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RESUMEN
El objetivo de la presente investigacion fue demostrar la capacidad de un
inmunomodulador especifico para mejorar la respuesta inmune de vacas en la etapa
de reto. Se seleccionaron 20 vacas Holstein Friesian, las cuales fueron divididas en
dos grupos de manera aleatoria. El grupo reto (n=10) a las cuales se les administro
10 ml de un Inmunomodulador de Células T de uso Veterinario (TCM-VET®) 30 dias
nates del parto (reto) y grupo control (n=10) a las que se les administro soluciona
fisiologica, 30 dias antes del parto (reto). Las variables evaluadas fueron el recuento
total de leucocitos mismos que fueron analizados en tres momentos, 30 dias antes
del parto, en el parto y 30 dias después del parto; y la incidencia de enfermedades.
El analisis estadistico fue realizado mediante una prueba de T de student, utilizando
el programa de R studio. Los datos obtenidos nos muestran que no existieron
variaciones significativas durante los tres muestreos (p>0.05). Sin embargo, se
observo una diferencia numérica en el aumento en el segundo muestreo en el grupo
reto con respecto al grupo control (14763.3 + 4082.5 vs 9755.5 + 1953.0;
respectivamente). Por otro lado, no se observaron variaciones significativas en las
proporciones de granulocitos y agranulocitos (p>0.05). Por ultimo en la incidencia
de enfermedades existio una proporcion similar de animales enfermos 60% del
grupo control y 40% para el grupo reto. En conclusién, no existiéo diferencia
estadistica en el recuento total de leucocitos, en las vacas que fueron tratadas con

un inmunomodulador durante el reto.

Palabras clave: Inmunomodulador, Reto, Holstein, Leucocitos
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ABSTRACT

The objective of the present investigation was to demonstrate the ability of a specific
immunomodulator to improve the immune response of cows in the challenge stage.
Twenty Holstein Friesian cows were selected and randomly divided into two groups.
The challenge group (n=10) was administered 10 ml of a T-cell immunomodulator
for veterinary use (TCM-VET®) 30 days before calving (transition) and the control
group (n=10) was administered physiological solution 30 days before calving
(challenge). The variables evaluated were the total leukocyte count, which were
analyzed at three points in time, 30 days before parturition, at parturition and 30 days
after parturition. The leukocyte count and granulocyte ratio variables were analyzed
by means of a Student's t-test, using the R study program. The data obtained show
that there were no significant variations during the three samplings (p>0.05).
However, a numerical difference was observed in the increase in the second
sampling in the challenge group with respect to the control group (14763.3 £ 4082.5
vs. 9755.5 + 1953.0; respectively). On the other hand, no significant variations were
observed in the proportions of granulocytes and agranulocytes (p>0.05). In
conclusion, there was no statistical difference in the total leukocyte count in the cows

that were treated with an immunomodulator during the challenge.

Keywords: Immunomodulator, Challenge, Holstein, Leukocytes
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I.- INTRODUCCION

En el ciclo productivo de las vacas lechera, se encuentra un periodo que es crucial
para su produccion, que se denomina como “periodo de transicion”. De acuerdo con
Grummer (1995), el periodo de transicion se define desde las tres semanas previas
al parto hasta las 3 semanas posteriores al parto (periodo seco a lactancia). En este
periodo la vaca lechera presenta un periodo de cambios fisioldgicos, metabdlicos e
inmunolégicos, ademas de correr el riesgo de desarrollar enfermedades

relacionadas con la nutricion y el metabolismo (Redfern et al., 2021a; 2021b).

Durante el periodo de transicidn, las vacas lecheras experimentan resistencia a la
insulina, reduccion de la ingesta de alimento y un balance energético negativo
(NEB), que son criticos para soportar las mayores demandas de nutrientes para el
crecimiento fetal y la produccion de leche (LeBlanc, 2010; Caixeta y Omontese,
2021). El higado desempefa un papel fundamental en esta adaptacion, con una
mayor actividad en la sintesis de glucosa, el metabolismo del colesterol y la

oxidacion de acidos grasos (Gao et al., 2021).

El periodo de transicion esta marcado por la inmunosupresion, que aumenta el
riesgo de enfermedades como la fiebre puerperal, la mastitis, la cetosis y la metritis.
Entre los factores que contribuyen a la disminucion de la inmunidad se encuentran
el parto, la calostrogénesis y el balance energético negativo. Las estrategias para
mejorar la funcién inmunitaria incluyen la gestion nutricional y la seleccion genética

de rasgos resistentes a las enfermedades (Aleri et al., 2016).



Il. Hipotesis

El uso de un modulador inmunoldgico durante la etapa de reto en vacas aumenta
significativamente los niveles de leucocitos en comparacion con vacas que no
reciben dicho tratamiento, mejorando asi su capacidad de respuesta inmune frente

a desafios ambientales o patogénicos.

lll. Objetivo general

Demostrar la capacidad de un inmunomodulador especifico para mejorar la

respuesta inmune de vacas en la etapa de reto.

IV. Objetivos especificos

Determinar los niveles leucocitarios en vacas tratadas con un estimulante de la

inmunidad.

Evaluar el efecto del inmunomodulador en la incidencia de enfermedades.



V. Revision de literatura

La ganaderia lechera en México desempefia un papel crucial como motor
economico, estrechamente vinculada con la industria y el comercio de productos
lacteos. Su relevancia se refleja en la significativa brecha entre la produccion
nacional y la creciente demanda interna de leche, situacién que ha llevado al pais a
convertirse en el principal importador de leche en polvo a nivel mundial (Loera y

Banda, 2017).

5.1 Historia del ganado de leche

La ganaderia bovina en México comenzé con la llegada de los espafioles en 1524,
quienes introdujeron los primeros bovinos. Las condiciones naturales favorables del
pais permitieron un rapido desarrollo y crecimiento de la industria. Durante los siglos
XVIy XVII, la ganaderia extensiva se expandio gracias a las grandes haciendas que
abastecian a la poblacion urbana. En el siglo XIX, las haciendas continuaron siendo
unidades productivas clave, con una produccion orientada al mercado interno. Sin
embargo, la Revolucion de 1910 obstaculizé el crecimiento de la ganaderia. En el
siglo XX, la introduccién de técnicas modernas y la industrializacion transformaron
la industria, generando un mercado interno dinamico (Barrera, 1996; Blanco, 2010).
La importacion de razas lecheras en la primera mitad del siglo XX impulso la
produccion de leche y sentd las bases para la lecheria comercial. Entre 1950y 1970,
la industria lactea se integré horizontal y verticalmente, dando origen a importantes
pasteurizadoras e industrializadoras de lacteos en regiones como La Laguna,
Aguascalientes y Querétaro (Blanco, 2010). A lo largo de la historia, el hombre ha

logrado aumentar significativamente la productividad del ganado bovino, desde la



domesticacion inicial cuando las vacas producian solo 2-3 litros de leche diarios
para alimentar a sus crias, hasta alcanzar los impresionantes 90 litros por vaca y

dia.
5.2. Situacion mundial lechera

Cerca de 150 millones de hogares en todo el mundo se dedican a la produccion de
leche, siendo la mayoria pequenos agricultores en paises en desarrollo. La
produccion lechera es una fuente crucial de ingresos, seguridad alimentaria y
nutricion para estos hogares. La produccion lechera tiene una larga tradicion en
ciertos paises en desarrollo, especialmente en el Mediterraneo, el Cercano Oriente,
la India, Africa occidental y América Latina. Otros paises, como China y Asia
sudoriental, han aumentado su produccidn lactea recientemente (FAO 2024). Los
paises que no tienen una larga historia de produccion de leche se encuentran en su
mayoria en Asia sudoriental, incluyendo China, y en regiones tropicales con
condiciones climaticas extremas. La producciéon lactea mundial ha aumentado
significativamente en los ultimos 30 afios, pasando de 524 millones de toneladas en
1992 a 930 millones en 2022, con la India como principal productor seguido por los

Estados Unidos de América, Pakistan, China y Brasil (Figura 1; FAO 2024).
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Figura 1. Principales paises productores de leche de vaca (FAO, 2020).

5.3. Situacion nacional lechera

Las importaciones de leche superaron los 2.000 millones de litros anuales,
equivalente al 20% de la produccion nacional, con un crecimiento anual del 5.1%.
Mientras tanto, las exportaciones no han excedido los 160 millones de litros
(SAGARPA, 2007). En 2014, la produccién lactea bovina alcanz6 11,108.4 millones
de litros, valorada en mas de 62,000 millones de pesos, pero no cubrié la demanda
nacional, dejando una oportunidad para mejorar la produccién y beneficiar al pais.
Actualmente la produccion nacional es de 13,500 millones de litros de leche tal como
se muestra en la figura 2 (SIAP, 2024). Se pueden lograr dos ganancias
significativas: elevar la productividad de la ganaderia lechera y generar empleos en
el sector rural y, ademas, reasignar las divisas que se gastan en importaciones de
leche en polvo hacia iniciativas de capacitacion y desarrollo para fortalecer la

actividad lechera (Loera y Banda, 2017). México es un importante productor de



leche, con estados como Jalisco (21% de la produccién nacional), Coahuila (11.5%),
Durango (11.4%), Chihuahua, Guanajuato, Veracruz, Puebla, Meéxico,
Aguascalientes y Chiapas liderando la industria (SAGARPA, 30 de mayo de 2018).
La produccion lactea en México es significativa, con un total de aproximadamente
2.49 millones de cabezas de ganado bovino lechero y mas de 300 mil pequefios y
medianos productores del lacteo. Esto convierte a la leche de bovino en el tercer
producto pecuario mas importante en términos econdémicos, representando el
17.22% del valor nacional (SAGARPA, 30 de mayo de 2018). En cuanto a la
distribucion de la produccion, algunos estados se destacan por su participacion en
el total nacional. Por ejemplo, Jalisco, Estado de México, Michoacan, Hidalgo y
Sonora son lideres en produccion para autoconsumo (Robledo, 2018). Es
importante destacar que la industria lactea en México tiene un gran potencial para
crecer y desarrollarse, especialmente en regiones donde se concentra la mayor
produccion de granos como maiz y sorgo. La Secretaria de Agricultura, Ganaderia,
Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA) ha implementado medidas para
incentivar el consumo de leche y apoyar a productores e industriales lecheros

(SAGARPA, 2018).
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Figura 2. Produccion de leche en México (2010-2024; SIAP, 2024).

5.4. Periodo de vaca seca

Después de la lactancia y hasta el parto, la vaca entra en un periodo de descanso,
donde su objetivo es mantener su condicion corporal actual, sin ganar peso. Este
periodo es critico para la salud y productividad de la vaca, ya que su capacidad para
convertir alimentos en energia es menor (60% vs 75% durante la lactancia), por lo
que es fundamental mantener su condicion corporal actual. En este lapso, la vaca
almacena grasa para utilizarla como fuente de energia durante la lactancia
siguiente, cuando se produce un balance energético negativo debido a la alta
demanda de energia para la produccion de leche (Murray, 2009). Durante el secado,
las vacas con ubres sanas deben ser manejadas con cuidado para prevenir
infecciones. Es fundamental mantener condiciones de higiene estrictas y tomar
medidas preventivas contra infecciones subclinicas o clinicas causadas por

patégenos como Staphylococcus aureus. Es recomendable administrar una



antibioterapia especifica a las vacas antes del secado para reducir o eliminar
infecciones y patologias asociadas (De Luca, 2006). Es crucial mantener un estado
corporal optimo durante esta etapa, con un indice minimo de 3,25 y no mayor a 4

en la escala de 1 a 5 tal como se muestra en la figura 3 (De Luca, 2006).

Figura 3. indice corporal de la vaca lechera (Tomado de dairy-cattle.extension.org/).

5.5. Condicion corporal en vacas lecheras

La condicion corporal es un indicador clave del bienestar y salud de los bovinos, ya
que ayuda a identificar cambios en la composicién corporal y asi ajustar la nutricién
y manejo correspondientemente. La condicion corporal es una variable clave para
evaluar la capacidad del animal para adaptarse a cambios fisiolégicos mediante la
movilizacion de reservas corporales (Osorio y Vinazco, 2010). La condicién corporal
y el estado reproductivo son indicadores valiosos para interpretar y gestionar el
potencial productivo y reproductivo de cada vaca. Un estado corporal de 3,5 en el
momento del secado es esencial para asegurar que la vaca tenga reservas
corporales suficientes para iniciar la lactancia sin problemas y mantener una
produccion de leche 6ptima. La condicion corporal excesiva (4 o0 mas) puede ser

perjudicial en el parto, ya que la movilizacion de grasas reservadas puede



desencadenar una cascada de problemas metabdlicos (Murray, 2009). Para
asegurar respuestas reproductivas 6ptimas, se debe mantener una condicion
corporal cercana 3,5 y limitar la perdida a 0,75 puntos durante el pico de lactancia
(Helguero et al., 2006). La condicién corporal de una vaca durante la lactancia
determina sus necesidades de suplementacion, ya que aquellas con buen estado
corporal pueden utilizar reservas sin problemas metabdlicos. A diferencia del peso
corporal, la condicién corporal no se ve influenciada por factores temporales como
la gestacion o el contenido del tracto gastrointestinal, lo que la convierte en un
indicado mas confiable del estado corporal (Lopez, 2006). La evaluacién de la
condicion corporal (CC) en vacas se realiza mediante inspeccién visual y palpaciéon
en sitios anatémicos especificos como la espalda, caderas, pecho, costillas y region
sacra. La condicién corporal se califica en una escala de 1 (flaco) a 5 (obeso), siendo

3,5 el valor éptimo para vacas lactantes (Solis, 2017).
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Figura 4. Esquema para evaluacién de condicion corporal en vacas Holstein (Solis,

2017).

5.6. Periodo de transicion en vacas lecheras

Las vacas lecheras pasan por una fase de transicion critica durante las tres

semanas antes y después del parto, periodo de tiempo conocido como transicion,

caracterizada por cambios metabdlicos y digestivos importantes. Desde la segunda

Guerra mundial, el periodo seco se define como el lapso de 52 a 60 dias antes del

parto. Si no se consideran las adaptaciones que ocurren durante este periodo,

puede generar pérdidas econdmicas en la produccion lechera debido al aumento de

patologias posparto (Garcia y Montiel, 2014). Durante el inicio de la lactacion, las

vacas lecheras requieren una ingesta significativa de energia y minerales

esenciales como calcio, fosforo y magnesio. La insuficiencia en la satisfacciéon de

los requerimientos nutricionales puede llevar a la aparicion de diversas patologias,
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incluyendo hipocalcemia, cetosis, acidosis, retencion de placenta, metritis y mastitis

(Portilla et al., 2021).

5.7. Estado inmunolégico

Durante el periodo de transicion, el sistema inmunoldgico se debilita debido a la
disminucién de la funcion de neutrdfilos y linfocitos, y la reduccidn de otros
componentes del sistema inmune. El aumento de estrégenos y glucocorticoides
antes del parto tiene un efecto inmunosupresor, reduciendo la capacidad del sistema
inmune para combatir infecciones. El periodo de periparto se caracteriza por una
reduccion en la ingestion de MS, lo que puede afectar negativamente la ingesta de
vitaminas Ay E y otros nutrientes criticos para la funcion inmunoldgica (Andressen,

2001).

5.8. Parto

El parto es el proceso natural en el que un feto completamente desarrollado es
expulsado del utero materno, acompafado de liquidos y membranas fetales. La
gestacion, regulada por la progesterona producida por el Cuerpo Luteo, se ve
interrumpida por la lutedlisis, un paso fundamental para el inicio del parto. La
presencia de cortisol induce modificaciones enzimaticas en el metabolismo de las
carunculas, estimulando la produccion de estrégenos a partir de pregnenolona.
(Bartolomé, 2009). La vaca puede influir en el momento del parto debido a factores
como el estrés por manejo que se refiere a las interacciones negativas entre los
animales y sus cuidadores, lo que puede generar estrés y afectar los mecanismos
bioldgicos de la reproduccion y la respuesta inmune (Torres at al., 2009). Dicho

estrés puede liberar adrenalina y relajar la musculatura uterina, determinando que
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el feto controle el dia del parto mientras que la madre controla la hora exacta. En el
ganado bovino, la eliminacion de las membranas fetales puede tardar hasta 12

horas debido al tipo de placenta (Cordova et al., 2008).

5.9. Intervalo entre partos

El intervalo entre parto y primer servicio es un parametro crucial que mide el tiempo
de recuperacion uterina y preparacion de para una nueva gestacion después del

parto (Betancourt et al., 2005).

5.10. Principales problemas postparto

La ineficiencia reproductiva en el ganado lechero se debe principalmente a
enfermedades uterinas posteriores al parto, exacerbadas por la contaminacién
microbiana del utero durante el parto (80-100%). Aunque la inflamacién es un
proceso normal después del parto, su descontrol puede llevar a enfermedades
uterinas, reduciendo la fertilidad y obstaculizando el manejo reproductivo eficiente
(Bogado y Opsomer, 2017). La enfermedad uterina en el posparto reduce
significativamente la fertilidad, dificultando el manejo reproductivo eficiente y el logro

de una prefiez econdmica y biolégicamente 6ptima (Sheldon., et al 2006).

5.10.1. Retencion de membranas fetales

La Retenciéon de Membranas Fetales (RMF) se refiere a la persistencia de la
placenta en el utero entre 12 y 24 horas después del parto (Bogado y Opsomer,
2017). Cuando ocurre la RMF, |a placenta se retiene en el utero durante un promedio
de 7 a 14 dias, lo que facilita la contaminacion bacteriana y retrasa el proceso de

involucién uterina (Laven,1996). Los siguientes factores predisponen a la RMF:
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gestaciones de mellizos, distocia, terneros no viables, duracion anormal de la
gestacion, partos inducidos, abortos espontaneos, desequilibrios nutricionales,
intervenciones quirurgicas (fetotomia, cesarea) y condiciones estacionales (Beagley
et al., 2010). La administracion de oxitetraciclina en el utero puede disminuir la
incidencia de fiebre, sin embargo, no mejora los resultados reproductivos y puede
generar residuos detectables en la leche durante un periodo prolongado (hasta 144
horas) El uso de antibiéticos locales, particularmente tetraciclinas, puede extender
la retencion placentaria debido a su capacidad para bloquear la sintesis de
metaloproteinasas (Gilbert, 2016). Cuando las vacas tienen presencia de
hipertermia (>39,5°C), la administracion de antibiéticos sistémicos como el ceftiofur
es recomendado para minimizar el impacto de la enfermedad y restaurar la funcién

reproductiva (Beagley et al., 2010).

5.10.2. Metritis clinica

La metritis clinica (MC) se identifica por un utero dilatado que contiene fluido de
color entre rojo y café y/o con secrecion purulenta, con un olor necrético, dentro de
las tres semanas posparto (Sheldon., et al, 2006). Las patologias uterinas, como la
metritis y endometritis, tienen un impacto significativo en la eficiencia reproductiva
del ganado lechero, causando retrasos en la reanudacion de la actividad ovarica
después del parto y por consecuencia la elevacién del desecho de animales por
ineficiencia (Quintela et al., 2017). La clasificacion de la metritis clinica se divide
segun los signos al diagndstico: grado 1 (utero agrandado sin signos sistémicos),
grado 2 (metritis puerperal con signos sistémicos) y grado 3 (metritis toxica con

toxemia) (Bogado y Opsomer, 2017). Los factores que aumentan el riesgo de



14

desarrollar Metritis Clinica (MC) incluyen Retencidén de Membranas Fetales (RMF),
distocia, muerte fetal y gestacion gemelar y suelen manifestarse al final de la
primera semana después del parto (Drillich et al., 2001). El tratamiento habitual para
la M C puerperal/toxica implica la infusion intrauterina de antibidticos, aunque su
eficacia no esta completamente demostrada. El tratamiento para la MC grado 2y 3
suele incluir antibidticos sistémicos como ceftiofur durante 3 dias consecutivos,
especialmente en vacas con sintomas como flujo vaginal anormal y temperatura

rectal elevada (Drillich et al., 2001).

5.10.3. Endometritis clinica y/o flujo vaginal purulento

La Endometritis clinica se define como una inflamacién del endometrio con
secrecion purulenta en la vagina, sin sintomas sistémicos después los 21 dias
postparto. Cerca del 20% de las vacas lecheras desarrollan esta condicién entre 21
y 40 dias postparto (Dubuc et al., 2010). El diagnéstico de Endometritis Clinica (EC)
se realiza comunmente mediante ultrasonido o palpacién, pero estudios han
mostrado que la presencia de exudado vaginal anormal no siempre esta relacionada
con la inflamacién del endometrio (Gilbert, 2016). Los dos tratamientos mas
comunes para esta condicion son la administracion de prostaglandinas (PGF2q)
mediante inyecciones parenterales y la aplicacion de antibiéticos directamente en el
utero (Galvao et al.,2009). Aunque las prostaglandinas tienen algun beneficio, su
eficacia es limitada. En cambio, |la cefapirina aplicada intrauterinamente después de
26 dias postparto ha demostrado ser efectiva para tratar la Descarga Vaginal
Purulenta, por lo tanto, se considera la opcidén terapéutica mas recomendada

(Dubuc et al., 2010).
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5.10.4. Cetosis

La cetosis es una condicion metabdlica que afecta principalmente a las vacas
lecheras durante la lactancia temprana, cuando el consumo de energia supera la
ingesta de carbohidratos y los mecanismos de adaptacion fallan, lo que provoca
niveles anormalmente altos de cuerpos cetonicos en el organismo (Garzoén y Oliver,
2018). La produccion de cuerpos cetonicos en el higado es un proceso que ocurre
durante la oxidacion de &acidos grasos, sin embargo, este 6rgano no puede
aprovecharlos debido a la falta de la enzima necesaria (succinil CoA transferasa)
(Saldana, 2006). La cetosis se divide en dos categorias (Tipo | y Tipo Il) basandose
en su causa, de manera similar a la clasificacion de la diabetes en humanos (Garzén
y Oliver, 2018). La cetosis tipo | o primaria se produce cuando las necesidades
energéticas del organismo superan la capacidad del higado para producir glucosa,
debido a la falta de precursores de glucosa. Esto ocurre principalmente durante el
pico de lactancia y se caracteriza por niveles extremadamente bajos de glucosa e
insulina en sangre (Herdt, 2000). La cetosis tipo Il es una entidad metabdlica
caracterizada por hiperglicemia e hiperinsulinemia, movilizacion grasa excesiva y
acumulacién de acidos grasos no esterificados en el higado. Se asocia con
sobrealimentacién, enfermedades concomitantes y reduccién del apetito postparto,
lo que compromete la funcién inmune debido a resistencia a la insulina y aumento
de acidos grasos no esterificados y adipoquinas proinflamatorias (Contreras y

Sordillo, 2011).
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5.10.5. Edema de la ubre

El edema de ubre periparto es una patologia metabdlica frecuente en ganado
bovino, con mayor incidencia en vacas primiparas, debido posiblemente a un
desarrollo circulatorio limitados. Se ha documentado que en vacas de primera
lactancia esta afectacion se puede presentar al finalizar la gestacion y durante el
parto. Por otro lado, las vacas multiparas no estan excluidas de este padecimiento,
ya que también pueden ser afectadas de inflamacion. El edema de ubre se asocia
con una mayor incidencia de mastitis clinica y cetosis subclinica en vacas lecheras
al principio de la lactacion (Morrison et al., 2018). Aunque los diuréticos pueden
aliviar el edema mamario posparto en bovinos, adoptar medidas profilacticas podria
minimizar el estrés en los animales y ofrecer una mejor relacion costo-beneficio

(Saborio-Montero, 2014).

5.10.6 Paresia puerperal (hipocalcemia)

La hipocalcemia es una condicion patoldgica que se caracteriza por la disminucién
de los niveles de calcio en la sangre, generalmente después del parto, y puede
manifestarse de manera clinica o subclinica (Arechiga-Flores et al., 2022). Los
ultimos dias de prefiez y los primeros dias de lactancia representan un desafio
fisiologico significativo, requiriendo una coordinacion precisa del metabolismo para
satisfacer las necesidades nutricionales aumentadas. El metabolismo de minerales,
especialmente el calcio, se ve afectado, lo que provoca una disminucion del calcio
sanguineo en todas las vacas (Albornoz et al., 2016). La hipocalcemia es un
desorden metabdlico que ocurre en el periparto, especialmente en vacas altas

productoras de leche (figura 5), caracterizado por un cuadro clinico que incluye
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inapetencia, tetania, paralisis flacida, inhibicion de la miccidn y defecacién, decubito,
coma y eventualmente muerte, debido a una rapida disminucion de las
concentraciones de calcio y fosforo en sangre relacionada con la formacién de

calostro (Albornoz, 2006).

Dieta rica en calcio t——— SECADQ =— Dicta catiénica

v v
' PTH parto e inicio de ligera alcalosis
' Calcitonina la lactacion
v w v
' resorcion osea 'necesidades de calcio ¥ funcionalidad de los
' absorcion de calcio intestinal receptores de PTH

Balance negativo de calcio

4

HIPOCALCEMIA

Figura 5. Fisiopatologia de la hipocalcemia (Muino et al., 2018).

Los factores predisponentes del padecimiento metabdlico hipocalcemia son: laraza,
edad, dieta, condicidon corporal y produccion de leche tal como se muestra en la

figura 6 (Albornos et al., 2016).
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Vaca gorda (CC elevada)

O\

. ingestion de MS ' niveles de calcio en leche
| calcio ingerido

' niveles de calcio iénico

4

MAYOR RIESGO DE HIPOCALCEMIA

Figura 6. Riesgo de padecer hipocalcemia a causa de CC (Muifio et al. 2018).

El tratamiento de la hipocalcemia en vacas se basa en cuatro estrategias durante el
periodo de transicion: 1. Acidificar la racion con sales anionicas. 2. Alimentar con
raciones bajas en calcio antes del parto. 3. Suplementar con vitamina D. 4.

Administrar calcio oralmente durante el periparto (Muifo et al., 2018).

5.11. Inmunidad

El sistema inmunitario es un complejo mecanismo de defensa del organismo que
esta compuesto por diversas redes interconectadas de células y moléculas que
trabajan juntas para proteger al cuerpo. En contra de: (Patégenos (bacterias, virus,
hongos y parasitos), Toxinas, sustancias extrafias y Células cancerigenas). Estas
redes incluyen: Células inmunitarias (linfocitos, neutréfilos, macréfagos), Proteinas
y anticuerpos. Organos linfoides (timo, bazo, ganglios linfaticos). Barreras fisicas y
quimicas (piel, mucosas, acido estomacal). El sistema inmunitario tiene dos ramas

principales: Inmunidad innata (defensa inicial). Inmunidad adaptativa (defensa
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especifica y memorizada) (Tizard, 2018). La inmunidad innata es la respuesta
inmune inicial que se activa rapidamente ante una infeccion. Depende de células
como neutrofilos polimorfonucleares, macréfagos y células epiteliales mamarias.
Los macrofagos reconocen patdgenos y producen citocinas para iniciar la respuesta
inmune, reclutar neutrofilos y eliminar patdgenos. Ademas, conectan la respuesta
innata con la respuesta especifica a través del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il (Rainard y Roillet, 2006). La inmunidad especifica es
una respuesta inmune adaptativa que se activa cuando la infeccion persiste. Implica
la coordinacion de anticuerpos, macrofagos y linfocitos T y B que reconocen
microorganismos especificos. Las células T se dividen en colaboradoras, que
producen citocinas como IL-2 y IFN-y, y citotoxicas, que eliminan células infectadas.
Los linfocitos B se diferencian en células plasmaticas que producen anticuerpos

(IgG1, IgG2 e IgM) o células de memoria (Arechiga et al., 2022).

5.11.1. Alternativas como inmunomoduladores

El sistema inmunolégico puede ser manipulado para fines preventivos o
terapéuticos mediante inmunizacion activa, inmunoterapia hipo sensibilizante o
inmunomodulacién no especifica. Los inmunomoduladores, que incluyen sustancias
biolégicas y compuestos quimicamente definidos, regulan la respuesta inmune
global y se utilizan con éxito en la prevencion y tratamiento de enfermedades virales
y bacterianas relacionadas con inmunodeficiencia, especialmente después de
tratamientos contra neoplasias que alteran el equilibrio inmune, como la radioterapia
y la quimioterapia. Los inmunomoduladores varian en su accion, desde especifica

(anticuerpos monoclonales, citocinas y vacunas) hasta general (BCG, levamisol,
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corticoesteroides y agentes citotoxicos), impactando selectivamente o en todo el

sistema inmunitario (Garcia et al., 2009).

5.11.2. Tipos de inmunomoduladores

La Ciclosporina A es un agente inmunosupresor potente y selectivo que inhibe la
activacion de linfocitos T, sin afectar la hematopoyesis ni la poblacion de linfocitos T
de memoria, y se utiliza en trasplantes y enfermedades autoinmunes, aunque puede
presentar efectos secundarios como nefrotoxicidad e hipertensiéon. (Hong y Kahan,
2000). Los glucocorticoides son farmacos inmunosupresores y antinflamatorios que
actuan a nivel molecular, uniendo receptores intracelulares y regulando la expresién
de genes involucrados en la respuesta inmune y la inflamacion. Los agentes
biolégicos incluyen globulinas anti timocitos/antilinfocitos, obtenidas de conejos o
caballos inmunizados con células humanas, utilizadas para prevenir y tratar
rechazos de trasplante, asi como inmunoglobulinas intravenosas para terapia de
reemplazo en inmunodeficiencias, y anticuerpos monoclonales producidos por un
solo clon de células B, empleados en tratamientos contra rechazos agudos de
trasplantes, eliminacién de células tumorales, enfermedades inflamatorias crénicas
y como agentes antitumorales (Rovira y Truffa-Bachi, 2000). Los interferones (IFN)
son citoquinas que comprenden tres tipos (alfa, beta y gamma) con propiedades
antivirales, anti proliferativas y moduladoras de la respuesta inmune. Ademas, la
interleucina-2 (IL-2) estimula la expansion clonal de linfocitos T, produccién de
células NK vy linfocitos B, y actividad NK directa e indirecta (Hong y Kahan, 2000).
El trasplante de médula 6sea busca reemplazar células defectuosas con células

sanas y funcionales, capaces de autorreplicarse, para tratar inmunodeficiencias
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severas. La médula 6sea donada contiene células pluripotenciales que originan
diversas células sanguineas y del sistema inmunitario (Monet et al., 2020). Células
autdlogas modificadas. Las células LAK (Linfocitos Activados con IL-2) son linfocitos
T y células NK estimuladas para combatir tumores metastasicos. Desarrolladas en
1980, se investigan variantes como células LAK alogénicas y células TIL. (Monet et
al.,2020). La Isoprinosine es un complejo que estimula linfocitos T y NK,
aumentando su numero y funcion. También potencia la respuesta de linfocitos B y
la sintesis de RNA en células activadas, corrigiendo la inmunosupresion temporal

causada por infecciones virales (Rovira y Truffa, 2000).

5.11.3 Productos a base de caseina y lactosa

Estos productos actiuan de manera inespecifica para potenciar la defensa del
organismo animal contra infecciones, y al combinarse con lactosa, que aporta

energia, permite un mejor desempefio productivo (Noceti, 2023).

Proteizoo®Plus es un inmunomodulador que aumenta la capacidad defensiva
general del organismo, activando la primera linea de defensa celular y mejorando la
eficacia de los programas de vacunacion, ademas de prevenir la colonizacion de
microorganismos patdégenos en situaciones de estrés o inmunosupresion. Es un
agente inmunomodulador que fortalece la respuesta inmune inespecifica en
animales, sin orientacion antigénica especifica (Carrera y Colindres, 2018). La
caseina y la lactosa, al ser administradas por via parenteral, inducen una respuesta
inflamatoria que estimula la produccion de células defensivas y factores inmunes

como interferdn, citocinas y quimiocinas (Aguilar, 2023).
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5.11.4. Productos a base de acido yatrénico mas caseina

La férmula de Yatren Casein Fuerte se basa en la sinergia entre el acido yatrénico,
un compuesto yodo organico, y la caseina pura, liberada de proto albumina. El acido
yatrénico tiene propiedades multifuncionales que estimulan la produccién de
leucocitos, activan el sistema linfatico y aumentan las secreciones bronquiales y la
diuresis, ademas de reducir la presion arterial y tener un efecto antiséptico (Quirorga
et al., 2020). Estimula la produccion de anticuerpos, mejorando significativamente
la capacidad del sistema inmunitario del animal para defenderse. Estimula la
respuesta inmunitaria mediante la activacion de Células T y la identificacion de
patégenos. Ademas, activa mecanismos de defensa adicionales, como la
produccion de interferon, que crea una barrera protectora contra virus, asi como

células NK (linfocitos asesinos) y secreciones de interleucinas (Moreno et al., 2021).
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1. Localizacién y condiciones climaticas de la region donde se desarroll6 el

estudio

El presente estudio se realiz6 en el norte de México, en la regién de Gomez palacio
durango, en un establo lechero comercial, situado en las coordenadas. Entre los
paralelos 25° 32’ y 25° 54’ de latitud norte; los meridianos 103° 19’y 103° 42’ de
longitud oeste; altitud entre 1 100 y 1 800 m. Las condiciones climaticas en esta
region muy seco semicalido con lluvias en verano (100%), Rango de temperatura

18 — 22°C, rango de precipitacion 100 - 400 mm (INEGI 2010).

6.2. Diseno experimental

Se seleccionaron 20 vacas Holstein Friesian, las cuales fueron divididas en dos
grupos de manera aleatoria. El grupo reto (n=10) a las cuales se les administro 10
ml de un Inmunomodulador de Células T de uso Veterinario (TCM-VET®) 30 dias
antes del parto (reto) y grupo control (n=10) a las que se les administro soluciona

fisiologica, 30 dias antes del parto (reto).

Como factor de inclusion, se consideré a todas las vacas que sus constantes
fisiologicas estén dentro de los parametros normales. Asi como hembras multiparas;
como factores de exclusion se considero a las vacas con problemas fisioldgicos al
ser evaluadas antes de la seleccion. Ademas, las hembras se encontraban en
condiciones Optimas de manejo y alimentacion, de acuerdo con las

recomendaciones del NRC (2001).
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Las variables evaluadas fueron el recuento total de leucocitos mismos que fueron
analizados en tres momentos, 30 dias antes del parto, en el parto y 30 dias después
del parto. Esta evaluacion se realizé mediante la obtencion de una muestra de
sangre por venopuncion de la vena yugular, utilizando tubos de sangria tipo
vacutainer con EDTA como anticoagulante. Por otro lado, se registraron las
enfermedades que se presentaron en las hembras durante los primeros 40 dias

posparto.

6.3. Analisis estadisticos

Todos los datos fueron analizados con una prueba de normalidad, posteriormente
fueron transformados por un coseno. Las variables de cantidad leucocitos,
proporcion de granulocitos e incidencia de enfermedades fue realizado mediante

una prueba de T de student, utilizando el programa de R studio.
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VIl. RESULTADOS

Cantidad de Leucocitos totales

En la figura 1 se muestran los niveles de leucocitos totales donde no se observo
variaciones estadisticas significativas durante los tres muestreos (p>0.05). Aunque
numéricamente si aumento ligeramente en el segundo muestreo en el grupo Reto
con respecto al grupo control (14763.3 = 4082.5 vs 97555 + 1953.0;

respectivamente).
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Grupo/muestreo

Figura 7. Representa la cantidad de leucocitos totales durante los tres muestreos
sanguineos en vacas Holstein Friesian tratadas con un inmunomodulador durante

la etapa de reto.
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Porcentaje de granulocitos u agranulocitos

No encontramos variaciones significativas en las proporciones de granulocitos y
agranulocitos (p>0.05). Esto podemos observarlo en la figura 2, donde se puede

observar el porcentaje de células.
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Figura 8. Porcentaje de células inmunes en las vacas tratadas con un

inmunomodulador durante la etapa de reto.

Incidencia de enfermedades

En el cuadro 1, se muestran los resultados de las vacas que presentaron
enfermedades en general después de 40 dias del parto. Se puede observar que no

existio diferencia significativa entre los grupos.
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Cuadro 1. Proporcion de vacas que presentaron alguna afectacién durante los

primeros 40 dias posparto.

Animales Animales sanos Dias promedio de Muertas
enfermos (%) (%) las enfermedades (%)
Control 60 % (6/10) 40 % (4/10) 24+8 dias 10% (1/10)

Reto 50% (5/10) 50% (5/10) 9+2 dias 0 % (0/10)
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VIIl. DISCUSION

El objetivo principal de nuestra investigacion fue evaluar si el uso del TCM-VET®
tenia un efecto estimulador sobre la produccién de gldbulos blancos en vacas en la
etapa de reto. Es importante mencionar que se ha determinado el recuento de
leucocitos como un excelente indicador del estado sanitario del animal (Mehrzad et
al., 2001). Sin embargo, estudios previos también han relacionado el recuento de
leucocitos, cuando se presentan ciertas enfermedades como por ejemplo la

retencion placentaria (Silva et al., 2016).

Sarikaya et al. (2005) menciona que los niveles de leucocitos pueden variar con la
paridad y la etapa de lactancia. Las vacas en su primera y segunda lactancia tienen
cantidades ligeramente mas bajas de neutréfilos polimorfonucleares (PMN) vy
linfocitos (LYM) en comparacién con las vacas en su tercera o mayor lactancia. Cabe
hacer mencién que en nuestro experimento incluimos vacas multiparas y nuliparas,
por lo que seria conveniente separar los grupos de acuerdo con el numero de partos

y contrastar este resultado.

En vacas sanas, la distribucion de las subpoblaciones de leucocitos incluye una
mayor proporcidon de macréfagos y linfocitos, siendo los neutréfilos menos
predominantes en comparacion con las vacas con mastitis u otros tipos de
enfermedades inflamatorias (Alhussien et al.,, 2021). Lo anterior coincide con
nuestros resultados donde encontramos en mayor proporcion el conteo de linfocitos
hasta en un 60%. Lo cual se puede atribuir claramente al efecto de la administracion

de TCM-VET®. Es importante mencionar, que se requiere mas informacion respecto
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al tipo de enfermedades que se presentaron en las hembras, durante el periodo
experimental. Ya que tal como se muestra en el cuadro 1, existi6 una proporcién
similar de animales enfermos 60% del grupo control y 40% para el grupo reto. La
pregunta que nos hacemos es, si en el grupo tratado la elevacion de los niveles de
leucocitos fue por la presencia de enfermedades patogénicas o por la influencia de
la administracion del TCM-VET®. Lo anterior se especula ya que nuestros
resultados muestran que en los 3 muestreos, independientemente de la
administracién del TCM-VET® se mostrd un recuento leucocitario elevado. A pesar
de no existir una diferencia estadistica, los niveles de leucocitos reportados en el
muestreo 1 y 2; de 14,000 a 15,000, fueron superior a los niveles normales

establecidos en la literatura (4.5-12.0 mm?; Baimishev et al., 2022).
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IX. CONCLUSION

De acuerdo con nuestros realizamos podemos concluir que no existio diferencia
estadistica en el recuento total de leucocitos. en las vacas que fueron tratadas con
un inmunomodulador, durante el reto. Se requiere mas informacién de los
parametros reproductivo y productivos para poder evaluar el efecto en otras

variables.
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