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ASOCIACION ENTRE FUNCION INMUNE Y DESARROLLO
DE ENFERMEDADES UTERINAS
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University of Florida Gainesville, FL. 32610.

La transicion a la lactancia (3 semanas an-
tes y 3 semanas después del parto) es un
periodo desafiante para la vaca lechera de
alta produccién. Este periodo se caracteriza
por un descenso en el consumo de materia
seca (MS), que conduce a una marcada dis-
minucion de glucosa y calcio, y al aumento
de la movilizacion de grasa corporal en for-
ma de acidos grasos no esterificados (AGNE).
Esto da lugar a la acumulacion de produc-
tos como el beta-hidroxibutirato (BHB) de-
bido a la oxidacion incompleta de los AGNE
(Vazquez-Anon et al. 1994).

Los neutrofilos (PMN) son el principal tipo de
leucocitos involucrados en la eliminacion de
bacterias tras la infeccion uterina (Hussain
1989; Gilbert et al. 2007); sin embargo, duran-
te el periodo de balance energético negativo,
las vacas lecheras experimentan una reduc-
cion en la funcién de los PMN, incluyendo una
reduccion en la fagocitosis y en la capacidad
de eliminacion de bacterias (Cai et al. 1994:
Kehrli and Goff 1989; Gilbert et al. 1993). Los
factores que explican tal reduccion incluy-
en: descenso de las reservas de glucégeno
de los PMN, descenso en la concentracion
sanguinea de calcio e incremento de AGNE y
BHB. En particular, las vacas que desarrollan
enfermedad uterina presentan un descen-
so mas pronunciado del consumo de MS
(Huzzey et al. 2007), reduccion en la fagocito-
sis de patégenos por parte de los PMN de la
sangre (Kim et al 2005) y en la eliminacion de
bacterias (Hammon et al. 2006). En el trabajo
realizado por Hammon et al. (2006), los AGNE
presentaron una asociacion negativa con la
actividad de explosion oxidativa de los PMN.
Recientemente, se observo que el BHB esta
asociado negativamente con la fagocitosis
de PMN, la formacion de trampas extracelu-
lares y la eliminacion de bacterias (Grinberg
et al. 2008).

Los neutrofilos dependen de diferentes fuen-
tes de glucosa para realizar distintas fun-
ciones. Estos dependen fundamentalmente
de glucosa extracelular (pero pueden utilizar

glucogeno bajo condiciones de hipogluce-
mia) para obtener la energia requerida para
la quimiotaxis, mientras que dependen del
glucégeno intracelular y de la glucogenoli-
sis para obtener la glucosa necesaria para la
fagocitosis y eliminacion de bacterias (Kuehl
and Egan 1980; Weisdorf et al. 1982a; Weis-
dorf et al. 1982b). Mientras que el estimulo
quimiotactico (como FMLP, Csa y acido ara-
quidonico) acelera la absorcion de glucosa,
el estimulo fagocitico (como particulas de zy-
mosan opsonizado) fallé en aumentar la ab-
sorcion de glucosa pero aumento la degra-
dacién de glucégeno (Weisdorf et al. 1982a;
Weisdorf et al. 1982b). Por lo tanto, es posible
que las bajas concentraciones de glucosa
observadas en los primeros 10 dias de lac-
tancia (Vazquez-Anon et al. 1994) afecten de
forma directa a la quimiotaxis de PMN, lo que
podria dar lugar a una disminucion de las
reservas de glucoégeno de PMN. A su vez, la
disminucién en la quimiotaxis de PMN vy las
reducidas reservas de glucéogeno condu-
cen al descenso en la capacidad fagocitica
y de eliminacion de los PMN (y posiblemente
quimiotactica), lo cual predispone a que la
vaca se enferme. En un estudio reciente, se
observo una reduccion en las reservas de
glucogeno de PMN en el posparto temprano,
siendo esta reduccion mas pronunciada en
vacas que desarrollaban enfermedad uterina
(Galvao et al. 2010a). El calcio es un segundo
mensajero importante para la activacion de
PMN. En un estudio reciente (Figura 1), vacas
que desarrollaron enfermedad uterina pre-
sentaron una mayor reduccién en la concen-
tracion de calcio que vacas sanas (Martinez
et al. 2012).
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Figura 1. Concentracion de calcio (mg/dL)
en suero de vacas sanas (¢) y vacas que
desarrollaron metritis (), desde el parto hasta
12 dias posparto. Créditos: Martinez et al. (2012).

Se cree que las altas concentraciones de
cortisol y estradiol también contribuyen al
estado global de inmunosupresion entorno
al parto (Goff and Horst 1997). Si el sistema
inmune no es capaz de eliminar la infeccién
bacteriana, la enfermedad se establece. Va-
cas en el posparto temprano (<20 dias en
leche, DEL) pueden padecer metritis (severa
y aguda). Algunas vacas se curan de la infec-
cion pero otras quedan infectadas de forma
cronica (>21 dias), y a esta condicion se le de-
nomina endometritis. Independientemente
de la enfermedad, el efecto conjunto de la
infeccion uterina es el dafo en el endome-
trio y la activacion de la inflamacion con lib-
eracion de citoquinas pro-inflamatorias, in-
cluyendo el factor de necrosis tumoral- (TNF
), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), y
quimiocinas, incluyendo interleucina-8 (IL-8)
(Chapwanya et al. 2009; Galvao et al. 2011). EL
dano al endometrio es causado por bacterias
y neutrofilos que liberan granulos proteoliti-
cos y especies reactivas de oxigeno.

Las bacterias patégenas asociadas con me-
tritis y endometritis son Escherichia coli, Ar-
canobacterium  pyogenes, Fusobacterium
necrophorum, y Bacteroides spp. La infeccion
con estas bacterias patogenas inducira la
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias
como el TNF, el cual se ha demostrado que
estimula la liberacion de prostaglandina-F2
(PGF2) desde el endometrio y las celulas lu-
teales, e induce la luteolisis (Skarzynski et
al. 2005; Kaneko and Kawakami 2008; Kane-
ko and Kawakami 2009). Por otro lado, se ha
demostrado que IL-1y IL-6 disminuyen la ex-
presion de los receptores de oxitocina en las
celulas del endometrio, lo que podria perju-
dicar el mecanismo de luteolisis (Leung et al.
2001). Por lo tanto, la inflamacién podria ten-

er un efecto bimodal en la duracion del ciclo
estral.

Aunque la respuesta inicial a la infeccion sea
la lisis del cuerpo luteo (CL), otra de las re-
spuestas observadas en vacas con enferme-
dad uterina es una prolongada fase luteal.
Una prolongada duracion luteal se observo
cuando se produjo la primera ovulacion po-
sparto en un utero altamente contaminado
(Olson et al. 1984), o cuando se infundio A
pyogenes dentro del lumen uterino (Farin et
al. 1989). Escherichia coli libera la endotox-
ina lipopolisacarido (LPS), que afecta la lib-
eracion tanto de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) como de la hormona
luteinizante (LH) (Peter et al. 1989), disminuye
la actividad de la aromatasa (Herath et al.
2009), y aumenta la proporcion prostaglandi-
na-E2 (PGE) y PGF2 (Herath et al. 2009). Las
consecuencias de la disminucion de la ac-
tividad de la aromatasa son la disminucion
del crecimiento folicular y de la produccion
de estradiol (Williams et al. 2007: Williams et
al. 2008). La disminucion en la liberacion de
GnRH/LH produce un descenso en la tasa
de ovulacion (Peter et al. 1989), y el aumen-
to en la proporcion de PGE: PGF2 conduce a
una fase luteal extendida cuando ocurre la
ovulacion (Farin et al. 1989). A. pyogenes lib-
era la citoquina piolisina colesterol depend-
iente, que dana el endometrio y conduce a
la produccion de citoquinas pro-inflamato-
rias, descenso de receptores endometriales
de oxitocina, y afectacion del desarrollo em-
brionario (Hansen et al. 2004; Hill and Gilbert
2008). El efecto combinado de la infeccion
bacteriana y activacion de la inflamacion es
el dano al endometrio y embrion, retraso en
la ovulacion, acortamiento o extension de la
fase luteal tras la ovulacion, aumento del ti-
empo a la primera inseminacion, descenso
en la tasas de concepcion, aumento del ti-
empo a la concepcidn, y aumento de perdida
de la gestacion (Opsomer 2000, Galvao et al.
2009; Galvao et al. 2010b).

En resumen, los PMN son el principal tipo
de leucocito involucrado en la eliminacion
de bacterias tras la enfermedad uterina; sin
embargo, durante el periodo de balance en-
ergetico negativo, las vacas lecheras exper-
imentan una reduccion en la funcion de los
PMN, incluyendo reduccion de la fagocitosis
y en la capacidad de eliminar bacterias. Esta
reduccion es mas pronunciada en vacas que
desarrollan enfermedad uterina. El glucége-
no es la principal fuente de energia para la
fagocitosis y eliminacion de bacterias por
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parte de los PMN: el calcio es un mensaje-
ro secundario importante para la activacion
de PMN; los AGNE estan asociados con la
afectacion de la actividad de explosion oxi-
dativa de los PMN: y el BHB reduce la fagoc-
itosis de PMN, formacion de trampas ex-
tracelulares y la eliminacion de bacterias. Si
el sistema inmune no es capaz de eliminar la
infeccion bacteriana, la enfermedad se esta-
blece. El efecto combinado de la infeccion
bacteriana y activacion de la inflamacion pro-
duce dano al endometrio y embrion, retraso
en la ovulacion, acortamiento o extension de
la fase luteal tras la ovulacion, aumento del
tiempo a la primera inseminacion, descenso
en la tasas de concepcion, aumento del ti-
empo a la concepcion, y aumento de perdida
de la gestacion.
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INTRODUCCION valo a la prenez extendido, aumento de des-

La enfermedad uterina en la vaca lechera
puede clasificarse como: metritis puerperal,
metritis clinica, endometritis clinica y en-
dometritis subclinica (Sheldon et al. 2006).
Estas enfermedades se presentan con alta
prevalencia en vacas lecheras de alta pro-
duccion y han sido asociadas a descenso en
la prefiez por inseminacion artificial (IA), inter-

cartes y perdidas economicas (Bartlett et al.
1986; Sheldon and Dobson 2004, Gilbert et al.
2005). La metritis afecta a alrededor del 20 %
de las vacas lecheras, con una incidencia que
va desde 8 a 40% en algunos tambos (Curtis
et al. 1085; Galvao et al. 2009a; Goshen and
Shpigel 2006; Hammon et al. 2006; Huzzey
et al. 2007). La endometritis clinica también
afecta a cerca del 20% de las vacas lecheras,
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