
defensa, mecanismos inespecificos de defensa.

Specific and unspecific mechanisms of defence, with reference to the mammary
gland of dairy cattle.

SUMMARY

The immune response against infectious agents involves a complex interaction among
different cells types and their produce that culminate with disease resolution or death.
Mastitis continues to be a high incidence and costly disease in the dairy industry. The
animal susceptibility to the disease changes during the milk production period of the
dairy cow, therefore the objective of this review is to describe the immune and non —
immune mechanisms known so far.

Key words: Mammary gland, mastitis, peripartum, specific mechanisms of defence,
unspecific mechanisms of defence.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de la ubre, principalmente la mastitis causada por infecciones
bacterianas, son las que mas perjuicio productivo y econdémico le ocasionan a la
produccion lechera (Philpot, 1994). Se han producido importantes avances en la lucha
contra esta enfermedad, a través de la implementacion del plan de los cinco puntos
sugerido por el National Mastitis Council (NMC). No obstante, la prevalencia de
mastitis en los rodeos lecheros es aun muy elevada. El uso racional de los antibidticos,
especialmente al secado, ha ayudado de sobremanera a contener esta enfermedad. Sin
embargo, grupos de investigacion en diferentes partes del mundo estan focalizando sus
trabajos hacia el estudio, la comprensién y el mejoramiento de los mecanismos
inmunologicos que obran en la glandula mamaria, tratando de elevar la respuesta
inmunitaria y reducir el uso de drogas.

Por tal motivo, la intenciéon de la presente revision es analizar los diferentes
componentes inmunolégicos y no-inmuloldgicos que intervienen en la defensa del
animal con especial referencia a la glandula mamaria de los bovinos lecheros.

MECANISMOS NO-INMUNOLOGICOS

e Anatdomicos

El canal del pezén junto con la piel son considerados como la primera barrera de
defensa contra los patéogenos. La condiciéon de la piel de la glandula es de vital
importancia. Cuando la piel se encuentra sana la mayoria de los patdégenos tiene
limitadas chances de sobrevivir (King, 1981). El estrato cérneo actia como una barrera
evitando la penetracién de agua, como asi también la pérdida desde capas inferiores.
Para que la piel mantenga sus caracteristicas de flexibilidad y suavidad, el contenido
acuoso del estrato cornificado deberd mantenerse en un rango de entre 10 — 20 %. Si el
contenido de humedad decae por debajo del 10 %, la piel se torna rugosa y
resquebrajada. Bajo estas condiciones, el contenido 4cido de la piel, formado
principalmente por acido lactico, &cidos grasos libres y aminoacidos, cambiard. Como
consecuencia la piel serd mas propensa a la colonizacién de patdgenos, predisponiendo
a los animal a infecciones (Zecconi y Smith, 2000).

El canal del pezon es la principal puerta de entrada a la ubre de numerosos
microorganismos causantes de mastitis (Sandholm y Korhonen, 1995). El musculo liso
y la elasticidad de los tejidos alrededor del conducto del pezdn, hacen que este se
mantenga cerrado limitando asi el ingreso bacteriano (Sordillo et al., 1997). El diametro
del pezoén y en menor medida la longitud del mismo, tienen una relacioén directa con la
incidencia de enfermedades intramamarias. A mayor didmetro, mayor tasa de nuevas
infecciones. Estudios morfométricos indican que el didmetro del canal del pezén cambia
considerablemente durante el periodo seco y la lactancia del animal (NMC, 1996). Este
didmetro fue mucho mayor a los 7 dias del secado comparado con los dias 1, 16 y 30,
hallindose una relacion positiva entre didmetro e incidencia de enfermedades
intramamarias (Nickerson, 1989). Asimismo, a medida que el proceso involutivo
progresa, la glandula se torna mas resistente. Dicha resistencia, entre otras causas, fue
atribuida a la formacion del tapdén de queratina en el conducto del pezon, el cual
previene el ascenso y multiplicacién bacteriana en la glandula. Por el contrario, durante
la lactancia, después que la vaca ha sido ordefiada, el canal permanece abierto por
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aproximadamente dos horas, favoreciendo el ingreso de microorganismos patdogenos
(Sandholm y Korhonen, 1995; Corbellini, 1998). También fue hallada una relaciéon
negativa entre edad del animal y la oclusion del canal del pezon. Los animales mas
viejos generalmente tienen un canal mas dilatado, explicando esto en parte, porqué los
animales adultos son mas susceptibles a las infecciones intramamarias (Oliver y
Mitchell, 1983; NMC, 1996).

La informacién respecto a la queratina es un poco confusa. Debido a su rica
composicion en proteinas basicas y 4cidos grasos, esta ejerceria cierta actividad
bactericida (Sandholm y Korhonen, 1995). No obstante, trabajos mas recientes
demuestran que la queratina actuaria ejerciendo un efecto fisico, de adsorcion de las
bacterias, impidiendo su paso y futura colonizacion de la glandula, més que un efecto
bactericida. Luego, las bacterias retenidas en la queratina, mas las células en proceso
normal de descamacion, son removidas por la columna de leche durante el ordefie
(Corbellini, 1998).

o  Solubles

Entre los mecanismos no-inmunolédgicos solubles que forman parte de la defensa de la
glandula mamaria cabe mencionar a la lactoferrina y la lactoperoxidasa como los mas
relevantes de este tipo de compartimiento.

La lactoferrina es una proteina con capacidad para fijar el hierro (Fe), siendo
producida por las c¢lulas epiteliales y fagocitos de la glandula mamaria (Persson, 1992;
Sandholm y Korhonen, 1995). En leche normal, su concentracién es baja, pero se
incrementa durante la involuciéon de la glandula o durante algin proceso inflamatorio
(Smith y Oliver, 1981). Debido a su capacidad de fijar Fe en presencia de bicarbonato,
la lactoferrina inhibe el crecimiento de bacterias dependientes de este mineral (Craven y
Williams, 1985), limitando significativamente el crecimiento de bacterias productoras
de mastitis tales como, Estafilococos y Coliformes, mientras que su efecto es menor en
bacterias de escasas necesidades de Fe, como los Estreptococos (Sandholm y Korhonen,
1995). Como contrapartida, el citrato compite por el Fe con la lactoferrina, quedando
¢éste bajo una forma disponible para uso bacteriano (Oliver y Sordillo, 1989). A medida
que avanza el proceso involutivo de la glandula mamaria, las concentraciones de citrato
disminuyen mientras que la lactoferrina se incrementa. Por el contrario, durante la
lactancia la efectividad bacteriostatica de la lactoferrina es reducida, debido a que su
contenido en leche es bajo y el de citrato muy elevado. La lactoferrina también ejerce
cierta actividad inmunomoduladora, con capacidad opsonizante, incrementando la
capacidad fagocitica y destructora de los neutréfilos (Tizard, 1996).

Cambios en las concentraciones de lactoferrina en la glandula mamaria (mg/ml).

Leche Periodo Seco  Calostro Leche Mastitica
Lactoferrina 0,1 -0,5 10-100 0,6-50 1,0-8,0

El sistema de la lactoperoxidasa requiere de tiocianatos (SCN') y de perdxido de
hidrégeno (H,O,) como substratos para actuar. La lactoperoxidasa, se encuentra siempre
presente en leche, y es probablemente producida por el epitelio mamario, mientras que
la concentracion lactea de SCN™ estd en relacion directa con la concentracion de
glucésidos de la dieta (Reiter, 1985). La accidn antibacteriana de este sistema se basa en
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la formacién de hipotiocianato (OSCN"), ejerciendo éste un efecto oxidativo sobre las
enzimas bacterianas (Sandholm y Korhonen, 1995). No obstante, el accionar de dicho
sistema depende de la concentracion SCN" y de HO, en la leche. En la glandula
mamaria existe baja tensién de oxigeno, por lo cual la formacién de H,O, es muy
reducida, limitando asi la capacidad de este sistema antibacteriano (Craven y Williams,
1985).

MECANISMOS INMUNOLOGICOS

¢ Solubles

Como parte de esta clasificacion, entre los mecanismos inmunologicos solubles cabe
mencionar al complemento y a las inmunoglobulinas.

El complemento consiste en una serie de proteinas que, una vez activadas, ejercen
funciones inmunolégicas diversas, tales como opsonizacién de microorganismos (C3b),
quimiotaxis de neutrofilos (C5a), lisis de bacterias (C5b-9) (Craven y Williams, 1985).
Mas recientemente, se ha informado que el complemento puede actuar modulando la
respuesta inmune (Reid, 1995). No obstante, la funcién del complemento en la defensa
de la glandula mamaria es incierta, ya que se halla en leche, pero en una menor
concentracion que en suero. El complemento llega desde la sangre en respuesta a un
proceso inflamatorio. La concentracién de complemento en la gldndula mamaria varia
dependiendo del momento de la lactancia y del grado de infeccion de la glandula. Su
concentracion se halla elevada en calostro, leche mastitica y durante el ultimo tercio de
la lactancia (Craven y Williams, 1985).

Cuatro clases de inmunoglobulinas (Ig) han sido descriptas en la glandula mamaria,
IgA, IgE, IgG (IgGi, 1gG») e IgM (Butler, 1986), las cuales pueden ser producidas en la
misma glandula o derivar del torrente sanguineo. Entre el 50 y el 100 % de la IgA es
producida localmente, pero a diferencia de otras especies, en la leche bovina esta Ig no
se encuentra en una elevada concentracion (Tizard, 1996). El 75 % de la IgM es
producida localmente, el 90 % para el caso de la IgG,, mientras que la IgG; deriva
principalmente del suero. Las células acinares poseen receptores para IgG; e IgGo.
Cerca del parto, estas células expresan nuevos receptores para IgG;, de elevada
afinidad, transfiriendo una mayor cantidad de esta Ig al calostro. Las principales
funciones de las Igs son las de prevenir la adherencia a las superficies mucosas o
actividad antihadesiva (IgA), activar el complemento (IgM) y actividades opsonizantes,
favoreciendo la fagocitosis (IgG) (Craven y Williams, 1985). La concentracion de Igs
en la glandula varia de acuerdo al momento de la lactancia y al grado de salud de la
misma. En leche normal su concentracién es relativamente baja en comparacion con el
calostro (50 — 150 mg/ml), o con la glandula inflamada, incrementandose en este tltimo
caso entre 2 y 3 veces sobre el valor normal (Sordillo et al., 1987; Norcross, 1991).
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Concentracion promedio de Igs en los diferentes estadios del ciclo productivo de la
vaca lechera (mg/ml).

Ig Lactancia Seca * Calostro
IgA 0,08 3,14 5,36
IgGy 0,58 10,27 46,4
IgG, 0,06 1,95 2,87
IgM 0,09 4,13 6,77

* Valores determinados a los 7 dias post-secado

e (Celulares

La secrecion lactea posee un componente celular constituido basicamente por
macrofagos (Mo), polimorfonucleares neutréfilos (PMN), linfocitos (L) y, en menor
medida, células epiteliales, conocido en su conjunto como C¢lulas Somaticas (CS). Las
CS son un componente normal de la secrecién lactea, cuyo niimero y proporcién variard
dependiendo del estado fisiolégico en que se halle la glandula, como asi también de su
grado de infeccion.

En las secreciones lacteas de glandulas no infectadas las CS se hallan en un nimero
menor a 1 x 10° células/ml y su composicién promedio basicamente esti formada por
un 12% PMN, 60% Mo y 28% L (Lee et al., 1980), de los cuales Concha et al. (1978)
hallé un 20% de linfocitos B y un 47% de c¢lulas T. Los PMN tienden a incrementarse
durante el ultimo tercio de la lactancia, torndndose el componente celular predominante
durante las primeras cuatro semanas del periodo seco, seguido de M¢ y L. El nimero de
CS en esta etapa se incrementa hasta 5 — 6 x 10° células/ml. En una etapa posterior,
cuando la glandula involuciona totalmente, los M¢ y L tienden a predominar
nuevamente, con una proporcion promedio de 44% Mo, 39% L y 17% PMN. En este
caso, los linfocitos B representaron el 28% y los T el 47% (Concha et al., 1980).
Aproximadamente dos semanas antes del parto, las proporciones celulares cambian
nuevamente, hallandose un predominio de L, seguidos de M¢ y PMN. Las células
epiteliales, como se sefiald, se encuentran en una proporcion baja, menor al 2% durante
gran parte del ciclo productivo del animal. Sin embargo, pueden alcanzar valores de
hasta un 15% durante el primer mes de lactacién (Paape et al., 1991; Zecconi y Smith,
2000).

Durante una infeccion bacteriana de la glandula las CS se incrementan
considerablemente en un periodo de 12 — 24 horas, siendo los PMN el principal
componente de este incremento (Craven y Williams, 1985).

La principal funciébn de los PMN es de fagocitosis y destruccion de
microorganismos, siendo considerados como la primera barrera de defensa celular de la
glandula mamaria contra los patogenos (Paape et al., 1979). Su capacidad bactericida
estd dada por mecanismos dependientes ¢ independientes de oxigeno. El mecanismo
independiente de oxigeno estd compuesto por enzimas lizosomales, tales como la
lizosima y la perforina. Mientras que los mecanismos dependientes de oxigeno,
basicamente, estan dados por la generacidén de radicales oxigeno libre. Una vez iniciado
el proceso de fagocitosis, los PMN generan anion superoxido y peroxido de hidrogeno,
los cuales actiian como substrato para la formacidén de productos mas toxicos (Babior,
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1984). En una etapa posterior, con la formacioén del fagolisosoma, como consecuencia
de la fusion entre el lisosoma y el fagosoma, se genera micloperoxidasa, catalizando
¢sta la formacion de hipoclorito y otros agentes oxidantes, de elevada efectividad
bactericida (Paape et al., 1991; Tizard, 1996). Los PMN aislados de la glandula
mamaria tienen menor capacidad fagocitica y bactericida que los de la sangre (Zecconi
y Smith, 2000). Entre las causas, figuran sus escasas reservas de energia (la leche es
carente en glucosa), bajo contenido opsénico (la leche es pobre en complemento y
anticuerpos) y, ademas, los PMN una vez ingresados al lumen de la glandula mamaria,
comienzan a fagocitar indiscriminadamente particulas de grasa y proteinas de la leche,
que ellos reconocen como extraias, causando asi una pérdida en sus funciones
bactericidas, conduciéndolos a una muerte prematura (Concha, 1986; Sandholm y
Korhonen, 1995). Con el proceso de ordefie se remueven los PMN envejecidos, que son
reemplazados por células nuevas procedentes de la sangre, proceso denominado
migracion leucocitaria. En los animales sanos, la produccién y destruccion de PMN se
encuentra muy bien regulada, manteniendo su nlimero constante en sangre, leche y otros
tejidos (Zecconi y Smith, 2000). Los PMN maduran en la médula 6sea y luego son
liberados a sangre, donde circulan por aproximadamente 12 horas antes de migrar a los
tejidos (Tizard, 1996). En la glandula mamaria son viables por aproximadamente 1 - 2
dias, periodo después del cual se tornan senescentes y sufren apoptosis o muerte
programada. Asi, los PMN son reconocido y fagocitados por los M¢, evitando la
liberacion de productos toxicos en la glandula.

Los macréfagos de los tejidos, entre ellos la glandula mamaria, derivan de los
monocitos presentes en la sangre (Loms Ziegler — Heitbrock, 1989). Tienen capacidad
fagocitica e inician el proceso inflamatorio (Adams y Hamilton, 1988). Debido a que
son las c¢lulas mas abundantes en la glandula mamaria sana, a los M¢ se los considera
como las células responsables, luego de la invasiéon bacteriana, de la produccion de
citokinas y de iniciar la respuesta inmunitaria (Politis et al., 1992).

Los linfocitos son los encargados de construir y regular la respuesta inmunitaria.
Existen tres tipos de linfocitos, los cuales difieren en funciones y en componentes
proteicos producidos, llamados linfocitos B, T y Natural Killer (NK) (Tizard, 1996). A
los linfocitos T se los divide en dos grandes poblaciones, llamadas of3 y v3. Los a3, a su
vez, son subdivididos nuevamente en CD4" (T colaboradores / memoria) y CD8" (T
citotdxicos / supresores).

Las funciones bioldgicas de los linfocitos T CD4" son la produccién de citokinas y la
activacion de la respuesta inmunitaria celular y humoral (Sordillo et al., 1997; Kimura
et al., 1999a). Los linfocitos T CD8" tienen la capacidad de destruir blancos especificos,
como c¢lulas infectadas con virus o cancerigenas, o de producir ciertas citokinas con
efecto supresor de la respuesta inmune (Sordillo et al., 1997; Mallard et al., 1998;
Kimura et al., 1999a).

El rol en la respuesta inmunitaria de los linfocitos T Y0 todavia no estd claramente
elucidado (Kimura et al., 1999a). No obstante, se lo asocia con funciones diversas tales
como proteccion de las superficies epiteliales (Hein and Mackay, 1991), secrecion de
interferén y (IFN-y) (Nonnecke et al., 1997) y actividades citotdxicas (Bluestone et al.,
1995). Preferentemente migran a las superficies epiteliales y no recirculan
extensivamente (Sordillo, et al., 1997). El estudio en los rumiantes de esta subpoblacién
celular cada dia estd tomando mayor importancia, debido a su elevada proporcion entre
las células T en comparacién con otras especies, sugiriendo tal vez este hallazgo un
papel importante en la inmunologia bovina.

Por el contrario, el principal rol de los linfocitos B es el de producir anticuerpos
contra los microorganismos invasores (Tizard, 1996). A diferencia de los M y PMN, los
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linfocitos B utilizan los receptores de membrana para reconocer Ag especificos
(Sordillo et al., 1997).

Las células NK cumplen funciones citotoxicas sobre células tumorales o infectadas,
en ausencia del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). No obstante poseen el
receptor Fc permitiéndoles actuar a través de la citotoxicidad celular mediada por
anticuerpos (Tizard, 1996; Sordillo et al., 1997). También, inducen apoptosis de células
alteradas por medio de la secrecion de factor de necrosis tumoral o (Sordillo et al.,
1997).

e (Citokinas

A las citokinas se las define como un grupo de proteinas, sintetizadas naturalmente
por una amplia variedad de células que componen o no el sistema inmunitario (Sordillo
y Scott, 1995). No obstante, los L. y M¢ son la fuente mas importante de ellas. Las
citokinas tienen destacadas funciones reguladoras en la constituciéon y mantenimiento de
la respuesta inmunitaria, como también en los procesos infamatorios. Ejemplos de ellas
son la interleukina 1 (IL-1), interleukina 2 (IL-2), factor de necrosis tumoral o (TNF-o)
e interferon a, B, ¥ (IFN- o,f3,y). A su vez, a las citokinas se las clasifica por el tipo de
linfocito T que las produce. De esta manera, hallamos citokinas Th1 y Th2. Ejemplos de
la primera son la IL-2 ¢ IFN - vy, mientras que entre las citokinas Th2 se citan IL-4, IL-5,
IL-6 y IL-10 (Kehrli et al., 1998). Numerosos factores influyen sobre el patréon de
secrecion de las citokinas y, dependiendo del tipo actuante, predominard una respuesta
inmunitaria de base celular o humoral.

FACTORES CONDICIONANTES DE LA RESPUESTA INMUNITARIA

Ante la llegada de microorganismos patogenos a los tejidos, como la glandula
mamaria, la respuesta inmunitaria es iniciada por el accionar de las diferentes células
que componen el sistema inmunolégico.

Como primer paso, el antigeno (Ag), definido como un componente soluble o
particulado, no reconocido por el organismo y capaz de generar una respuesta
inmunitaria, es identificado y fagocitado por las células presentadoras de antigenos
(CPA). Las CPA pueden ser M¢, linfocitos B o c¢lulas dendriticas. Una vez fagocitado
por la CPA, el Ag es procesado y presentado en combinacion con el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo I (MHC II) a los linfocitos T (Tizard, 1996), los cuales
dependiendo del tipo de Ag actuante, entre otros factores, generardn una respuesta
inmunitaria mediada por células o de base humoral (mayormente, produccién de Ig).
Ademas, como resultado de esta interaccion, la CPA secreta ciertas citokinas entre las
que predominan la IL-1 y el IFN-y, con funciones inmunomoduladoras locales y
sistémicas (Baumann y Gauldie, 1994). Como resultado del accionar sistémico de las
citokinas las células hepaticas incrementaran su sintesis proteica, conociéndolas
colectivamente como proteinas de fase aguda, ejerciendo estas funciones
inmunomoduladoras y previniendo la propagacion de la infeccion (Tizard, 1996).

Un punto crucial en la defensa del huésped es la llegada de leucocitos de la sangre,
luego de producida una invasion bacteriana. Este proceso de migracion o trafico
leucocitario, permite por ejemplo una rapida acumulacién de neutrédfilos en el lugar de
la infeccidn, siendo estos considerados la primera barrera de defensa celular contra las
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infecciones (Craven y Williams, 1985). Los L tienen un patrén de trafico y migracion
hacia los tejidos mas complejo (Kehrli et al., 1999). A su vez, existen diferencias en el
trafico entre los L sin memoria (“naive”) y los L con memoria / efectores (Janeway et
al., 1999). Los linfocitos B y T sin memoria migran y recorren s6lo los oérganos
linfoides secundarios (bazo, linfonddulos, tonsilas y placas de Peyer) donde se
contactan con las CPA (Dianzanil y Malavasi, 1995; Janeway et al., 1999), mientras que
los L con memoria / efectores, aparte de migrar a través de los organos linfoides
secundarios, tienen la capacidad de recircular por tejidos extralinfoides, tales como la
lamina propia intestinal, intersticio pulmonar, piel inflamada y articulaciones (Butcher y
Picker, 1996). Los L recirculan continuamente entre la sangre y los tejidos, una a dos
veces por dia (Kehrli et al., 1999).

Como se sefialara previamente, los PMN llegan a la glandula mamaria muy
rapidamente y en gran cantidad luego de instaurada una infecciéon (Nickerson, 1989). La
migracion de los PMN es un proceso complejo, en el que intervienen familias de
moléculas de adhesion, (selectinas e integrinas), expresadas secuencialmente tanto en
sus superficies celulares como en las células endoteliales (Lee y Kehrli, 1998). Las
selectinas permiten a los PMN ir girando lentamente a lo largo de la superficie de los
vasos sanguineos, en busca de sefiales inflamatorias tales como ciertas citokinas (Kehrli
et al., 1999), las cuales, una vez detectadas activan a las integrinas que, uniéndose a sus
contrapartes expresadas en las células endoteliales de los vasos sanguineos, detienen
completamente al PMN (Burton y Kehrli, 1995). Como consecuencia, el PMN se halla
disponible para migrar a los tejidos, siguiendo un gradiente de concentracién quimico
(quimiotaxis) generado en el sitio de inflamacién (Paape et al., 1991). Este proceso de
migracién se inicia en las vénulas postcapilares, también conocidas como vénulas de
endotelio alto (HEV). Estas vénulas son un sitio ideal para la extravasacion, ya que,
ubicadas en un arca de reducida fuerza hemodinamica, facilitan el contacto ¢ interaccion
entre las moléculas de adhesién y los mediadores quimicos expresados en los leucocitos
y en las c¢lulas endoteliales (Dianzanil y Malavasi, 1995; Kimura et al., 1999b).

El periodo alrededor del parto en las vacas lecheras es de gran interés desde el punto
de vista productivo, debido a la elevada incidencia de enfermedades que se registran
durante este tiempo, como asi también a las numerosas perturbaciones del sistema
inmunitario que se producen. Entre estas ultimas, cabe mencionar una menor tasa de
fagocitosis y “killing” en neutréfilos, menor blastogénesis linfocitaria y una reducida
capacidad de los linfocitos B para producir anticuerpos (Saad et al., 1989; Kehrli et al.,
1989 a, b; Nagahata et al., 1992; Cai et al., 1994). También, se han hallado cambios en
el patron de trafico de los leucocitos (Taylor et al., 1994; Kehrli et al., 1999). El
porcentaje de linfocitos T declina en sangre desde un 45 al 20%, con un concomitante
incremento en los PMN y monocitos (Shafer — Weaver et al., 1996; Meglia et al., 2001).
Las proporciones de CD4" en sangre y glandula mamaria disminuyen durante este
periodo, mientras que se elevan los CD8", predominando el subtipo supresor (IL-4
mRNA) sobre el efector (IFN-y mRNA), en comparacion con el segundo o tercer tercio
de la lactancia (Taylor et al., 1994; Shafer — Weaver y Sordillo, 1997). No obstante,
recientemente (Asai et al., 2000), se hallé6 que las subpoblaciones de linfocitos en las
secreciones mamarias del periodo seco, eran predominantemente CD4, a diferencia de
los informes previos. Las citokinas Th1l como la IL-2 y el IFN v, disminuirdn a expensas
de un aumento de las Th2 (IL-4, IL-5, IL-6 y IL-10), produciendo estos cambios un
incremento en la respuesta inmunitaria de base humoral en detrimento de la respuesta
mediada por cé¢lulas (Wegmann et al., 1993; Kehrli et al., 1998).

Entre las causas que mas se destacan como responsables de los cambios en la
respuesta inmunitaria durante el periparto, figuran las hormonales y las metabdlicas
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(Kehrli et al., 1998; Meglia, 2000). Entre las primeras, cabe mencionar la disminucion
en los niveles de progesterona hacia el final de la gestacion, el incremento de los
estrogenos con un gran pico inmediatamente antes del parto (alcanzando valores hasta
diez veces superiores a los registrados durante el estro) y un incremento sostenido de los
niveles de corticoesteroides (Smith et al., 1973; Comline et al., 1974; Kimura et al.,
1998). Mientras que entre las causas metabolicas, se relacionan con las elevadas y
agudas necesidades nutritivas que experimentan los animales para sobrellevar el inicio
de la lactancia, resultando en un profundo balance energético negativo inmediatamente
después del parto. Como consecuencia, se eleven los niveles de cuerpos cetdnicos (B-
hidroxibutirato, acetona y acetoacetato) en sangre a raiz de una aguda lipdlisis hasta
valores no fisiologicos en algunos casos, repercutiendo sobre la respuesta inmunitaria
(Targowski y Klucinski, 1983; Targowski et al., 1985). La hipocalcemia también fue
sefialada como causante de efectos colaterales sobre la inmunidad mediada por células
(Kehrli y Goft, 1989).

En conclusién, existen marcadas evidencias de que los eventos que acontecen
durante este peculiar periodo del periparto obrarian de manera negativa sobre la
capacidad de defensa del animal, y por consiguiente sobre la glandula mamaria,
elevando asi la susceptibilidad a las infecciones. Mas trabajos seran necesarios llevar a
cabo para elucidar cuales de las causas, metabolicas, hormonales o ambas, tienen un
efecto directo sobre la capacidad de respuesta del sistema inmunitario.
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