La capacidad de las vacas para resistir
el establecimiento de la mastitis esta
relacionada, en parte, con la eficiencia
de su sistema inmune.




Sin embargo, muchos aspectos de
las defensas mamarias bovinas inna-
tasy adquiridas no son éptimos en el
periodo de transicion lo que contri-
buye al aumento de la gravedad y la
duracion de la mastitis (Aitken et al.,
2011). Los problemas de salud que
se dan durante este tiempo pueden
afectar en gran medida la eficiencia
productiva del ganado lechero en la
siguiente lactacion. Por tanto, no es
sorprendente que esfuerzos consi-
derables de investigacion se hayan
centrado en definir cémo las defen-
sas del huésped cambian como con-
secuencia del ciclo de lactacion vy
en comprender esos factores que
pueden llevar a la disfuncién inmune
durante este periodo critico (Sordillo
y Streicher, 2002, Aitken et al., 2011).

El sistema inmunitario consta de una
variedad de componentes y proce-
sos bioldgicos que sirven para pro-
teger a las vacas lecheras de los
patégenos causantes de la mastitis.
Las funciones primarias del sistema
inmune mamario son prevenir la
invasion microbiana de la ubre, elimi-
nar las infecciones existentes y otras
fuentes de lesién celular, y recuperar
la funcién normal de los tejidos hasta
su funcién normal. En las vacas, el
sistema inmunoldgico utiliza una red
multifacética de factores fisicos, celu-
lares y solubles para facilitar la defen-
sa frente a una gran variedad de
desafios microbianos. Este sistema
integrado de mecanismos de defen-
sa esta muy regulado para mantener
un delicado equilibrio entre la acti-
vacion de la inmunidad necesaria
para prevenir el establecimiento de

Tabla 1. Categorfas del Sistema Inmune

Inmunidad Innata

Respuesta no-especifica o
genérica

enfermedades y la resolucion de la
actividad una vez que la amenaza
de invasion ha pasado. Este trabajo
ofrecera una breve vision general del
sistema inmune mamario, describira
cOmMo unas respuestas inmunolo-
gicas suboptimas pueden fracasar
a la hora de prevenir la mastitis
y sefialard las estrategias actuales
para optimizar las respuestas inmu-
nes de las vacas lecheras durante las
épocas de mayor susceptibilidad a la
enfermedad.

VISION GENERAL
DEL SISTEMA
INMUNE

El sistema inmunitario de la glandula
mamaria utiliza una red compleja y
dinamica de mecanismos de defensa
que se pueden separar convenien-
temente en dos categorias distintas:
inmunidad innata e inmunidad adap-
tativa o adquirida (Tabla 1). Tanto
dentro de la inmunidad innata como
de la adaptativa, los mecanismos
de defensa se pueden clasificar en
barreras fisicas, inmunidad mediada
por células, e inmunidad soluble o
humoral.

INMUNIDAD INNATA

El sistema inmune innato es el meca-
nismo de defensa del huésped domi-
nante en la glandula mamaria. La
inmunidad innata incluye los com-
ponentes no especificos del sistema
inmunitario que pueden responder

Inmunidad Adaptativa

Respuesta especifica al antigeno

Inmediata después de la
exposicion (min)

Retardada después de la
exposicion (dias)

Barreras fisicas y mecanicas

No tiene barreras fisicas/
mecanicas

Factores celulares y solubles

Factores celulares y solubles

No tiene memoria inmunoldgica

Memoria inmunoldgica

Inflamacién

Respuesta de anticuerpos
(vacunas)

a los microbios infecciosos de mane-
ra genérica. Los componentes de la
inmunidad innata constituyen la pri-
mera linea de defensa contra los
patdgenos invasores, puesto que ya
estan presentes o se activan rapida-
mente en el lugar de la exposicion.
Dependiendo de la eficiencia de las
defensas innatas, los microbios pue-
den ser eliminados en cuestion de
minutos o de horas después de la
invasion. Esta linea inicial de defensa
puede ser tan rapida y eficiente que
puede no haber cambios notables en
la cantidad o calidad de la leche como
consecuencia de la invasion micro-
biana intentada. Debido a su natura-
leza no especifica, sin embargo, los
mecanismos inmunitarios innatos no
aumentan por la exposicion repetida
a la misma agresion. Los componen-
tes del sistema inmune innato inclu-
yen barreras fisicas y mecanicas de
la punta del pezdn, fagocitos, y varios
mediadores solubles (Tabla 2).

INMUNIDAD ADAPTATIVA

La respuesta inmune adaptativa
se dispara cuando los mecanis-
mos inmunolégicos innatos fallan a
la hora de eliminar un patégeno.
La respuesta inmune adaptativa se
caracteriza por la generacion de lin-
focitos especificos para antigenos vy
células de memoria con la capacidad
de reconocer los determinantes anti-
génicos especificos de un patdgeno.
Cuando las células huéspedy los teji-
dos son re-expuestos al mismo anti-
geno, se produce un estado elevado
de reactividad inmune como conse-
cuencia de la memoria inmunolégi-
ca y la expansion clonal de células
efectoras especificas de antigeno.
Una respuesta inmune de memoria
serfa mucho mas rapida, considera-
blemente mas fuerte, mas duradera
y, a menudo, mas efectiva en la
eliminacion de patégenos invasores
en comparacion con una respuesta
inmunitaria primaria. En contraste
con la respuesta inmunitaria inna-
ta, la inmunidad adaptativa puede
tardar dias en desarrollarse por la
expansion clonal de los linfocitos
B y T especificos para el patégeno
invasor. Una caracteristica sorpren-
dente del sistema inmunoldgico es la
capacidad que tiene un huésped de
reconocer y responder a los billones
de antigenos Unicos que se pueden
encontrar. También es importante




O Tabla 2. Componentes de la Inmunidad Innata (1)

Factor

Funciones principales

Barreras fisicas

Como los patégenos tienen que conseguir entrar en la glandula mamaria para causar la mastitis, la punta del pezén es
considerada la primera linea de defensa localizada contra las bacterias invasoras. La punta del pezén tiene musculos esfinter que
rodean la abertura de la punta del pezén y mantienen un cierre hermético entre ordefios para dificultar la entrada de bacterias.
El conducto mamario también esta recubierto de queratina que deriva del tejido epitelial de revestimiento. La acumulacién de
queratina puede proporcionar una obstruccion fisica para las bacterias, sobre todo durante el periodo no lactante cuando el
conducto puede estar completamente ocluido (Sordillo y Aitken, 2011).

Los componentes lipidicos de la queratina también contienen factores antibacterianos en forma de acidos grasos bacteriostaticos
y bactericidas. En general, las bacterias gram positivas son mas susceptibles que las bacterias gram negativas a los efectos
bacteriostaticos y bactericidas de la queratina. Mientras que los mecanismos propuestos para la actividad antibacteriana

de la queratina son todavia objeto de debate, hay evidencia para sugerir que los acidos grasos de cadena larga alteran las
membranas lipidicas de las bacterias, dando lugar a la perforacion de la célula bacteriana. Las diferencias en la composicién de
las paredes celulares de las bacterias gram positivas y gram negativas pueden explicar los efectos antibacterianos diferenciados
de la queratina con respecto de las especies bacterianas. A través de varios mecanismos, la punta del pezén puede impedir la
entrada de los patégenos causantes de la mastitis e inhibir la mayor parte del crecimiento bacteriano. No obstante, el aumento
de permeabilidad de los musculos lisos en la punta del pezén y la eliminacién del revestimiento de queratina estan relacionados
directamente a una mayor incidencia de mastitis (Sordillo y Aitken, 2011).

Bovin

Receptores de reconocimiento de

patrones

Una vez que los patégenos consiguen abrir una brecha en esta primera linea de defensa, los componentes celulares y solubles
de la respuesta inmune innata deben actuar con rapidez para evitar el establecimiento exitoso de la mamitis. Los receptores
de reconocimiento de patrones juegan un papel critico en la inmunidad innata mediante la deteccién de la presencia de los
patégenos invasores que atraviesen con éxito las barreras defensivas superficiales. Los receptores de reconocimiento de
patrones pueden expresarse en la superficie celular, secretarse, o expresarse intracelularmente y actUan para reconocer una
serie de factores microbianos asociados con patégenos infecciosos.

En conjunto, esta diversa variedad de factores exclusivos de grupos especificos de microbios se denominan patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMPs, por sus siglas en inglés) e incluyen, por ejemplo, lipopéptidos de bacterias grampositivas

y lipopolisacaridos de bacterias gram-negativas (Jungi et al., 2011, Kumar et al., 2011). Algunos ejemplos de receptores de
reconocimiento de patrones encontrados en células inmunes y no-inmunes en vacas que pueden diferenciar una variedad de
PAMPs son CD14, los dominios de oligomerizacién de nucleétidos (NOD, por sus siglas en inglés), y la familia de los receptores
tipo Toll (TLR, por sus siglas en inglés), que incluye TLR2, TLR4, TLR5 y TLR9 (Kumar et al., 2011). Después de unirse a su ligando,
los receptores de reconocimiento de patrones pueden iniciar cascadas de sefializacién intracelular que den lugar a la iniciacién
de las respuestas inmunitarias innatas o puedan facilitar la actividad antimicrobiana directamente (Aitken et al., 2011).

gue no se dé una respuesta inmu-
ne especifica inapropiada contra
los propios antigenos del huésped.
Por esta razén, el sistema inmune
es capaz de distinguir los antigenos
propios de los extrafios y reaccionar
selectivamente solo a los antigenos
extrafios. Genéticamente distintas,
las proteinas unidas a la membrana
conocidas como moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) ayudan en este reconocimien-
to. Una respuesta inmune especi-
fica solo se dara si los antigenos
estan combinados con una molécula
del MHC en la superficie de ciertas
células, un proceso conocido como
presentacion del antigeno (Sordillo y
Aitken, 2011). Las caracteristicas Uni-
cas de la respuesta inmune adaptati-
va forman la base de las estrategias
de las vacunas (Tabla 1).

La generacion de una inmunidad
especifica efectiva implica dos tipos
de células, linfocitos y células de pre-
sentacion del antigeno. Los linfocitos

reconocen los antigenos bacterianos
mediante los receptores de la mem-
brana especificos para el patdgeno
invasor. Estas son las células que
median los atributos que definen
la inmunidad adaptativa incluyendo
especificidad, diversidad, memoria y
reconocimiento como propio/extra-
fio. Los linfocitos Ty B son dos sub-
conjuntos distintos de linfocitos que
se diferencian en la funcién y sus
productos proteicos. Los linfocitos
T se pueden subdividir a su vez en
linfocitos T af, que incluyen linfocitos
CD4+ (T colaboradores) y CD8+ (T
citotoxicos); y linfocitos T v8 (Tabla 3).
Dependiendo de su localizacion en
los tejidos, los porcentajes de estas
células pueden variar significativa-
mente (Sordillo y Streicher, 2002).

Las funciones efectoras de los lin-
focitos T incluyen la produccion de
citoquinas que facilitan la inmunidad
mediada por células, regulando la
magnitud vy la duracion de la res-
puesta inmune. Los linfocitos T cola-




Tabla 2. Componentes de la Inmunidad Innata (Il)

Factor Funciones principales

Complemento

Citoquinas

Factores
solubles

Eicosanoides




O Tabla 2. Componentes de la Inmunidad Innata (Ill)

Funciones principales

Factor

Células endoteliales

Inflama-
cion

Neutroéfilos

Macréfagos

Células dendriticas

Células asesinas (Natural Killer)




boradores (TH1, TH2, TH17 y Treg)
producen citoquinas en respuesta al
reconocimiento de complejos anti-
geno- MHC en las células presen-
tadoras de antigenos (linfocitos By
macrdéfagos). Cuando se activan, las
células T colaboradoras producen
una variedad de citoquinas inmuno-
rreguladoras. A través de la capaci-
dad de secretar determinadas cito-
quinas, las células T colaboradoras
juegan un papel importante en la
activacion de los linfocitos T y B,
macréfagos, neutrofilos y otras célu-
las que participan en la respuesta
inmunitaria. Las diferencias en los
patrones particulares de las cito-
quinas producidas por las células T
colaboradoras activadas dan lugar a
distintos tipos de respuestas inmu-
nes. Por ejemplo, las citoquinas IFN-y
e IL2 mejoran las actividades celula-
res no especificas, como la fagocito-
sis y la muerte intracelular (Sordillo y
Aitken, 2011).

Los linfocitos CD8+ pueden ejercer
funciones citotdxicas cuando se acti-
van. Los linfocitos T citotoxicos reco-
nocen y eliminan las células propias
alteradas a través de la presentacion
de antigenos junto a las molécu-
las de MHC clase |. Existen ciertas
especulaciones de que los linfocitos
T citotdxicos pueden actuar como
carrofieros que eliminan las células
secretoras viejas o dafiadas en la
glandula mamaria (Sordillo y Strei-
cher, 2002). Igual que los linfocitos
T colaboradores, los linfocitos CD8+
controlan y modulan la respuesta
inmune a través del repertorio de
citoquinas que producen.

Las funciones bioldgicas de los linfo-
citos T yd han sido objeto de mucha
especulacion. Sus funciones estan
asociadas principalmente a la pro-
teccion de las superficies epiteliales.
Hay indicaciones de que los linfocitos
T vd pueden mediar la citotoxici-
dad con la participacion variable del
MHC. Estas células también pueden
tener un papel en las enfermedades
infecciosas y, por tanto, proporcio-
nar una importante linea de defensa
contra las enfermedades bacteria-
nas (Sordillo y Streicher, 2002, Aitken
etal, 2011).

Los linfocitos B especificos de antige-
nos sintetizan y secretan anticuerpos
o inmunoglobulina (Ig) que reconocen
y contrarrestan factores de virulencia
microbianos especificos. Las inmuno-

Tabla 3. Componentes de la Inmunidad Adaptativa

Factor

Complejo mayor de
histocompatibilidad

Funciones principales

Reconocer lo propio y lo extrafio

Células dendriticas y
macrofagos

Células presentadoras de antigenos

Linfocitos T

Células CD4+ o células T colaboradoras (Th1,
Th2, Th17, Treg); producen citoquinas que
regulan la inmunidad innata y adaptativa;
cambiando los isotipos de las inmunoglobulinas

Células CD8+ o T citotoxicas (Tc); atacan y
matan a células que expresan antigenos
extrafios (infectadas por virus)

Células Ty §; presentes en la superficie de las
mucosas

Linfocitos B

Presentacion de antigenos; se diferencian en
células plasmaticas productoras de anticuerpos

Inmunoglobulinas
(anticuerpos)

La IgM es la mas grande y la primera que se
produce; tiene un papel en la aglutinacion y la
activacion del complemento

La concentracion de la IgG es alta en el sueroy
es importante en la opsonizacion

La IgA se encuentra en la superficie de las
mucosas Y tiene una funcion antivirica

La IgE esta asociada con las reacciones
alérgicas y con las infecciones de parasitos

IlgD molécula reguladora no secretada
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globulinas son producidas por linfo-
citos B activados por antigenos que
seguidamente proliferan y se diferen-
cian en células plasmaticas produc-
toras de anticuerpos (Sordillo y Strei-
cher, 2002, Aitken et al,, 2011). Hay 4
clases de inmunoglobulinas que se
sabe que influyen en la defensa del
huésped contra los patégenos infec-
ciosos, llamadas IgM, 1gG, IgA e IgE,
que se diferencian entre si por sus
propiedades fisicoquimicas y bioldgi-
cas. Por ejemplo, varios isotipos de Ig
(IgG,, 1gG, e IgM) pueden actuar como
opsoninas para mejorar la fagocitosis
por los neutrdfilos y los macréfagos.
Ademas de su papel en la opsoniza-
cion, la IgM es eficiente en la fijacion
del complemento. Aunque la IgA no
ayuda en la opsonizacion de las bac-
terias, si sirve en la aglutinacion bacte-
riana que puede impedir la capacidad
de ciertos patdgenos de expandirse a
lo largo de ciertos tejidos. Otro papel
importante de la IgA es su capacidad
de neutralizar algunas toxinas bacte-
rianas. Claramente, tanto la concentra-
cién como la composicion de los isoti-
pos de Ig encontrados en los tejidos
pueden tener una gran influencia en el
establecimiento de nuevas infecciones
(Aitken et al,, 2011).
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OPTIMIZACION
DEL SISTEMA
INMUNE
MAMARIO

Las defensas del huésped optimas
contra los patdgenos infecciosos se
dan cuando tanto los mecanismos
inmunoldgicos innatos como los adap-
tativos estan estrictamente regulados
para eliminar efectivamente las inva-
siones perjudiciales y devolver los
tejidos a la homeostasis. La rapida
resolucion de las infecciones elimina-
ra el dafio tisular transitorio e impe-
dira cualquier cambio notable en la
salud general y el bienestar de las
vacas lecheras. Algunos patdgenos, sin
embargo, tienen propiedades intrinse-
cas que hacen dificil su eliminacion efi-
ciente por el sistema inmune mamario,
y los intentos de las defensas locales
para lograr el control a menudo resul-
tan en dafios tisulares significativos y
pérdidas de produccion. Mientras que
los antibidticos siguen siendo la base
del tratamiento de la mastitis, son
necesarias mas opciones terapéuticas
alternativas o auxiliares que dirijan las
respuestas inmunes del huésped. El
desafio es modular selectivamente las

respuestas dafiinas del huésped para
disminuirlas sin afectar las respuestas
beneficiosas que facilitan la elimina-
cién de los patdgenos invasores.

El desarrollo de estrategias inmuno-
moduladoras efectivas para contro-
lar el establecimiento de la mastitis
puede comenzar por entender aque-
llas condiciones que comprometen
las defensas del huésped. Muchas
investigaciones han establecido que
el estrés fisiolodgico durante el perio-
do periparto en el ganado lechero
esta estrechamente asociado con la
disfuncion de varios componentes
de la respuesta inmune innata vy
adaptativa (Sordillo et al., 1997). Cier-
tas hormonas asociadas con el parto
pueden explicar algunos de estos
efectos adversos sobre la inmuni-
dad durante el periodo periparto. El
estrés oxidativo, sin embargo, tam-
bién puede comprometer poblacio-
nes de células inmunoldgicas, sobre
todo, durante las épocas de meta-
bolismo aumentado o durante la
inflamacion (Sordillo y Aitken, 2009).
La activacion de la respuesta inmune
requiere energfay el sistema inmuni-
tario debe competir por los nutrien-
tes esenciales que, de otro modo,
se utilizarian para el crecimiento, la
creacion muscular y la produccion
de leche. El desarrollo de respues-
tas inflamatorias agudas o croénicas
descontroladas frente a patégenos
infecciosos no solo pueden cau-
sar dafios colaterales en los tejidos
del huésped, sino también desviar
nutrientes que ocasionan pérdidas
dramdticas de produccion (Aitken
et al, 2011). Por lo tanto, ajustar la
nutricion de las vacas y mejorar el
manejo para reducir la exposicion a
patogenos infecciosos puede tener
un impacto importante en la optimi-
zacion de la inmunidad mamaria.

El desarrollo de estrategias inno-
vadoras que puedan mejorar una
respuesta inmune mamaria, que de
otro modo estaria alterada, podria
tener un gran impacto sobre la inci-
dencia de la mastitis. El reto al que se
enfrentan los investigadores ahora
es conseguir una mejor compren-
sion de las complejas interacciones
entre la patogénesis de las bacterias,
las respuestas del huésped necesa-
rias para eliminar los patdgenos de
los tejidos del huésped y los méto-
dos para mejorar el potencial inmu-
noldgico de estos factores antes del
establecimiento de la enfermedad..



