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Resumen. Se describen diversos factores de predisposicion para las afecciones mamarias o trastornos
secundarios que afectan a la salud de la ubre y, por tanto, la productividad y calidad de la leche de
hembras caprinas en las diferentes especies. Los patégenos que desencadenan la mastitis, tienen diversos
factores de virulencia que llevan a la colonizacion e infeccion de este 6rgano. En esta situacion, el animal
debe tener una respuesta adecuada y desarrollar una respuesta inmunoldgica (innata o especifica), donde
la inmunidad innata es la respuesta predominante en la defensa primaria después de la invasion
microbiana. Esta reaccidn esta presente y se activa en el lugar de la infeccion por varios estimulos. Este
articulo aborda los aspectos relacionados con el desencadenamiento de la inmunidad innata en la ubre
caprina.

Palabras clave: Neutrdfilos; Macrofagos; Asesino Natural.

UDDER GOATS AND INNATE IMMUNITY: LITERATURE REVIEW

Abstract. Several predisposing factors are described for breast disorders or secondary disorders that
compromise udder health and consequently the productivity and milk quality of female goats in different
species. The pathogens that trigger mastitis have several virulence factors that lead to colonization and
infection of this organ. In this situation, the animal must have an appropriate response and develop an
immune response (innate or specific), where innate immunity is the predominant response in primary
defense following microbial invasion. This reaction is present and is activated at the site of infection by
the action of various stimuli. This article addresses the aspects involved in triggering innate immunity
in goat udders.
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UBERE CAPRINO E IMUNIDADE INATA: REVISAO BIBLIOGRAFICA
Resumo. Diversos fatores predisponentes sdo descritos para as afec¢cbes mamarias ou disturbios
secundarios que comprometem a sanidade do Ubere e consequentemente da produtividade e qualidade

do leite de fémeas caprinas nas diferentes espécies. Os agentes patogénicos que desencadeiam a mastite
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possuem diversos fatores de viruléncia que levam a colonizacdo e infeccdo deste 6rgdo. Nesta situacao,
0 animal deve ter uma resposta apropriadamente e desenvolver uma resposta imunoldgica (inata ou
especifica), onde a imunidade inata é a resposta predominante na defesa primaria apés a invasao
microbiana. Esta reacdo esta presente e sdo ativadas no local da infec¢do por agdo de varios estimulos.
Este artigo aborda os aspectos envolvidos no desencadear da imunidade inata no Ubere caprino.

Palavras-chave: Neutréfilos; Macrdfagos; Assassino natural.

INTRODUCCION

Los patdgenos que desencadenan la mastitis tienen diversos factores de virulencia que llevan a
la colonizacion e infeccion de este 6rgano. Los patdgenos pueden superar las defensas del
animal al unirse a las células epiteliales, produciendo estructuras que dificultan la accion de los
neutrofilos, como la captura y la destruccion. En esta situacion, estos patdgenos producen
endotoxinas y exotoxinas que tienen por objeto destruir y/o inactivar los leucocitos, y también
pueden permanecer dentro de las células y, por tanto, escapar de la respuesta inmune
(CARNEIRO; DOMINGUES; VAZ, 2009).

En esta situacion, el animal debe responder adecuadamente a la virulencia (SORDILLO;
STREICHER, 2002) y desarrollar una respuesta inmunolégica. En la glandula mamaria, la
inmunidad puede ser innata y/o especifica, donde la inmunidad innata es la respuesta
predominante en la defensa primaria después de una invasion microbiana durante las fases
iniciales de la infeccion y representada por barreras celulares y solubles. Esta reaccion esta
presente o se activa en el lugar de la infeccion por varios estimulos, pero no se amplia por la
exposicion repetida al mismo microorganismo (RAINARD; RIOLLET, 2006; VAZ, 2004),

Sélo cuando los patégenos se establezcan en la glandula mamaria y que sea posible
iniciar el proceso infeccioso. Para esto es necesario que los agentes patdgenos puedan driblar
la respuesta inmune innata del organismo del animal (CARNEIRO; DOMINGUES; VAZ,
2009).

Veamos algunos aspectos relacionados con el desencadenamiento de la inmunidad

innata en la glandula mamaria caprina.

Barreras Anatdémicas

La epidermis de la ubre, al estar integrada, limita el riesgo de contaminaciones al reducir la
colonizacién por microorganismos procedentes de la propia piel y del medio ambiente en este
organo. Informes de profesionales e investigadores de la ganaderia lechera, presentan

evidencias relacionadas con lesiones en la epidermis de los techos y aumento de la incidencia
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de mastitis por agentes bioldgicos como Staphylococcus spp. (COSTA et. al., 2013).

El canal de la ubre, segundo obstaculo natural para los patdgenos, estd normalmente
cerrado debido a la presencia e de un anillo muscular en el orificio la mama y se constituye en
una barrera fisica y quimica.

También se observa la accion de un tampon de queratina que tiene actividad
bacteriostatica o bactericida, formado por la descamacion de las células de epitelio estratificado
de la pared del canal de la ubre, compuesto por acidos grasos estereficados y no esterificados,
los &cidos miristicos, palmitoleico e linoleico. El tampon de queratina se presenta como el
principal mecanismo de defensa de la glandula mamaria frente a infecciones en el periodo seco
(CARNEIRO, 2006; CARNEIRO; DOMINGUES; VAZ, 2009).

En las cabras en lactacion, el proceso de ordefio representa un momento crucial en la
sanidad de esa linea de defensa de la ubre, ya que proporciona una flacidez en el esfinter de la
mama que normalmente requiere de una a dos horas después del ordefio para contraer lo
suficiente y sellar el esfinter del canal (KEHRLI; HARP, 2001).

Las lesiones en las ubres (hiperqueratosis) y la edad de los animales pueden perjudicar
el retorno del tono del esfinter. Estas lesiones pueden aparecer como elevaciones blanquecinas
que circundan el orificio y pueden originarse de forma traumaética o infecciosa, que pueden
deberse a dafios mecéanicos causados por el ordefiador con vacio mal dimensionado y a dafios
quimicos, que pueden deberse a desinfectantes excesivamente causticos (CARNEIRO;
DOMINGUES; VAZ, 2009).

Barreras innatas:

Una vez que el agente patogeno atraviesa el canal del techo y alcanza la cisterna mamaria,
acttan los factores solubles y las células de la inmunidad innata. Entre los factores solubles que
tienen actividad microbiana, podemos destacar tres grupos funcionales (LINDE et al., 2008;
RAINARD, 2003):

1) factores que rompen la membrana celular microbiana (ejemplo: complemento);

2) péptidos que unen elementos esenciales como el hierro (Ejemplo: lactoferrina);

3) Enzimas hidroliticas centradas en estructuras microbianas (Ejemplo, lisozima).

El sistema complementario complementa el trabajo realizado por los anticuerpos. Estas
son proteinas que circulan libremente en la sangre, que tienen su origen en el higado,
sintetizadas en los hepatocitos y macrofagos y activadas por los anticuerpos, que tienen la
funcion de realizar la lisis de células a través de la opsonizacion (que significa aglutinar

alrededor de una molécula o célula que debe ser removida) y luego sefialar a los fagocitos para

19



Environ. Smoke FURTADO; FARIAS v.3,n.2,2019

que realicen la destruccion del complejo. EI complemento es el principal mediador humoral
(liquidos corporales como sangre y linfa) del proceso inflamatorio junto a los anticuerpos, en
el que las proteinas que lo constituyen son solubles en el plasma y en las membranas celulares.
La activacion se realiza por dos vias: la via clasica y la alternativa (ITURRY-YAMAMOTO;
PORTINHO, 2001).

El sistema complemento es un componente de la inmunidad innata, producido
principalmente por hepatocitos, que estan presentes en la leche de glandulas sanas (KEHRLI;
HARP, 2001). Cuando hay respuesta inflamatoria, estos factores se movilizan de la corriente
circulatoria junto con la exudacion plasmética. En los cuartos mamarios infectados, el
complemento a menudo presenta actividad bactericida y hemolitica, y la intensidad de estas
actividades esta relacionada con la magnitud de la inflamacion (RAINARD, 2003).

La deposicion de los componentes opsonizantes en la bacteria y la generacion de
fragmentos proinflamatorios producen mediadores proinflamatorios C4a, C3a y Cba, que, al
ser activados, llevan a la deposicién de fragmentos por la rotura del componente C3 (C3b y
C3bi) en los patdgenos invasores, 1o que conduce a la adherencia de las bacterias a las células
fagocitarias mediante la interaccion con los receptores respectivos de los fagocitosis, iniciando
el proceso de fagocitosis. Las bacterias Gram-negativas son sensibles a la accion litica del
complemento, mientras que las Gram - positivas son més resistentes; aunque todas sean
sensibles a la accion opsonizante de C3 y C3bi (OVIEDO-BOYSO et al., 2007; RAINARD;
POUTREL, 2000).

Cb5a es el fragmento mas bioldgicamente activo en reclutar células fagociticas para la
leche. Promueve el aumento de la permeabilidad vascular y actia como potente atractivo para
los neutrofilos, eosinoéfilos, macrofagos y subpoblaciones de linfocitos, ademas de inducir la
respuesta celular de estas células, como modulacion del receptor fagocito a opsoninas, aumento
del metabolismo oxidativo, liberacién de eicosanoides; asi como las enzimas digestivas y
estimular la sintesis de citocinas (IL-1 e IL-6) (TOMLINSON, 1993).

La lactoperoxidasa es una enzima peroxidasa secretada por las glandulas mamarias que
actlia como agente antibacteriano natural y en el sistema inmunitario innato desempefia un papel
importante al eliminar bacterias en la leche y las mucosas, ademas, el aumento de este sistema
(lactoperoxidasa) puede tener aplicaciones terapeuticas (BOOTS; FLORIS, 2006).

La funcion primaria de esta enzima es catalizar la oxidacion de ciertas moléculas a costa
de perdxido de hidrégeno, para generar productos reactivos con intensa actividad
antimicrobiana. Las bacterias de diferentes grupos presentan un grado variable de resistencia a

la Lp. Los organismos Gram-negativos y catalasa-positivos son inhibidos o inactivados por la
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Lp, y las bacterias Gram-positivas y catalasa - negativas son generalmente inhibidas, pero no
asesinadas por la Lp. (KUSSENDRAGER; VAN HOOIJDONK, 2000).

Entre los moduladores inmunes secretados por la glandula mamaria, las citocinas
merecen una atencion especial (RIOLLET; RAINARD; POUTREL, 2000). EI término
"citocina” describe el grupo heterogéneo de proteinas naturalmente producidas y secretadas por
una gran variedad de células que pertenecen o no al sistema inmune. Desempefian un papel
importante en la defensa del hospedador, ya que regulan parte de la actividad de las células que
participan en la inmunidad innata y especifica (TIZARD, 2002).

Las citocinas del tipo Interleucina (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) y el factor de necrosis
Tumoral-a (TNF-a) se consideran marcadores de las defensas de la glandula mamaria
(ALLUWAIMI; CULLOR, 2002; SORDILLO; SHAFER-WEAVER; DeROSA, 1997). Las
citocinas proinflamatorias (IL-1a, IL-1B8, IL-6, IL-8, IL-12 y TNF-a) se producen
principalmente por células epiteliales y neutréfilos. Desencadenan el proceso inflamatorio por
alteracion de la permeabilidad vascular, ademas de promover el reclutamiento de leucocitos,
estimulando a las células endoteliales locales a expresar adhesiones a neutréfilos, induciéndoles
a infiltrarse en el tejido mamario (SORDILLO; SHAFER-WEAVER; DeROSA, 1997).
También activan la capacidad fagocitica de los neutro6filos (BANNERMAN et al., 2004), y
acttian sobre la maduracion de las células dendriticas, controlando también la respuesta inmune
adquirida (ALLUWAIMI; CULLOR, 2002; SORDILLO, 2005).

En la glandula mamaria, las defensas celulares innatas aparecen representadas por
neutrdfilos, macréfagos, células epiteliales y células “natural killer” (NK) (SORDILLO;
SHAFER-WEAVER; DeROSA, 1997). Estas células (Ilamadas células somaticas de la leche)
en la cuantificacion en la leche, indican el grado de infeccion en la glandula mamaria
(NICKERSON, 1989).

Las células del sistema inmune innato poseen receptores de reconocimiento de patrones
(PRR) capaces de reconocer patrones moleculares conservados, compartidos por un gran grupo
de agentes infecciosos y claramente distinguibles de los patrones moleculares asociados a
patologia (PAMPs) (CARNEIRO; DOMINGUES; VAZ, 2009).

Cuando los PRR reconocen los PAMPs (que bajo infecciones extracelulares incluyen
los lipidos, lipoproteinas, proteinas y acidos nucleicos de microorganismos invasores), existe
adherencia del microorganismo en la superficie del neutrofilo o macréfago, y el signo resultante
inicia la fagocitosis. Un importante grupo de la PRR, que son receptores similares a los Toll
(TRL), son moléculas cruciales para la deteccibn de patdgenos invasores y el

desencadenamiento de mecanismos de defensa del huésped en la glandula mamaria
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(GOLDAMMER et al., 2004; WERLING; PIERCY; COFFEY, 2006).

El reconocimiento de PAMPs por PRRs activa vias de sefializacion intracelulares que
culminan en la induccion de citocinas inflamatorias, quimosinas, interferones y moléculas
coestimulatorias (OPSAL et al., 2008),

Presentes en la leche debido al proceso de descamacion epitelial, las células epiteliales
mamarias (CEM) predominan en las glandulas mamarias no infectadas. Estas células
intercambian el cuerpo y el medio ambiente, por lo que actdan como centinelas, sefialando la
invasion de patdgenos causantes de mastitis, ya que las CEM muestran una destacada capacidad
de expresar citocinas tras la estimulacion con bacterias patdégenas, contribuyendo a la atraccion
de células inmunes, como los neutréfilos, importantes en la eliminacion de bacterias invasoras
(RAINARD; RIOLLET, 2006; WELLNITZ; KERR, 2004; YANG et al., 2008).

Los neutrofilos (polimorfo nucleares, PMN) son el tipo celular predominante en los

tejidos y las secreciones mamarias al inicio de la inflamacion y pueden llegar al 90% del total
de leucocitos en la glandula (PAAPE et al., 2002; SORDILLO; SHAFER-WEAVER,;
DeROSA, 1997).
En respuesta a una amplia variedad de mediadores inflamatorios, los neutréfilos migran del
sistema circulatorio a la glandula, conectandose al endotelio vascular en las zonas cercanas a la
infeccion. Posteriormente, los neutrdfilos atraviesan el endotelio y se transfieren a la leche y a
los lugares de infeccién glandular (TARGOWSKI, 1983).

Junto a la infeccidn, los neutréfilos fagocitan e inactivan los patégenos, ejerciendo
efecto bactericida, proteinas antibacterianas de bajo peso molecular y defensivas, eliminando
una amplia variedad de patégenos responsables de la mastitis (SORDILLO; SHAFER-
WEAVER; DeROSA, 1997).

Os agentes patogénicos podem desenvolver mecanismos para escapar dos neutrdéfilos,
como mecanismo de evasdo a fagocitose ou induzindo apoptose precoce dos neutréfilos
(O’RIORDAN; LEE, 2004). De este modo, los microorganismos sobreviven a la respuesta
inmediata del huésped y la inflamacion continuara, dando lugar a una migracion persistente de
neutréfilos al lumen alveolar (SORDILLO, 2005).

Los Macréfagos son células fagociticas presentes en el tejido mamario y sus
secreciones. Son capaces de realizar varias funciones, desde la eliminacién de residuos tisulares
hasta la eliminacion de los propios patogenos de la mastitis. Rapidamente fagocitan los
neutrofilos apoptdticos, minimizando la liberacion de su contenido granular, que es toxico para
el tejido mamario (RAINARD; RIOLLET, 2003).

Son importantes las células efectoras innata que presentan antigenos para linfocitos T,
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secretando variedades de mediadores inflamatorios (como citocinas o0 componentes derivados
del &cido araquiddnico), lo que le confiere una gran capacidad de defensa de la glandula
mamaria (RAINARD; RIOLLET, 2003). El tejido infectado y las secreciones contienen
principalmente neutréfilos. Cuando los macréfagos reconocen bacterias, liberan citocinas
proinflamatorias (tales como TNF-a e IL-1b), estimulan la actividad bactericida de los
neutrofilos, producen prostaglandinas y leucotrienos, aumentan la reaccion inflamatoria local
(BANNERMAN et al., 2004). En la glandula mamaria, estos se coordinan para proporcionar
una proteccion optima contra las enfermedades (SORDILLO, 2005).

Como linfocitos no especificos, las células Natural Killer (NK) tienen actividad
citotoxica independiente del complejo principal de histocompatibilidad (MHC), que es
fundamental para la eliminacion de patdgenos intracelulares mediante secreciones de perforinas
que promueven la destruccion de la membrana celular (SORDILLO, 2005), siendo estas células
(Natural Killer) respuestas inmunes innatas que expresan actividad bactericida frente a bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas (SORDILLO, 2005; RAINARD; RIOLLET, 2006).

Las células NK humanas son capaces de matar bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas, que son similares a las células linfoides aisladas de las glandulas mamarias de
bovinos, donde también presentan una nueva propiedad antibacteriana. Estas células linfoides
mostraron una mayor capacidad de matar a Staphylococcus aureus de forma inespecifica, y el
mecanismo por el que estas células mediaron la muerte bacteriana no fue totalmente aclarado.
Este resultado de investigacion sugiere que las células del tipo NK pueden desempefiar un papel
importante en la eliminacién de bacterias de la glandula mamaria (SORDILLO; SHAFER-
WEAVER; DeROSA, 1997; DELVES, 2017).

CONCLUSIONES

La funcion basica del sistema inmunolégico en la glandula mamaria es responder a sustancias extrafas
gue puedan penetrar y provocar infecciones mamarias. La respuesta inmune es capaz de reconocer lo
que es extrafio y lo que es propio del organismo, y tiene la funcién de combatir agentes extrafios.

La respuesta inmune innata y la primera barrera contra las infecciones, poseen
caracteristicas que son imprescindibles para la proteccion de la glandula mamaria caprina, como
la rapidez de accion y la capacidad de actuar sobre agentes infecciosos invasores.

Conocer la respuesta innata en la ubre caprina favorece al profesional veterinario
investigar y desarrollar acciones para la prevencion de infecciones y contribuir al desarrollo de

terapias y manejo alternativos para el bienestar animal.
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