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Sin embargo, muchos aspectos de las defensas mamarias bovinas innatas y adquiridas 
no son óptimos en el periodo de transición lo que contribuye al aumento de la gravedad y 
la duración de la mastitis  (Aitken et al., 2011). Los problemas de salud que se dan 
durante este tiempo pueden afectar en gran medida la eficiencia produc:va del ganado 
lechero en la siguiente lactación. Por tanto, no es sorprendente que esfuerzos 
considerables de investigación se hayan centrado en definir cómo las defensas del 
huésped cambian como consecuencia del ciclo de lactación y en comprender esos 
factores que pueden llevar a la disfunción inmune durante este periodo crí:co (Sordillo y 
Streicher, 2002, Aitken et al., 2011). El sistema inmunitario consta de una variedad de 
componentes y procesos biológicos que sirven para proteger a las vacas lecheras de los 
patógenos causantes de la mastitis. Las funciones primarias del sistema inmune mamario 
son prevenir la invasión microbiana de la ubre, eliminar las infecciones existentes y otras 
fuentes de lesión celular, y recuperar la función normal de los tejidos hasta su función 
normal. En las vacas, el sistema inmunológico utiliza una red multifacética de factores 
fisicos, celulares y solubles para facilitar la defensa frente a una gran variedad de 
desaLos microbianos. Este sistema integrado de mecanismos de defensa está muy 
regulado para mantener un delicado equilibrio entre la activación de la inmunidad 
necesaria para prevenir el establecimiento de enfermedades y la resolución de la 
actividad una vez que la amenaza de invasión ha pasado. Este trabajo ofrecerá una breve 
visión general del sistema inmune mamario, describirá cómo unas respuestas 
inmunológicas subóptimas pueden fracasar a la hora de prevenir la mastitis y señalará las 
estrategias actuales para optimizar las respuestas inmunes de las vacas lecheras durante 
las épocas de mayor susceptibilidad a la enfermedad.


VISIÓN GENERAL DEL SISTEMA INMUNE 

El sistema inmunitario de la glándula mamaria utiliza una red compleja y dinámica de 
mecanismos de defensa que se pueden separar convenientemente en dos categorías 
distintas: inmunidad innata e inmunidad adaptativa o adquirida (Tabla 1). Tanto dentro de 
la inmunidad innata como de la adaptativa, los mecanismos de defensa se pueden 
clasificar en barreras fisicas, inmunidad mediada por células, e inmunidad soluble o 
humoral.




INMUNIDAD INNATA 

INMUNIDAD ADAPTATIVA
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patógeno. Cuando las células huésped y los tejidos son re-expuestos al mismo antigeno, 
se produce un estado elevado de reactividad inmune como consecuencia de la memoria 
inmunológica y la expansión clonal de células efectoras específicas de antigeno. Una 
respuesta inmune de memoria sería mucho más rápida, considerablemente más fuerte, 
más duradera y, a menudo, más efectiva en la eliminación de patógenos invasores en 
comparación con una respuesta inmunitaria primaria. En contraste con la respuesta 
inmunitaria innata, la inmunidad adaptativa puede tardar días en desarrollarse por la 
expansión clonal de los linfocitos B y T específicos para el patógeno invasor.


Una característica sorprendente del sistema inmunológico es la capacidad que tiene un 
huésped de reconocer y responder a los billones de antigenos únicos que se pueden 
encontrar. También es importante que no se dé una respuesta inmune específica 
inapropiada contra los propios antigenos del huésped. Por esta razón, el sistema inmune 
es capaz de distinguir los antigenos propios de los extraños y reaccionar selectivamente 

El sistema inmune innato es el mecanismo de defensa del huésped dominante en la 
glándula mamaria. La inmunidad innata incluye los componentes no específicos del 
sistema inmunitario que pueden responder a los microbios infecciosos de manera 
genérica. Los componentes de la inmunidad innata constituyen la primera línea de 
defensa contra los patógenos invasores, puesto que ya están presentes o se activan 
rápidamente en el lugar de la exposición. Dependiendo de la eficiencia de las defensas 
innatas, los microbios pueden ser eliminados en cuestión de minutos o de horas 
después de la invasión. Esta línea inicial de defensa puede ser tan rápida y eficiente que 
puede no haber cambios notables en la cantidad o calidad de la leche como 
consecuencia de la invasión microbiana intentada. Debido a su naturaeza no 
específica, sin embargo, los mecanismos inmunitarios innatos no aumentan por la 
exposición repetida a la misma agresión. Los componentes del sistema inmune 
innato incluyen barreras Fisicas y mecánicas de la punta del pezón, fagocitos, y varios 
mediadores solubles (Tabla 2).



solo a los antigenos extraños. Genéticamente distintas, las proteínas unidas a la 
membrana conocidas como moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 
ayudan en este reconocimiento. Una respuesta inmune específica solo se dará si los 
antigenos están combinados con una molécula del MHC en la superficie de ciertas 
células, un proceso conocido como presentación del antigeno (Sordillo y Aitken, 2011). 
Las características únicas de la respuesta inmune adaptativa forman la base de las 
estrategias de las vacunas (Tabla 1). La generación de una inmunidad específica efectiva 
implica dostipos de células, linfocitos y células de presentación del antigeno. Los 
linfocitos reconocen los antigenos bacterianos mediante los receptores de la membrana 
específicos para el patógeno invasor. Estas son las células que median los atributos que 
definen la inmunidad adaptativa incluyendo especificidad, diversidad, memoria y 
reconocimiento como propio/extraño. Los linfocitos T y B son dos subconjuntos distintos 
de linfocitos que se diferencian en la función y sus productos proteicos. Los linfocitos T 
se pueden subdividir a su vez en linfocitos T αβ, que incluyen linfocitos CD4+ (T 
colaboradores) y CD8+ (T citotóxicos); y linfocitos T γ δ (Tabla 3). Dependiendo de su 
localización en los tejidos, los porcentajes de estas células pueden variar 
significativamente (Sordillo y Streicher, 2002). Las funciones efectoras de los linfocitos T 
incluyen la producción de citoquinas que facilitan la inmunidad mediada por células, 
regulando la magnitud y la duración de la respuesta inmune. Los linfocitoT Colaboradores 
(TH1, TH2, TH17 y Treg) producen citoquinas en respuesta al reconocimiento de 
complejos antigeno MHC en las células presentadoras de antigenos (linfocitos B y 



macrófagos). Cuando se activan, las células T colaboradoras producen una variedad de 
citoquinas inmunorreguladoras.

A través de la capacidad de secretar determinadas citoquinas, las células T 
colaboradoras juegan un papel importante en la activación de los linfocitos T y B, 
macrófagos, neutrófilos y otras células que par:cipan en la respuesta inmunitaria. Las 



diferencias en los patrones partimculares de las citoquinas producidas por las células T 
colaboradoras activadas dan lugar a distintos tipos de respuestas inmunes. Por ejemplo, 
las citoquinas IFN-γ e IL2 mejoran las actividades celulares no específicas, como la 
fagocitosis y la muerte intracelular (Sordillo y Los linfocitos CD8+ pueden ejercer 
funciones citotóxicas cuando se activan. Los linfocitos T citotóxicos reconocen y eliminan 



las células propias alteradas a través de la 
presentación de antigenos junto a las 
moléculas de MHC clase I. Existen ciertas 
especulaciones de que los linfocitos T 
citotóxicos pueden actuar como carroñeros 
que eliminan las células secretoras viejas o 
dañadas en la glándula mamaria (Sordillo y 
Streicher, 2002). Igual que los linfocitos T 
colaboradores, los l infocitos CD8+ 
controlan y modulan la respuesta inmune a 
través del repertorio de citoquinas que 
producen.

Las fuciones biológicas de los linfocitos T 
γδ han sido objeto de mucha especulación. 
S u s f u n c i o n e s e s t á n a s o c i a d a s 
principalmente a la protección de las 
superficies epiteliales. Hay indicaciones de 
que los linfocitos T γδ pueden mediar la 
citotoxicidad con la par:cipación variable 
del MHC. Estas células también pueden 
tener un papel en las enfermedades 
infecciosas y, por tanto, proporcionar una 

importante línea de defensa contra las 
enfermedades bacterianas (Sordillo y Streicher, 2002, Aitken et al., 2011). Los linfocitos B 
específicos de antigenos sintetizan y secretan anticuerpos o inmunoglobulina (Ig) que 
reconocen y contrarrestan factores de virulencia microbianos específicos. Las 
inmunoglobulinas son producidas por linfocitos B activados por antigenos que 

seguidamente proliferan y se diferencian 
en células plasmáticas productoras de 
an:cuerpos (Sordillo y Streicher, 2002, 
Aitken et al., 2011). Hay 4 clases de 
inmunoglobulinas que se sabe que 
influyen en la defensa del huésped 
contra los patógenos infecciosos, 
llamadas IgM, IgG, IgA e IgE, que se 
diferencian entre sí por sus propiedades 
fisicoquímicas y biológicas. Por ejemplo, 
varios isotipos de Ig (IgG1 , IgG2 e IgM) 
pueden actuar como opsoninas para 
mejorar la fagocitosis por los neutrófilos 
y los macrófagos. Además de su papel 
en la opsonización, la IgM es eficiente en 
la fijación del complemento. Aunque la 
IgA no ayuda en la opsonización de las 
bacterias, sí sirve en la aglutinación 
bacteriana que puede impedir la 

capacidad de ciertos patógenos de expandirse a lo largo de ciertos tejidos. Otro papel 
importante de la IgA es su capacidad de neutralizar algunas toxinas bacterianas. 
Claramente, tanto la concentración como la composición de los isotipos de Ig 
encontrados en los tejidos pueden tener una gran influencia en el establecimiento de 
nuevas infecciones (Aitken et al., 2011).




OPTIMIZACIÓN DEL SISTEMA INMUNE MAMARIO 

Las defensas del huésped óptimas contra los patógenos infecciosos se dan cuando tanto 
los mecanismos inmunológicos innatos como los adaptativos están estrictamente 
regulados para eliminar efectivamente las invasiones perjudiciales y devolver los tejidos a 
la homeostasis. La rápida resolución de las infecciones eliminará el daño tisular 
transitorio e impedirá cualquier cambio notable en la salud general y el bienestar de las 
vacas lecheras. Algunos patógenos, sin embargo, tienen propiedades intrínsecas que 
hacen dificil su eliminación eficiente por el sistema inmune mamario, y los intentos de las 
defensas locales para lograr el control a menudo resultan en daños tisulares significa:vos 
y pérdidas de producción. Mientras que los antibióticos siguen siendo la base del 
tratamiento de la mastitis, son necesarias más opciones terapéuticas alternativas o 
auxiliares que dirijan las respuestas inmunes del huésped. El desafio es modular 
selec:vamente las respuestas dañinas del huésped para disminuirlas sin afectar las 
respuestas beneficiosas que facilitan la eliminación de los patógenos invasores. El 
desarrollo de estrategias inmunomoduladoras efectivas para controlar el establecimiento 
de la mastitis puede comenzar por entender aquellas condiciones que comprometen las 
defensas del huésped. Muchas investigaciones han establecido que el estrés fisiológico 
durante el periodo periparto en el ganado lechero está estrechamente asociado con la 
disfunción de varios componentes de la respuesta inmune innata y adaptativa (Sordillo et 
al., 1997). Ciertas hormonas asociadas con el parto pueden explicar algunos de estos 
efectos adversos sobre la inmunidad durante el periodo periparto. El estrés oxidativo, sin 
embargo, también puede comprometer poblaciones de células inmunológicas, sobre 
todo, durante las épocas de metabolismo aumentado o durante la inflamación (Sordillo y 
Aitken, 2009). La activación de la respuesta inmune requiere energía y el sistema 
inmunitario debe competir por los nutrientes esenciales que, de otro modo, se utilizarían 
para el crecimiento, la creación muscular y la producción de leche. El desarrollo de 
respuestas inflamatorias agudas o crónicas descontroladas frente a patógenos 
infecciosos no solo pueden causar daños colaterales en los tejidos del huésped, sino 
también desviar nutrientes que ocasionan pérdidas dramá:cas de producción (Aitken et 
al., 2011). Por lo tanto, ajustar la nutrición de las vacas y mejorar el manejo para reducir la 
exposición a patógenos infecciosos puede tener un impacto importante en la 
op:mización de la inmunidad mamaria. El desarrollo de estrategias innovadoras que 
puedan mejorar una respuesta inmune mamaria, que de otro modo estaría alterada, 
podría tener un gran impacto sobre la incidencia de la mastitis. El reto al que se enfrentan 
los investigadores ahora es conseguir una mejor comprensión de las complejas 
interacciones entre la patogénesis de las bacterias, las respuestas del huésped 
necesarias para eliminar los patógenos de los tejidos del huésped y los métodos para 
mejorar el potencial inmunológico de estos factores antes del establecimiento de la 
enfermedad.
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