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RESUMEN
Factores de riesgo climatico y a nivel de ternero relacionados con la falla en la

transferencia de inmunidad pasiva en becerros Holstein en un ambiente calido

Nelly Arroyo Franco
Para obtener el grado de Maestro en Ciencias en Produccion Agropecuaria
Universidad Autbnoma Agraria Antonio Narro
Director de tesis: Dr. Miguel Angel Mellado Bosque

El objetivo de este estudio observacional retrospectivo fue determinar el efecto
del indice de temperatura-humedad (ITH) al parto y en el ultimo trimestre de
gestacion y los factores relacionados con el nacimiento que afectan el éxito de la
transferencia pasiva de inmunoglobulinas maternas y la aparicion de
agammaglobulinemia utilizando refractometria Brix en becerras Holstein. Se
utilizaron muestras de sangre de 4411 becerras Holstein de una sola granja
lechera en la primavera de 2022. Se utilizé un subconjunto de datos que contenia
6318 partos para establecer el efecto de las condiciones ambientales en la
aparicion de agammaglobulinemia. Los factores de riesgo predictivos del fracaso
de la transferencia pasiva (FTP) se calcularon utilizando modelos logisticos
multiples. Las hembras tuvieron 1.4 veces mas probabilidades de no tener FTP
(56%:; Brix% > 8 equivalente a = 10 g/L de IgG) que los machos (47.2%). Las
becerras nacidas solas aumentaron la probabilidad de no presentar FPT (52.6%)
gue las becerras de partos gemelares (42.9%). Las becerras de vacas sin parto
distdcico tuvieron un menor riesgo de FTP (oportunidad relativa = 2.3) que las
becerras de vacas con distocia. La agammaglobulinemia fue 1.5y 1.8 veces mas
probable en becerras con THI = 80 y = 82 en el ultimo trimestre de gestacién vy al
parto, respectivamente, que en becerras que no experimentaron estrés calorico.
La agammaglobulinemia fue dos veces mas probable de ocurrir en becerros
machos que en hembras.

Palabras clave: Agammaglobulinemia, Inmunoglobulinas, Distocia, Duracion de

la gestacion, Estrés calorico.



ABSTRACT
Climatic and calf-related risk factors associated with failure of transfer of passive

immunity in Holstein calves in a hot environment

Nelly Arroyo Franco
To obtain the degree of Maestro en Ciencias en Produccion Agropecuaria
Universidad Autbnoma Agraria Antonio Narro
Thesis director: Dr. Miguel Angel Mellado Bosque
The aim of this retrospective observational study was to determine the effect of
temperature-humidity index (THI) at parturition and at the end of pregnancy and
calve-related factors affecting the achievement of passive transfer of maternal
immunoglobulin  and the incidence of agammaglobulinemia using Brix
refractometry in Holstein calves. Blood samples from 4411 Holstein calves from
a large dairy operation in spring 2022 were used. A subset of data comprising
6318 calvings were used to assess the impact of weather conditions on the
incidence of agammaglobulinemia. Risk factors prognostic of failure of passive
transfer (FPT) were calculated using multiple logistic models. Females were 1.4
times more probable not to have FPT (56%; Brix% > 8 equivalent to = 10 g/L IgG)
than male calves (47.2%). Calves born as singles augmented the probability of
not presenting FPT (52.6%) than calves delivered as twins (42.9%). Calves from
cows with eutocyc delivery had a lower risk for FPT (odds ratio = 2.3) than calves
from cows suffering dystocia. Agammaglobulinemia was 1.5 and 1.8 times more
likely to happen in calves with THI =2 80 and = 82 in late pregnancy and at calving,
respectively, than in calves not suffering thermal stress. Agammaglobulinemia
was twice as likely in male than in female calves. Calves with birth weight greater
than 37 kg and gestation length greater than 275 kg were less likely to have
agammaglobulinemia than calves with lower weight and calves with shorter

pregnancy periods.

Keywords: Agammaglobulinemia, immunoglobulins, dystocia, gestation length,

heat stress



1. INTRODUCCION
Poco después del nacimiento, los becerros absorben inmunoglobulinas del
calostro ingerido a través de sus células de absorcion intestinal, pero el cese de
la permeabilidad del intestino a las inmunoglobulinas se aumenta
espontaneamente cuando la edad del ternero rebasa las 12 horas (Osaka et al.,
2014). La ingestion y absorcion inadecuadas de calostro dan como resultado la
falla de la transferencia pasiva (FTP; Beam et al., 2009). La FTP afecta
negativamente las tasas de crecimiento de las becerras (Atkinson et al., 2017) y
la produccion futura de leche (Armengol y Fraile 2020), pero
desafortunadamente, la FTP es comun en la mayoria de los sistemas lecheros
(Cuttance et al., 2017).
La transmisién de inmunidad pasiva (TIP) es critica en cualquier programa de
salud de becerras (Godden et al., 2019). Los beneficios a corto plazo de la TIP
incluyen una disminucion del riesgo de enfermedades infecciosas neonatales y
mortalidad, asi como un mayor crecimiento (Fischer-Tlustos et al., 2021); los
beneficios a largo plazo de la TIP incluyen una mas produccion de leche durante
la primera lactancia (Faber et al., 2005). Conseguir una ingestion temprana y
completa de calostro de alta calidad constituye un factor de manejo critico para
la supervivencia y salud de las becerras lecheras (Renaud et al., 2018), porque
el FTP aumenta la mortalidad y morbilidad antes del destete (Filteau et al., 2003).
Por lo tanto, el manejo adecuado del calostro y evitar la TIP es una practica de
manejo critica de cualquier programa de salud de becerras de lecheria (Godden
et al., 2019).
La absorcién de las inmunoglobulinas G (IgG) del calostro esta determinada tanto
por la calidad del calostro (Lopez et al., 2023) como por la eficiencia de la
absorcion (Lépez y Heinrichs 2022). Un factor importante de un programa de
monitoreo de becerras es la determinacién de la transferencia pasiva exitosa de
IgG. Se debe utilizar un método técnicamente simple, practico y economico en la
granja para evaluar la FTP en becerras lecheras, como el refractometro Brix
(Buczinski et al.,, 2018), que esta altamente correlacionado con la IgG sérica
(Wilm et al., 2018).



Identificar los factores de riesgo para la FTP en becerras lecheras tiene
implicaciones considerables para la industria lechera, sin embargo, hay una falta
de datos a gran escala sobre la prevalencia de la FTP en becerras Holstein en
granjas lecheras intensivas en ambientes calidos. También, hay poca informacion
sobre si el estrés térmico materno durante el final de la lactancia tiene un efecto
perjudicial sobre la funcion inmunitaria pasiva de los becerros neonatos. Ademas,
la informacion sobre los factores de riesgo a nivel de becerras relacionados con
la FTP en becerras sometidas a estrés térmico es escasa. Planteamos la
hipétesis de que algunos factores relacionados con las becerras y el estrés
térmico en el Utero comprometen la absorcidon inmunitaria posnatal en becerras
Holstein. Por lo tanto, los objetivos de este estudio fueron: (1) identificar el estrés
relacionado con el calor y el estrés en los becerras durante el Gltimo trimestre de
la prefiez como factores de riesgo para FTP, y (2) evaluar la prevalencia y los
factores de riesgo relacionados con la ocurrencia de becerros

agammaglobulinémicos al dia de edad en becerras Holstein en un clima caluroso.

1.1 HIPOTESIS

El aumento del estrés térmico al parto y durante el ultimo trimestre de gestacion
aumenta las fallas en la absorcion de inmunoglobulinas y la aparicion de
agammaglobulinemia en becerras Holstein en un ambiente calido.

Las fallas en la absorcion de inmunoglobulinas y la aparicion de
agammaglobulinemia en becerras Holstein aumenta en aquellas becerras
provenientes de partos prematuros y distocicos.

Las fallas en la absorcion de inmunoglobulinas y la aparicion de
agammaglobulinemia aumentan en los becerros machos y en animales mas

livianos al nacimiento.



1.2 OBJETIVOS

Identificar a nivel de becerro y de estrés caldrico durante el dltimo trimestre de
gestacion como factores de riesgo para FTP.

Evaluar la prevalencia y los factores de riesgo relacionados con la aparicion de

terneras Holstein agammagloulinémicas al dia de edad en un ambiente calido.



2. REVISION DE LITERATURA
2.1 Importancia de la produccion de leche
México es el octavo pais en el mundo en cuanto a produccion de leche se refiere
(SIAP, 2020), cuenta con un inventario de bovino lechero de 2.49 millones de
vacas, y alrededor de 300 mil productores de leche medianos y pequefios. La
leche de vaca constituye el tercer producto pecuario en jerarquia econémica con
el 17.2% del valor nacional, y genera mas de 200 mil empleos directos,
permanentes y remunerados (SAGARPA, 2018). La region Laguna en el 2023
tuvo una produccion de 2,895,855,998 litros de leche, de los cuales
1,505,229,530 pertenecen a “La Laguna” de Coahuila y el resto a la Laguna de
Durango, que en conjunto representan poco mas del 20% de la produccion
nacional anual de México (SIAP, 2024).
La produccion lactea asciende a los 13 mil millones de litros anuales. Los estados
de la republica con mayor produccion de leche son Jalisco, Coahuila, Durango,
Chihuahua, Guanajuato y Veracruz (SIAP, 2024).
2.2 Importancia del calostro
La primera secrecién sintetizada por la glandula mamaria es el calostro, que se
produce poco antes y después del parto. El calostro es importante ya que
contiene una gran cantidad de inmunoglobulinas (lg), cuya funcion principal es
proveer inmunidad al ternero, y que es, ademas, fuente de factores de
crecimiento, nutrientes y una gran variedad de hormonas (Salazar, 2007; Lopez
y Heinrichs, 2022). Los compuestos del calostro tienen funciones en la vaca como
la promocion de crecimiento y funciones de secrecion del tejido mamario, y en el
becerro, la promocién de crecimiento, maduracién del aparato digestivo, la
activacion y desarrollo del sistema inmunoldgico y del sistema neuroendocrino.
Ademas, el calostro promueve el desarrollo de los 6rganos del cuerpo (Grosvenor
et al., 1993; Hammon et al., 2020; Playford y Weiser, 2021). Por ello, la ingestion
temprana del calostro es significativo para el progreso morfolégico y funcional de
las becerras, siendo el aparato digestivo el sistema mas afectado (Lopez y
Heinrichs, 2022).



La generacion del calostro, conocida como calostrogénesis inicia varias semanas
previas al parto, la primera fase consiste en transportar Ig desde el suero
sanguineo hasta la gldndula mamaria. Este proceso se prolonga hasta la etapa
tardia de la gestacion y se ve interrumpe de manera abrupta al momento del
parto. Los receptores epiteliales secretorios de la glandula mamaria son los
responsables de la transferencia de Ig desde la circulacion materna hacia la
glandula mamaria, este proceso es gracias a las hormonas lactogénicas y
factores regulatorios locales (McGuirk y Collins, 2004). Actualmente se
desconoce el momento preciso en el que el calostro se genera, esta situacion
pudiera explicar porque existe tanta variacion en la calidad del calostro entre las
vacas (Kehoe et al., 2007).

2.2.1 Componentes del calostro

El calostro tiene un alto valor nutricional porque contiene carbohidratos, lipidos,
minerales, &cidos grasos, oligosacaridos, vitaminas (especialmente
betacaroteno, vitaminas A, D y E, ademas de las vitaminas del grupo B),
proteinas, componentes inmunorreactivos, células maternas, hormonas,
enzimas, microARN y una comunidad microbiana rica y diversa. También se
compone de sustancias no nutritivas como factores de crecimiento, Ig, factor de
crecimiento similar a la insulina 1 y Il, citocinas, péptidos, hormonas peptidicas
como la prolactina, glucagon, insulina y la hormona del crecimiento, hormonas
esteroideas, triyodotironina (T3), tiroxina (T4), nucleétidos, poliaminas, caseinay
enzimas (Campana y Baumrucker, 1995; Blum y Hammon, 2000; Blum, 2006;
Playford yWeiser (2021). Dichas hormonas y factores de crecimiento son
esenciales para el desarrollo del canal gastrointestinal en la becerra recién nacida
(Pyo et al., 2020).

El calostro tiene mas de 10 millones de anticuerpos maternos por mililitro, entre
los que se encuentran, los leucocitos (macro6fagos, linfocitos y neutréfilos) y tiene
una alta gama de agentes antimicrobianos como los inhibidores de la tripsina,
lisozima, lactoferrina, y el sistema lactoperoxidasa (Eker et al., 2024). Muchos
compuestos no nutritivos derivan de la sangre de la vaca, como la hormona del

crecimiento, insulina, prolactina, glucagon y cortisol, ademas de la IgG (Le Jan,



1996). Otros compuestos son sintetizados particularmente por los lactocitos en la
glandula mamaria, como algunas de las proteinas asociadas al IGF-I (Blum,
2006; Godden et al., 2019).

El calostro contiene multiples inmunoglobulinas (Ig; IgA, IgM, 1gG, etc.), siendo
las mas abundantes de las Ig en el calostro la IgG. Las diversas moléculas de Ig
sirven para diferentes propésitos dentro del recién nacido. La inmunoglobulina M
se produce principalmente durante la respuesta inmune primaria y generalmente
se encuentra en cantidades mayores que la IgA, que congrega en las superficies
epiteliales y se encuentra en un alto contenido en la saliva. Las Ig son proteinas
producidas por linfocitos en la circulaciébn sanguinea en respuesta a antigenos
exdgenos, y desempefian un papel decisivo en el sistema inmunoldgico para
defender al cuerpo de microrganismos patégenos y proporcionan resistencia a
las enfermedades (Elizondo-Salazar, 2007; Costa et al., 2021). Dentro de las Ig
del calostro, las de los isotipos IgG, IgA e IgM constituyen aproximadamente el
85-90%, 5% y 7% del total, respectivamente, donde la IgG del subisotipo 1 (IgG1)
representa entre el 80 y 90% del total de las IgG del calostro (Tizard, 2013).
Salazar (2007) menciona que un adecuado manejo de calostro y alimentacién
forman el eslabodn principal para el crecimiento y desarrollo de becerras sanas en
cualquier explotacion, ya que es la fuente mas importante de nutrientes posterior
al nacimiento de las becerras. Contiene mayores cantidades de grasa, proteina,
minerales, vitaminas, y una menor concentracion de lactosa, aunado a esto,

contiene dos veces mas de solidos totales que la leche (Salazar, 2007).

2.2.2 Calidad del calostro

El calostro de bovino se cataloga de buena calidad cuando su contenido de
IgG es 250 g/L, el conteo bacteriano es de <10,000 UFC/mL, y la cantidad de
coliformes es de <10,000 UFC/mL (McGuirk y Collins, 2004; Chigerwe et al.,
2008). Las concentraciones de nutrientes y el conteos bacterianos del calostro
varian entre vacas, pero Newby et al. (1982) indican que el promedio de
concentraciones de IgG, IgA e IgM de 75 g/L, 4.4 g/L y 4.9 g/L, respectivamente.



El calostro puede ser una fuente de agentes patdégenos como Escherichia coli,
Mycoplasma spp., Salmonella spp. y Mycobacterium avium ssp., entre otros. Por
lo anterior, la contaminacién bacteriana es otro factor que determina la calidad de
éste. Estos patdgenos derivan de infecciones en la glandula mamaria, y de una
insalubre coleccion, almacenamiento y manejo del calostro en la alimentacion de
las becerras, y pueden tener efectos adversos en la salud de los becerros recién
nacidos (Lopez y Heinrichs, 2022). Las bacterias pueden unirse a los anticuerpos
presentes en el intestino, y asi, inhiben la absorcion de los anticuerpos por los
enterocitos (Gelsinger et al., 2014). Ademas, algunas bacterias suelen alterar la
composicién quimica del calostro, particularmente las bacterias productoras de
proteasas, lo cual afecta adversamente las proteinas del calostro (Godden et al.,
2006).

El método mas preciso y confiable para medir la concentracién de 1gG en el
calostro es la inmunodifusiéon radial (RID), pero tiene poca practicidad en el
campo por su largo tiempo de analisis y el elevado costo, por lo que éste no es
la mejor opcion (Deelen et al., 2014). Por ello, uno de los métodos mas practico
y barato, es el uso del refractémetro Brix, el cuéles estima el porcentaje de sdlidos
totales, expresando en % Brix (Bielmann et al., 2010). El punto de corte que se
asocia con una concentracion de 50 g/L de 1gG es 22% Brix (Godden et al., 2019).
2.3 Absorcién de inmunidad pasiva
Los becerros nacen sin una adecuada inmunidad (anticuerpos) debido a la
presencia de una placenta cotiledonaria epiteliocorial de los bovinos, compuesta
por 3 capas fetales y 3 capas maternas, que actian como barreras, limitando la
transferencia de 1gG de la sangre de la madre a la circulacién fetal, previo al
nacimiento, por lo tanto, dependen del traspaso de inmunidad pasiva a través de
la ingestion del calostro (Argiello et al.,, 2005; Salazar, 2007; Peter, 2013;
Hammon et al., 2020).

2.3.1 Inmunoglobulinas
Las inmunoglobulinas son los anticuerpos que circulan en individuos normales en
ausencia de estimulacion antigénica exdégena y se consideran un componente

humoral del sistema inmunolégico innato (Baumgarth et al., 2005).



Las inmunoglobulinas brindan proteccidn contra las infecciones y estan presentes
no solo en el calostro sino también en la leche bovina (Ahmann et al., 2021). Se
han identificado consistentemente tres Ig principales en la leche bovina en
funcion de su estructura de cadena pesada: IgG (que comprende 2 subclases,
IgG1 e 1gG2), IgM e IgA (Schroeder y Cavacini, 2010). Ademas, las Ig en las
secreciones mamarias de rumiantes desempefian un papel central en la
proteccion inmune activa de la propia glandula mamaria contra las infecciones
(Paape et al., 1988; Petzl et al., 2012).

2.3.2 Permeabilidad intestinal

El calostro debe administrarse inmediatamente después de que un ternero nace
y no debe demorarse para brindar proteccion e inmunidad pasiva (Fischer et al.,
2018). Los terneros recién nacidos aun no han desarrollado su sistema
inmunoldgico al nacer (Stelwagen et al., 2009), por lo que es importante alimentar
a los recién nacidos con el calostro del primer ordefio, porque las concentraciones
en el calostro de 1gG, M y A disminuyen a diferentes tiempos segun el nimero de
ordefios posparto. La adecuada alimentacion es crucial para lograr altas tasas de
absorcién de IgG. La transferencia de inmunoglobulinas del calostro al torrente
sanguineo del ternero se debe a una capacidad temporal para absorber proteinas
en el intestino durante las primeras horas de vida. Aproximadamente 24 h
después del nacimiento, las células del intestino ya no pueden absorber ni
transportar estas inmunoglobulinas u otras moléculas grandes (Hopkins vy
Quigley, 1997; Morin et al., 1997; Lopez et al., 2020). Se debe ofrecer a los
becerros la cantidad total de calostro dentro de ese lapso, para asi proveer a la
becerra de suficiente inmunidad pasiva (Salazar, 2007).

Generalmente el porcentaje de anticuerpos totales absorbidos en el torrente
sanguineo, varia desde 20 al 35%, incluso si se proporciona calostro de alta
calidad (Jones y Heinrichs, 2006). Sin embargo, la transferencia de
inmunoglobulinas varia entre los estudios y algunos informes han mostrado
valores fuera de este rango. Por ejemplo, Lago et al. (2018) informaron un rango
del 32.6 al 76.9% con una media del 35.9% para terneros alimentados con

calostro materno con una concentracion de IgG de 63.6 g/L. Ademas, Halleran



et al. (2017) reportaron un rango entre 10 y 50%. Fischer et al. (2018) afirmaron
que retrasar la alimentacion de calostro en 6 0 12 h afecta la transferencia pasiva
de IgG y que retrasar la alimentacién de calostro horas después del nacimiento
en lugar de alimentarlo al nacer podria afectar el cierre de la permeabilidad
intestinal y disminucion de la absorcién de inmunoglobulinas.

La absorcion comienza cuando la Ig se une a la membrana de la
microvellosidad del enterocito, y comienza la pinocitosis de la Ig asociada. Luego
se forma una vacuola donde ocurrié la pinocitosis y empieza el transporte de la
vacuola por el sistema microtubular intracelular a través del enterocito hacia la
membrana lateral o basal. Finalmente, ocurre el contacto de la vacuola con la
membrana, continuado con la exocitosis de su contenido (Ig) dentro de la lamina
propia. La Ig llega al sistema linfatico e ingesta a la circulacion sanguinea a través
del conducto toracico (Davis y Drackley, 2002; Van Soest et al., 2022).

La escasa secrecion acida y reducida actividad proteolitica en el sistema
digestivo del becerro recién nacido, aunado a la falta de conservacion de las Ig
en el coagulo abomasal, ayudan el traslado de las Ig indemnes hacia el intestino
(Lopez y Heinrichs, 2022). También, el calostro contiene un inhibidor de la tripsina
que evita la hidrdlisis proteolitica de las inmunoglobulinas, permitiendo la
digestién de otras proteinas de la leche que proveen aminoacidos para los
becerros (Gamsjager et al., 2021).

Cuando las becerras no reciben adecuadas inmunoglobulinas, sufren una falla
en la absorcién de inmunidad pasiva (FTIP). Esta situacion los expone a un mayor
riesgo de contraer enfermedades durante la etapa temprana de desarrollo
(Lombard et al., 2020), a una mayor mortalidad (Nussbaum et al., 2023), y a una
mayor tasa de desecho en la primera lactancia (DeNise et al., 1989), lo que
implica pérdidas econémicas. Ademas, las becerras con FTIP tienen una
disminucién en la ganancia diaria de peso, estimada en 81 g/d (Raboisson et al.,
2016). Asimismo, becerras con FTIP tienen un mayor riesgo de ocurrencia de
infecciones por Rotavirus y Cryptosporidium spp., asi como diarrea (Lora et al.,

2018). Aunque los becerros con FTIP tienen mayores posibilidades de presentar
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enfermedades, éstas pueden sobrevivir si se les coloca en un ambiente limpio
con baja exposicion a patogenos (Weaver et al., 2000).
2.4 Estrés por calor

En zonas donde las temperaturas ambientales son altas, el estrés por calor
puede conducir a tasas de crecimiento reducidas debido a que las crias
neonatales no han desarrollado una termorregulacion adecuada, lo que puede
contribuir de manera importante a la reducida ganancia de peso en las dos
primeras semanas de vida (Tao et al., 2013). Ademas, los becerros nacidos de
vacas expuestas al estrés térmico durante la ultima etapa de gestacion (periodo
seco) no solo han comprometido la transferencia inmune pasiva, sino que este
estrés térmico tiene efectos secundarios posteriores al destete, afectando
negativamente la supervivencia y la produccion lactea en la primera lactacion
(Monteiro et al., 2016). Otros autores han observado que el rendimiento del
ternero Holstein en los meses de verano en condiciones climaticas extremas o
moderadas mostré6 una disminucidbn marcada en la tasa de crecimiento en
comparacién con las condiciones invernales, lo que indica que los becerros no
parecen poder disipar calor cuando las altas temperaturas diarias exceden su
zona termoneutral para becerras lecheras sanas (Wiedmeier et al., 2005; Tao et
al., 2013). Por lo tanto, al aumentar la necesidad de adquisicion de animales de
remplazo y como consecuencia no adaptados a zonas calientes, se tienen
mayores pérdidas econémicas debidas a un bajo crecimiento y una pubertad
tardia (Pardon, et al., 2013; Windeyer et al., 2014).

Durante el periodo de sequia, el estrés por calor no solo afecta negativamente
a la produccion de leche de la vaca, también perturba al desarrollo y produccion
de leche de su descendencia. Los becerros nacidos de vacas estresadas por
calor durante la etapa final de la gestacion presentan un menor peso al nacer
(Tao et al., 2013). Hay un aumento de la temperatura rectal de los becerros recién
nacidos y generalmente provoca una reduccion en el consumo de alimento, por
lo que las altas temperaturas ambientales disminuyen el crecimiento (Wang et
al., 2020).
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El principal producto de las vacas lechera es la produccion de leche, por ello,
se procura proteger a las vacas lecheras contra el estrés térmico. Sin embargo,
esta préctica no se toma en cuenta en becerras; la mayoria de los estudios se
han enfocado a mitigar el estrés por calor en las vacas lecheras o ganado de
engorda. Las enfermedades relacionadas con la mortalidad neonatal y postnatal
son un alto factor de riesgo de pérdidas econdmicas en los sistemas de
produccion lechera (Mellado et al., 2014). Brouce et al. (2009) observé que los
becerros nacidos durante los meses con temperaturas mas altas tuvieron
menores ganancias de peso, bebian mas agua hasta el destete, y consumian

menos alimento en el periodo predestete.



12

3. MATERIALES Y METODOS
3.1 Inscripcion y muestreo de becerras

Todos los procedimientos experimentales siguieron los Codigos de Practica
para el Cuidado y Manejo de Animales de Granja, Consejo Nacional de Cuidado
de Animales de Granja (Consejo Canadiense de Cuidado de Animales). El
estudio se llevd a cabo desde enero de 2019 hasta diciembre de 2022 en una
granja lechera comercial grande (~4000 vacas lecheras) en el norte de México
(25° N, elevacion 1140 m, precipitacion media anual 228 mm, temperatura media
anual 23.8 °C). Todos los becerros incluidos en el estudio nacieron de una vaca
del hato de estudio. El 5.8% de los becerros eran mellizos y el 9.7% nacieron de
madres con distocia (definida como parto con tirén fuerte). El conjunto de datos
utilizado para determinar el efecto de los rasgos de los becerros en FTP contenia
4411 partos (1965 machos y 2446 hembras) y un subconjunto de datos que
contenia 6318 partos (1907 becerras con condiciones climaticas solo en el Gtero
y al nacer) se utilizo para determinar el efecto de las condiciones climaticas en la
apariciéon de agammaglobulinemia. Los becerros freemartin fueron excluidos de
todos los analisis.

Las variables utilizadas en el presente estudio se hipotetizaron como factores
de riesgo debido a estudios previos en la literatura (Elsohaby et al., 2019, Stanék
et al., 2019, Renaud et al., 2020) o debido a una expectativa sdélida basada en lo
que es conocido sobre los mecanismos de TIP. El niUmero de eventos por variable
vario; sin embargo, se considera que la gran cantidad de observaciones en este
estudio asegura la validez de los resultados del modelo logistico. La poblacién
de estudio consistido en becerros Holstein nacidos durante todo el afio con un
peso promedio de ternero al nacer de 39.0 kg (DE = 2.9 kg) y una duracién de la
prefiez de 278 dias (DE = 5.6 dias).

Las vacas del grupo de maternidad que se acercaban al parto, fueron
monitoreadas las 24 horas del dia por los trabajadores de la granja. Los
empleados recorrieron los establos aproximadamente cada hora en busca de
sefiales visuales de parto. Las vacas con signos inminentes de parto fueron

trasladadas a los corrales de maternidad. Después del parto, las terneras se
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retiraban inmediatamente de los corrales de maternidad a corrales abiertos
individuales para becerras. Después del parto, los empleados de la granja
realizaron un examen fisico completo y se registré una medicion de la altura a la
cruz de los becerros. Antes de alimentar a los becerros con calostro, éstos se
pesaron con una balanza (Coburn Company, Whitewater, Wisconsin, EE. UU.).
Ademas, los empleados registraron el género, si era proveniente de parto
gemelar o distécico.

Dos litros de calostro de calidad controlada (al menos 50 mg/mL de IgG, segun
la lectura de gravedad especifica; calostrometro bovino JorVet, Jorgensen
Laboratories, Loveland, CO) obtenido en la primera ordefia después del parto de
las vacas recién paridas se ofrecié a becerras dentro de la primera hora de
nacidos. Se administré una segunda alimentacion de 2 L de calostro dentro de
las siguientes 8 horas del nacimiento, después de refrigeracién a 2-3 °C. Los
miembros del personal del hato lechero administraron calostro a todos los
becerros a través de alimentadores esofagicos (Nasco, Fort Atkinson, W1), por lo
que cada ternero recibié 4.0 L de calostro dentro de las 10 h posteriores a la
separacion de sus madres.

3.2 Evaluacién de lainmunidad pasiva

Se recolectd una muestra de sangre (6 mL) de la vena yugular utilizando una
aguja hipodérmica de 1 pulgada de calibre 20 (BD Vacutainer Precision Glide,
Becton Dickinson Co., Franklin Lakes, NJ) de cada ternero en un Vacutainer
simple de 10 mL (tubo sin anticoagulante: tapa roja; Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ, EE. UU.). Las muestras se almacenaron a temperatura ambiente o se
mantuvieron a temperatura ambiente hasta que se refrigeraron a 4 °C al regresar
al laboratorio de la granja. Las muestras se centrifugaron y los sueros sanguineos
se separaron dentro de las 24 h posteriores a la recoleccion. La concentraciéon
de IgG en suero se estimd mediante un refractometro Brix digital (PA202X-003-
105, Misco, Cleveland, OH). Cada ternero se categorizo en tener o no FTP (%
Brix sérico = 8; equivalente a 10,1 g/L de IgG sérica, punto de corte para un caso

positivo de FPI, segun ecuaciones de Morril et al., 2013; Deelen et al., 2014;
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Elsohaby et al., 2015), y si tenia 0 no agammaglobulinemia (Brix% < 6.5;
equivalente a casi 0 g/L de IgG sérica).
3.3 Datos climéticos

Se registro el indice de temperatura-humedad (ITH), el dia del parto, en los
meses noveno, octavo y séptimo de gestacion. Se calculd el ITH promedio
durante los ultimos tres meses de gestacion y se utilizé para establecer el grado
de estrés térmico que sufren las madres y los fetos en el Utero. Los datos de
temperatura ambiental y humedad relativa se obtuvieron de una estacion
meteoroldgica ubicada a 2.3 km de la granja lechera durante la duracién del
estudio. Los datos registrados incluyeron temperaturas maximas diarias
(termOmetro de mercurio bajo sombra) y humedad relativa. Para el calculo del
ITH se utilizé la siguiente ecuacion (temperatura promedio diaria en grados
Celsius; HR se refiere a la humedad relativa maxima; Mader et al., 2006):
THI = [(0.8 x temperatura) + (%HR/100) x (temperatura — 14.4)] + 46.4
3.4 Andlisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando la version 9.4 de SAS
(SAS Institute Inc., Cary, NC). Primero se prob6 la normalidad de la distribucion
de los datos utilizando el procedimiento PROC UNIVARIATE (Shapiro-Wilk como
criterio). Para analizar los factores que contribuyen a la consecucion de una
lectura del refractometro BRIX = 8 (IgG sérica = 10 g/L) a las 24 h del nacimiento
y a la aparicion de agammaglobulinemia a las 24 h del nacimiento, se utilizdé un
modelo de regresién logistica multivariable (PROC LOGISTIC de SAS), aplicando
un modelo logistico, paso a paso, en forma reversiva, para eliminar todas las
variables que no se detectaron como significativas. Las variables se eliminaron
continuamente del modelo por el criterio estadistico de Wald cuando P <0.10.
Para establecer el modelo estadistico final, el modelo completo preliminar incluyo
las siguientes variables potencialmente explicativas: ITH al parto, ITH promedio
durante los ultimos tres meses de gestacion, peso al nacer, altura a la cruz al
nacer, género, parto gemelar, parto distdcico, parto prematuro y todas las
interacciones unidireccionales. No se encontraron interacciones significativas;

por lo tanto, en el modelo final s6lo se incluyeron solo los efectos principales. El
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namero de lactancia de las madres y el afio de nacimiento se incluyeron en el
modelo como covariables.

El peso al nacer se clasific6 como menor o mayor de 37 kg. La altura a la cruz
se defini6 como menor o mayor a 72 cm. La duracion de la gestacion se clasifico
en menos o mas de 275 dias (se excluyeron los partos que ocurrieron antes de
los 262 dias de gestacion). Las clases de ITH al parto y el ITH promedio durante
el ultimo tercio de la gestacion se dividieron en tres clases correspondientes a
<70, 70-80 y >80 unidades. El nimero de lactancia se agrup6 en tres categorias:
1, 2-3 y >3. Se prepar6 un histograma para IgG sérica basado en la lectura del
refractbmetro BRIX con el software Statgraphics Centurion XV (Statpoint
Technologies Inc., Warrenton, VA, EE. UU.). Finalmente, la asociacién entre ITH
al nacer y la proporcion de becerras agammaglobulinémicos se analizé6 usando
el software CurveExpert Professional 2.5.6 (Hyams Development, Madison, AL,

EE. UU.). Para todos los andlisis, la significacion se establecié en p<0.05.
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4. RESULTADOS

La IgG sérica estimada (a partir de la ecuacion de regresion lineal derivada de
Morrill et al., 2013; Deelen et al., 2014; Elsohaby et al., 2015) en becerras 24
horas después del parto oscil6 entre 0.0 y 42.2 g/L. El porcentaje de becerras
gue no recibieron suficiente inmunidad pasiva (<10 g/L IgG) fue del 38.8 %,
mientras que la prevalencia de becerros agammaglobulinémicos al dia siguiente
del nacimiento fue del 9.6%. El histograma que describe el porcentaje de
becerras con diferentes concentraciones séricas de IgG mostré una distribuciéon
asimétrica positiva con una media (+ DE) de 12.6 + 8.5 y una mediana de 12.3
(Q1=6.7, Q3= 18.1; Figura 1).

Un TIP adecuado no se asocié con estrés por calor al parto o hipertermia
intrauterina (p>0.05). Ademés, el peso al nacer y la altura a la cruz no
representaron un riesgo para una TIP adecuada. Los factores de riesgo para
lograr una lectura del refractometro BRIX = 8 (IgG sérica = 10 g/L) 24 h después
del nacimiento se indican en el Cuadro 1. Las terneras tuvieron 1.4 veces mas
probabilidades de alcanzar niveles séricos adecuados de IgG (= 10 g/l). L) que
los becerros machos. Las probabilidades de lograr un TIP adecuado fueron 1.4
veces mayores en los becerros nacidos solos en comparacion con los becerros
nacidos de partos gemelares. Las becerras nacidas de madres que no tuvieron
distocia tuvieron mayores probabilidades de TIP adecuado que los becerros
nacidos de madres con distocia. Los becerros que tuvieron una duracién de la
gestacion >275 dias tuvieron mas probabilidades de alcanzar un TIP satisfactorio
gue los becerros con una duracion de la gestacidbn mas corta.

Las razones de probabilidad de agammaglobulinemia relacionadas con los
becerros y el estrés por calor en el Utero se presentan en el Cuadro 2. En
comparacion con todos los becerros que no fueron sujetos a estrés térmico al
final de la gestacion, los becerros que sufrieron estrés por calor al final de la
gestacion tuvieron 1.5 veces mas probabilidades de tener agammaglobulinemia.
A medida que el ITH aumentd durante el ultimo trimestre de gestacion, el
porcentaje de becerros agammaglobulémicos tendié a aumentar con un pico en

el ITH 80-82 (Figura 2). Asimismo, en comparacion con los becerros que no



17

sufrieron estrés por calor al momento del parto, los becerros que nacieron en un
dia con estrés por calor severo tuvieron 1.8 veces mas riesgos de tener
agammaglobulinemia. Los becerros machos tuvieron mayores riesgos (p<0.05)
de presentar agammaglobulinemia que las terneras. Los becerros mas pesados
al momento del parto tuvieron menos de la mitad del riesgo de
agammaglobulinemia en comparacion con los becerros mas livianos al nacer. El
parto distécico afectd en gran medida la aparicion de becerros
agammaglobulinémicos, mientras que los becerros con gestaciones > 275 dias
tuvieron menos probabilidades de presentar agammaglobulinemia que los

becerros con gestaciones <275 dias.

Cuadro 1. Impacto del género, parto gemelar, parto distécico y duracion de la
gestacion en el logro de una lectura del refractometro BRIX = 8 (IgG sérica = 10

g/L) 24 h después del nacimiento.

Razon de

Variables Incidencia (%) probabilidades 95% IC Valor de
(OR) i

Género <0.0001
Hembra 1369/2446 (56,0) 1.4 1.3-1.6
MAcho 928/1965 (47,2) Referencia
Numero de 0.0074
becerros
1 2185/ 4154 (52,6) 1.4 1.1-1.8
2 112/ 255 (43,9) Referencia
Parto distocico <0.0001
No 2235/4164 (53,7) 2.3 1.9-28
Si 151/449 (33,6) Referencia
Duracion de la 0.0103
gestacion
>275 dias 1522/2554 (59,6) 1.2 1.0-13
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<275 dias

502/892 (56.3)

Referencia

IC= intervalo de confianza; la categoria de referencia es uno, y no hay intervalo

de confianza para eso.

Cuadro 2. Efecto del nivel de ternero y factores de riesgo climaticos para la

aparicion de agammaglobulinemia en becerros Holstein en un clima con alta

temperatura (lectura del refractometro BRIX < 6,5; 1gG sérica casi 0 g/L) 24 h

después del nacimiento.

Razoén de
Variables Incidencia (%) probabilidades 95% IC O Valor de
(OR)
ITH en el Gtero
>80 (3) 235/3325 (7.1) 15(1contrad) 1.0-25 0.0037
70-80 (2) 132/2589 (5.1) l4(2contra3d) 1.1-1.8
<70 (1) 19/403 (4,7) Referencia
ITH al nacer <0.0001
>82 (3) 203/2331 (7.7) 1.8(lcontra3d) 1.4-23
76-82 (2) 91/1664 (5.5) 152contra3d) 1.1-19
<76 (1) 92/2022 (4.6) Referencia
Género <0.0001
Macho 230/1965 (11.7) 2.0 1.6-25
Hembra 153/2446 (6.3) Referencia
Peso de <0.0001
Nacimiento
>37 kg 65/ 2264 (2.9) 0.3 0.3-0.5
<37 kg 321/ 4053 (7.92) Referencia
Parto distocico <0.0001
Si 81/449 (18.0) 2.8 21-3.6
No 305/4164 (7.3) Referencia
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Duracion de la <0.0001
gestacion

>275 dias 83/2554 (3.2) 0.39 0.3-0.5

<275 dias 69/892 (7.7) Referencia

IC= intervalo de confianza; la categoria de referencia es uno, y no hay intervalo
de confianza para eso.

ITH in utero= ITH promedio durante los ultimos tres meses de gestacion
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Figura 1. Histograma de la distribucion de las concentraciones séricas de IgG 24
horas después del nacimiento para 6318 becerras Holstein, estimados a partir de
%Brix.
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Figura 2. Asociacion entre el indice de temperatura-humedad y el porcentaje de

agammaglobulinemia a las 24 horas del parto en becerras Holstein en un clima

con altas temperaturas. Las bandas de color més claro son intervalos de

confianza del 95% para los valores estimados. Las bandas de color mas intenso

son intervalos de confianza (95%) para valores actuales.
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5. DISCUSION
Los resultados de este estudio, al igual que estudios previos (Stanék et al., 2019),
mostraron que la transferencia de inmunidad materna pasiva en hatos lecheros
intensivos es un problema significativo con FTP alrededor del 35%. Otros
estudios en explotaciones lecheras de EUA han informado una prevalencia de
FTP del 19.2% (Beam et al., 2009). Sin embargo, las comparaciones de la
prevalencia de FTP entre estudios son dificiles debido a las diferencias en el
manejo, las condiciones climaticas, el manejo del calostro y la concentracion de
proteina total sérica utilizada como umbral. En particular, las practicas de manejo
del calostro tienen un impacto importante en FTP, que afecta la cantidad de IgG

gue absorbe un becerro (Robbers et al., 2021). En el presente estudio, a todos

los becerros se les ofrecié calostro con =50 mg/mL de IgG; por lo tanto,

aparentemente, la calidad del calostro probablemente no fue una causa del
fracaso del TIP.

A diferencia de otros estudios en los que el género del ternero no se ha
relacionado con los valores de IgG en sangre en becerras de 24 h de edad
(Perino et al., 1995; Trotz -Williams et al., 2008), pero de acuerdo con Filteau et
al. (2003), el FTP fue mayor (P < 0.01) en los becerros machos que en las
hembras. Asimismo, los becerros machos tuvieron una mayor probabilidad de ser
agammaglobulinémicos a las 24 h postparto en comparacion con las hembras, lo
que concuerda con Bragg et al. (2020). Estas discrepancias podrian haberse
debido a un efecto indirecto de la distocia, ya que el riesgo de distocia es mayor
en vacas/novillas que paren becerros machos que hembras (Atashi et al., 2021)
y esta condicion aumenta el riesgo de FTP (Filteau et al., 2003). Sin embargo,
otros estudios han documentado que las hembras tienen mayores probabilidades
de FPI que los machos (Lora et al., 2018) o que el género de los becerros no ha
sido un factor significativo para FPI (Stanék et al., 2019). Estas discrepancias
podrian deberse a marcadas diferencias en el nimero de observaciones,
sistemas de crianza, momento de la primera alimentacion con calostro, uso de

sustituto de calostro y momento en el que se han registrado las inmunoglobulinas.
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La probabilidad de FTP y agammaglobulinemia fue mayor en becerros gemelos
gue en becerras de feto Unico. La probabilidad de distocia ha sido mayor en vacas
que parieron gemelos en comparacion con becerras de feto Unico (por un factor
de 5.5; Bahrami-Yekdangi et al., 2022). Por lo tanto, dado que los nacimientos
gemelares afectaron la puntuacion del parto, el efecto de los partos gemelares
en FTP y agammaglobulinemia parece estar mediado por un aumento de partos
distocicos en becerras gemelos. Ademas, los gemelos pesan menos que los fetos
anicos y tienen duraciones de gestacion mas cortas (Dhakal et al., 2013), y los
becerros prematuros exhiben inmadurez funcional y morfolégica del tracto
gastrointestinal (Bittrich et al., 2004), lo que podria tener implicaciones para la
captacion intestinal de 1gG (Field et al., 1989).

Los resultados del presente estudio sugieren una relacién causal entre el parto
distécico y el aumento de la falla de TIP y la agammaglobulinemia. Esta respuesta
parece derivar de los efectos fisiologicos de la dificultad del parto, como la
acidosis severa, el desequilibrio hidroelectrolitico, la baja vitalidad, el estrés
oxidativo (Vannucchi et al., 2019) y las concentraciones elevadas de lactato en
la sangre (Murray et al., 2015). Por lo tanto, el potencial de que la distocia afecte
negativamente la absorcién de inmunoglobulinas ocurre a través de multiples
mecanismos y este trastorno del parto se ha documentado como la causa mas
importante de mortalidad perinatal (Chassagne et al., 1999). Los hallazgos del
presente estudio concuerdan con los resultados de otro estudio que encontré que
la distocia afectdé negativamente la absorcion de inmunoglobulinas calostrales
(Besser y Gay, 1994).

En el presente estudio, la hipertermia in Utero resultdé en una mayor proporcién
de becerros agammaglobulinémicos, lo cual era de esperarse ya que los efectos
agudos y persistentes del estrés por calor in Utero reducen el desarrollo fetal
(Monteiro et al.,, 2014) y hay una menor eficiencia de absorcion de
inmunoglobulina (Dahl et al., 2016). El desarrollo fetal es una progresion bioldgica
multifacética, muy influenciada por factores ambientales. La hipertermia que
experimentan las vacas prefadas tiene efectos perjudiciales sobre la salud de la

descendencia (McMillen et al.,, 2008). Ademas, el estrés por calor in Gtero
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disminuye el peso de 6rganos inmunes como el timo y el bazo (Ahmed et al.,
2021), lo que explica, en parte, la acentuada condicion agammaglobulinémica de
los becerros que sufren estrés por calor al final de la gestacion. Nuestros
resultados respaldan hallazgos anteriores que indican que los becerros nacidos
de vacas sometidas a estrés térmico presentan una reduccién en la absorcion de
inmunoglobulina G (Monteiro et al., 2014; Laporta et al., 2017), lo que altera la
inmunidad innata después del nacimiento en los recién nacidos, debido a la
hipertermia materna al final de la gestacion (Strong et al., 2015).

No sélo los becerros nacidos de vacas sometidas a estrés térmico durante el
altimo trimestre de gestacion, sino también los becerros nacidos de vacas que no
sufrieron estrés térmico al final de la gestacion, pero que nacieron en dias muy
calurosos presentaron mayores probabilidades de ser agamaglogulimémicos. El
estrés térmico al final de la gestacion no afecta el contenido de 1gG del calostro,
lo que sugiere que la absorcion deficiente de IgG en becerras nacidos en dias
calurosos se debe presumiblemente a la deficiencia de la transferencia pasiva
(Monteiro et al., 2014).

Los resultados del presente estudio sugieren que el peso reducido al nacer
perjudica la capacidad de los becerros para adquirir transferencia inmune pasiva
a las 24 h postparto, aun cuando los becerros mas livianos recibieron una mayor
cantidad de calostro como proporcion de la masa corporal. Esto puede explicarse
por la inmadurez funcional y morfolégica del tracto gastrointestinal de los
becerros prematuros (Bittrich et al., 2004). La debilidad de los becerros de bajo
peso al nacer sugiere que la capacidad intestinal para absorber macromoléculas
puede verse comprometida. La evidencia disponible sugiere un mayor riesgo de
bajo vigor y mortalidad pre-destete en becerras con bajo peso al nacer (Schmidek
et al., 2013). Sin embargo, estos resultados son contrarios a estudios previos en
becerras productoras de carne (Gaspers et al., 2014) y lecheras (Turini et al.,
2020) donde los becerros méas pesados al nacer mostraron menor concentracion
de 1gG que los becerros mas livianos. Esta aparente contradiccion se debe
probablemente a que en estudios previos se han muestreado pocos becerros,

particularmente becerras <37 kg, lo que resulta en un poder insuficiente para
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identificar tales relaciones. Ademas, los resultados de estudios previos podrian
deberse a mayores dificultades de parto con becerras de mayor peso al nacer, lo
gue conduce a una absorcion deficiente de IgG (Barrier et al., 2013). De hecho,
en el presente estudio, los becerros nacidos de vacas con parto dificil aumentaron
las probabilidades de agammaglobulinemia, o que esta en linea con la opinién
de que los becerros lecheros nacidos después de una distocia experimentan una
menor transferencia de inmunidad pasiva (Barrier et al., 2013).

Este trabajo destaca los riesgos potenciales de agammaglobulinemia en becerros
prematuros. Los niveles de corticosteroides neonatales deben ser altos para
aumentar la absorcion del calostro (Sangild, 2003) y el nacimiento prematuro
inhibe la liberacién de cortisol neonatal, lo que disminuye la absorcién de calostro.
Ademas, la absorcién de inmunoglobulina en becerras prematuros puede verse
alterada por la inmadurez morfologica y funcional del intestino delgado (Bittrich
et al., 2004).

Una de las fortalezas del presente estudio fue un tamafio de la muestra muy alto,
que aumento la potencia que se puede atribuir a los hallazgos del estudio. Sin
embargo, una limitacion de este estudio retrospectivo fue que se utilizé solo un
hato lechero comercial, lo que limita la generalizacién de los hallazgos. Estudios
adicionales que incluyan varios hatos lecheros incorporarian variaciones en la
salud del hato, las instalaciones, la nutricién y las practicas de manejo, lo que
generaria evidencia mas sélida sobre como el estrés por calor y los factores

relacionados con los becerros afectan negativamente al FTP.
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6. CONCLUSION
Estos resultados mostraron que el estrés caldrico al momento del parto en
becerros Holstein recién nacidos no influy6 en la absorcion pasiva de IgG cuando
se monitored la transferencia de inmunidad pasiva con un refractometro de
grados Brix. Sin embargo, la probabilidad de agammaglobulinemia fue més alta
en becerras que sufrieron estrés calérico en el Gtero y al momento del parto. Los
factores de riesgo clave para no alcanzar IgG sérica = 10 g/L 24 h después del
nacimiento en estos becerros Holstein fueron el género, el parto distécico, el parto
gemelar y la duracion de la gestacion. Ademas, en el presente estudio, se
proporciona evidencia de que los machos, los becerros mas livianos al nacer, los
becerros nacidos de madres con distocia y los becerros prematuros estan
relacionados con la agammaglobulinemia. Por lo tanto, las practicas de manejo
de becerros Holstein en un ambiente calido con las condiciones mencionadas
anteriormente requieren una atenciéon adicional para asegurar una transferencia

pasiva adecuada de inmunoglobulinas del calostro.
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