INMUNOTERAPIA PARA EL CONTROL DE
DIARREAS INDIFERENCIADAS EN CRIANZA

INTRODUCCION

Los trastornos digestivos en las terneras con frecuencia se manifiestan con diarreas
caracterizadas por heces liquidas y profusas, deshidratacién, emaciacion, postracién y
muerte.
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Las becerras lactantes dentro de los primeros 35 dias de edad, son las mas susceptibles
a las infecciones entéricas que causan diarrea. Alrededor del 4% de las becerras, llegan a
morir antes del destete y otro porcentaje no se desarrolla correctamente, produciendo
grandes pérdidas econdmicas, por el tratamiento y por los gastos de manejo.

Los agentes involucrados que producen diarrea son bacterias como Escherichia coli,
Salmonella spp, y Clostridium perfringes, también hay virus involucrados con frecuencia
como Rotavirus y Coronavirus, ademas de protozoarios del género Eimeria spp,
Cryptosporidium spp y Giardia spp.

DIARREA INDIFERENCIADA DE LAS BECERRAS

Tanto virus como bacterias y protozoarios pueden participar en los trastornos diarreicos en
forma primaria, pero estudios epidemiologicos y de laboratorio han demostrado que las
infecciones mixtas son mas comunes que las simples, en su asociacidbn con la
presentacion clinica de la enfermedad. Es por ello que en la actualidad se describe a este
cuadro clinico como Sindrome Diarreico Neonatal o también recibe el nombre de Diarrea
Indiferenciada de las Becerras.

Estudios realizados en establos lecheros del norte de México han mostrado trastornos
gastrointestinales manifestados con diarrea en becerras de 1 a 35 dias de edad con un
promedio de 13 dias. Las heces analizadas presentan diferentes tonalidades desde una
coloracion amarillenta clara hasta color café oscuro, y/o hemorragicas, con estrias de
sangre, moco Yy fibrina. Los patbgenos mas comunes encontrados en los trastornos
diarreicos, y sus rangos, son Cryptosporidium (53-66%), Rotavirus (46-57%), Salmonella
(29-57%), Coronavirus (14-28%) y Escherichia coli (9-15%). Las infecciones mixtas se
presentan con mas frecuencia (54-71%) que las infecciones de un sé6lo agente. Las
infecciones simples son frecuentes debido a Cryptosporidium (14-16%), Rotavirus
(3-10%), Salmonella (5-9%), menos comunes Coronavirus (0-3%) y Escherichia coli
(0-2%). En un 12.2% de las muestras no se encontraron los agentes infecciosos
estudiados



CRYPTOSPORIDIUM

La criptosporidiosis es una enfermedad parasitaria de distribucion cosmopolita causada
por el parasito protozoario Cryptosporidium, el cual es transmitido por el agua, y es
encontrado intracelularmente en los hospedadores animales. Las especies de
Cryptosporidium pertenecen al Phylum Apicomplexa y afectan una amplia variedad de
hospeda- dores vertebrados, infecta a diversas especies de animales incluyendo a los
mamiferos y produce una infeccion entérica que se manifiesta con diarrea aguda y
profusa que se observa en humanos y rumiantes. Si la diarrea se vuelve persistente,
puede causar la muerte del hospedador. El conocimiento de la procedencia de los
parasitos que causan criptosporidiosis en las becerras es esencial para el control de la
enfermedad, ya que ésta es una de las principales causas de la diarrea indiferenciada de
las becerras y produce grandes pérdidas econdmicas.

Las principales especies responsables de criptosporidiosis bovina incluyen a C. parvum
gue coloniza el intestino delgado y constituye un importante agente del sindrome diarreico
de los neonatos, en ocasiones acompafiado por depresion, inapetencia, fiebre,
deshidratacién y pobre condicién corporal. En bovinos adultos también ha sido reportada
esta especie causando una enfermedad que generalmente cursa en forma subclinica y
presenta bajos niveles de infeccion. C. andersoni comunmente se ha visto en ganado
adulto asintomatico, sin embargo, se ha asociado a abomasitis. Se asocia a reduccion de
la produccién de leche y pobre ganancia de peso, y es considerado ser una especie
zoonotica. Las especies C. bovis y C. ryanae infectan becerros destetados y de hasta un
afno de edad, y no se asocian con ningun signo clinico de enfermedad.

En bovinos infectados natural y experimentalmente se han detectado grandes cantidades
de ooquistes en sus excretas sin que haya una demostracién de signos clinicos y el
periodo infeccioso es mas frecuente entre el primer y segundo mes de edad.

ROTAVIRUS

El Rotavirus A es un enteropatégeno detectado en enteritis agudas en becerros. El
Rotavirus bovino causa grandes pérdidas econémicas en la industria ganadera, debido a
altas tasas de morbilidad y mortalidad, pobre ganancia de peso y costos de tratamientos.

Los Rotavirus poseen un genoma que codifica seis proteinas estructurales (VP1-VP4,
VP6 y VP7) y cinco proteinas no estructurales (NSP1-NSP5). Las proteinas VP4 y VP7
definen los serotipos G (glicoproteina) y P (sensible a proteasa), y desempefan un
importante papel en la inmunidad protectora. Se han descrito 27 genotipos G y 35
genotipos P para el Rotavirus A de humanos y animales. Los rotavirus han sido
clasificados en grupos, subgrupos y serotipos. Entre los Rotavirus bovinos, tres genotipos
G (G6, G8 y G10) y tres genotipos P (P[1], P[5] y P[11]) son los mas comunes.

La respuesta inmune a rotavirus es serotipo especifica. La especificidad de grupo y
subgrupo es confirmada por la proteina VP6, que diferencia al rotavirus en 7 grupos (RVA-
RVG) y en dos subgrupos (I-ll). Las cepas RVA, RVB, y RVC han sido aisladas de
humanos, otros mamiferos y aves, mientras que las cepas RVD, RVE, RVF y RVG han
sido aisladas de animales, pero no de humanos. Los RVA comprenden un grupo
importante de patégenos para los humanos, bovinos y otros animales. El RVB bovino rara
vez afecta a terneros, corderos, lechones y a humanos. EI RVC puede afectar a los
cerdos y ocasionalmente a los humanos. Los grupos RVD, RVF y RVG pueden afectar a
las aves de corral y el grupo RVE puede afectar al cerdo. Sin embargo, el grupo A de los
rotavirus son la causa principal de las infecciones por rotavirus en los animales
domésticos, a pesar de que los rotavirus atipicos también han sido aislados en algunos
casos.



Las diarreas por Rotavirus bovino son comunes en terneros jovenes que pueden morir
como resultado de una severa deshidratacion o infeccién bacteriana secundaria y afecta
tanto a ganado lechero como productores de carne. Los becerros son susceptibles a la
diarrea por Rotavirus bovino desde el nacimiento hasta las 8 semanas de edad, la
susceptibilidad disminuye a partir de la tercera semana.

El Rotavirus bovino infecta principalmente al intestino delgado proximal, produciendo
necrosis y hemorragias, sin embargo, una proteina no estructural (NSP4) actua como una
toxina, lo que resulta en diarrea osmética y secretora

CORONAVIRUS

El Coronavirus bovino (BCoV) se asocia a sindromes clinicos diversos, ya que produce
hepatitis, trastornos nerviosos, nefritis, y produce diarrea neonatal de las becerras,
disenteria de invierno y enfermedad respiratoria infecciosa bovina en jovenes y adultos. El
Coronavirus bovino es un virus ARN de la familia Coronaviridae, género Coronavirus y
orden Nidovirales, se clasifica en el grupo 2 de los tres en que se dividen los coronavirus.
Afecta una gran variedad de especies que incluyen a los humanos, bovinos, porcinos,
caninos, felinos, equinos, aves y ratones. Ademas se reportan también los Torovirus, los
cuales son miembros de la familia Coronaviridae que causan enfermedades entéricas en
animales y humanos.

Las proteinas estructurales del virus incluyen una fosfoproteina N, conformando la
nucleocapside, la cual interactua con la glicoproteina M, para la formacion de particulas
virales. En la membrana del virus se encuentra una glicoproteina S, que funciona como un
ancla a la membrana, dando lugar a dos subdominios,S1yS2.También tiene una proteina
E, todas son proteinas estructurales que se encuentran en todos los coronavirus.

El virus se multiplica en el tracto intestinal y respiratorio de terneros. Aislados de
Coronavirus bovinos a partir de procesos respiratorios y entéricos en bovinos adultos con
disenteria de invierno pertenecen a grupos antigénicos diferentes. Sin embargo, cepas de
Coronavirus bovino obtenidas de terneros con diarrea neonatal pueden causar el cuadro
entérico en bovinos adultos, y viceversa.

En becerros los principales signos son la presentacion de diarreas liquidas profusas
amarillentas, con moco o sangre que dura de 2 a 6 dias, causando deshidratacion,
ademas de anorexia, y fiebre. Las lesiones macroscopicas muestran estobmago distendido
con leche coagulada en su interior. Dilatacion del intestino, flacidez y liquido, de color
amarillo y hemorragias petequiales en ciego y colon.

ESCHERICHIA COLI

Escherichia coli presenta un gran niumero de serotipos en base a la presencia de tres
tipos de antigenos denominados O, Ky H. Los antigenos O se encuentran localizados en
la pared celular constituyendo parte del complejo lipopolisacarido. Existen alrededor de
176 grupos de antigenos somaticos O, 112 flagelares H, y 60 antigenos capsulares K, que
se encuentran rodeando a la célula a manera de envoltura, o bien como capsula
rudimentaria. El antigeno O es el responsable del serogrupo; la determinacion del
antigeno somético y flagelar (O:H) indica el serotipo, el cual en ocasiones se asocia con
un cuadro clinico en patrticular.

De las bacterias, la cepa de Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC) es una causa
comun de diarrea en becerros recién nacidos. La colonizacién del tracto intestinal es
debido a la adherencia de los pilis de la bacteria al intestino delgado. El pili K99 esta
asociado con la produccion de una toxina estable, la cual produce la diarrea
hipersecretora.



Escherichia coli enteropatogena tipica (EPEC) y E. coli enteropatdégena atipica (aEPEC),
se caracterizan por adhesion y borramiento de las microvellosidades del borde en cepillo
e intima adherencia bacteriana a la membrana plasmatica de la célula huésped.

La cepa de Escherichia coli enterohemorragica (EHEC) produce diarrea sanguinolenta y
secuelas sistémicas fatales debido a la actividad de una Shiga toxina. La mayoria de
estas infecciones, en humanos, son causadas por E. coli O157:H7, serotipo
frecuentemente aislado de heces de ganado, los cuales son reservorios primarios de
estos serotipos. La EHEC es transmitida por los alimentos que pueden provocar
enfermedades mortales, tales como colitis hemorragica y el sindrome hemolitico-urémico,
en humanos. Los becerros se infectan con EHEC durante la lactancia, por transmision
horizontal o vertical y no desarrollan signos clinicos de la infeccidén, pero pueden arrojar
las bacterias por varios meses y en grandes cantidades. La bacteria puede ser
recuperada de heces, intestinos y vesicula biliar en alrededor de 74% de becerros
infectados experimentalmente. El colon y el ciego son los sitios donde las bacterias son
mas a menudo recuperadas.

La disenteria ha sido reportada en becerros neonatos natural o experimentalmente
infectados con EHEC. Aunque no se considera patégena en bovinos, estas cepas causan
diarrea grave y mortal en los becerros recién nacidos inoculados experimentalmente.
Tanto los becerros neonatos infectados con estas cepas privados de calostro y los
becerros alimentados con calostro tienen un alto nivel intestinal y fecal de EHEC y
lesiones caracteristicas de adhesion bacteriana y borramiento, en el intestinos delgado y
grueso.

VACUNAS E INMUNOTERAPIA

Desde la década de los 80°s, se han desarrollado vacunas inactivadas polivalentes para la
prevencion de infecciones entéricas que contienen rotavirus bovino, coronavirus bovino y
tres serotipos de E. coli enterotoxigénica con antigeno K99, para ser utilizadas en la
inmunizacion de vacas prehadas y terneras, encontrandose respuestas de anticuerpos
especificos frente a todos los antigenos contenidos en la vacuna. La vacunacién 30 dias
antes del parto se asocia con el aumento de los niveles de anticuerpos protectores contra
rotavirus, coronavirus y E. coli F5 (K99) en el calostro y la leche durante al menos 28 dias.
La inmunizacién de las madres proporciona proteccion pasiva en terneros neonatos; los
anticuerpos son transferidos a través del calostro, previniendo asi enfermedades. Las
vacas y vaquillas sanas han sido vacunadas con vacunas polivalentes hasta con tres
meses de gestacién con antigenos de Rotavirus, Coronavirus inactivados, E. coli (K99) y
toxoide de Clostridium perfringes. La vacunacion de vaquillas prefadas a los 3 meses de
gestacion (6 meses antes del parto) proporciona una adecuada proteccion pasiva en
terneros recién nacidos.

El mayor desafio para el desarrollo de vacunas es la interferencia de la inmunidad
materna. Se han desarrollado diferentes tipos de vacunas para la proteccidén de los hatos,
aplicandolas a las madres, lo que garantiza una adecuada proteccion. La vacunaciéon a
vacas prefiadas 6 meses antes del parto o en el periodo final de 3 a 6 semanas antes del
parto, resulta en un incremento en las concentraciones de anticuerpos calostrales
protectores y titulos de anticuerpos pasivos en terneros.

No existe un tratamiento especifico para la diarrea contra virus. Los animales afectados
reciben terapias para reemplazar la pérdida de liquidos y electrolitos, y antibidticos para la
infeccidbn bacteriana secundaria. La estrategia actual para el control de estas
enfermedades se basa en la vacunacion de la madre para proteger a la cria por
transferencia pasiva de anticuerpos.



El control del sindrome de la diarrea indiferenciada de las terneras va encaminado hacia
el manejo de la inmunidad de las madres, por medio de la vacunacion en contra de
Rotavirus, Coronavirus, y E. coli, durante el secado y el reto. Sin embargo, un mal manejo
del calostro impide la inmunizacibn adecuada del becerro, por lo tanto el manejo del
calostro es crucial para transferir la inmunidad deseada. La vacunacion oral en terneros
induce una inmunidad activa, sin embargo el problema con la vacunacion oral esta en
relacion con la ingestién de calostro y los anticuerpos en el calostro.

El calostro debe ser ordefiado bajo estrictas normas de higiene evitando la contaminacion
de los recipientes donde se va a depositar, controlando el medio ambiente y
desinfectando las manos del personal que recupera a éste. La medicion de la calidad del
calostro también requiere medidas higiénicas y separar el calostro de acuerdo a su
calidad y congelarlo inmediatamente en recipientes de tamanos uniformes, si es que no
se va a utilizar de inmediato. La cantidad de calostro administrada (2 a 4 litros de primera
calidad) debera ser en la primera media hora de nacido del animal. Al momento de
administrar el calostro es necesario mantenerlo a temperatura ambiente; con esto se
cumple el manejo de calostro que debe tener temperatura, calidad, cantidad y tiempo de
administracion adecuados.

Ademas del manejo del calostro, la inmunidad se puede verificar dentro de las primeras
24 a 48 horas utilizando la refractometria del suero sanguineo (valor 6ptimo minimo arriba
de 6.0), ésta debera practicarse maximo tres horas después de que los becerros hayan
ingerido leche, calostro o agua.

Una comprension profunda de los mecnismos de la inmunidad intestinal y su correlaciéon
con la proteccion de los recién nacidos es critico para desarrollar vacunas eficaces y
estrategias complementarias o alternativas de inmunidad pasiva. La inmunizacién pasiva
mediante la administracion oral de anticuerpos especificos de diferentes fuentes tales
como el calostro inmune o utilizando la tecnologia IgY, representan estrategias efectivas y
econOmicas para prevenir las infecciones gastrointestinales en animales destinados al
consumo.

Es conocido que las gallinas inmunizadas transfieren inmunoglobulinas (lg) del suero a la
yema de huevo. Estas inmunoglobulinas se clasificaron como inmunoglobulinas tipo 1gG,
sin embargo la estructura de los anticuerpos de pollo difieren considerablemente de las
IgG de los mamiferos y fueron llamados IgY.

Hay varias ventajas de esta tecnologia IgY sobre la produccion convencional de
anticuerpos; los pollos son econémicos, la coleccion de huevo no es agresiva, el
aislamiento de IgY es rapido y simple, las proteinas de mamiferos son mas
inmunogénicas en aves que en mamiferos. Otra ventaja es que se requieren pequenas
cantidades de antigeno para obtener altos titulos de IgY en la yema de los huevos de
gallinas inmunizadas.

Los anticuerpos IgY BRV especificos de yema de huevo modulan la respuesta inmune
contra la infeccion de BRV a nivel de la mucosa. Estos resultados indican que la
suplementacion de dietas en becerros recién nacidos en los primeros 14 dias de vida con
yema de huevo enriquecido con IgY BRV especifica representan una estrategia
prometedora para prevenir la diarrea por BRV.

Ademas, pruebas de campo con la tecnologia IgY con anticuerpos especificos de
Rotavirus, Coronavirus y E. coli, muestran resultados notables en la obtencion de una
mayor ganancia de peso, menor incidencia de diarrea y menor mortandad en crianza, asi
como una disminucién en el uso de quimioterapéuticos para solucionar problemas
infecciosos lo que permite reducir la generacion de resistencia por parte de las bacterias a
los farmacos empleados. La inmunizacién pasiva por via oral, resulta ser una atractiva
herramienta para brindar proteccion especifica y de este modo prevenir las infecciones



gastrointestinales en las becerras causadas por estos agentes patdgenos, asi como el
control de los efectos adversos que ocasiona la diarrea, como animales desnutridos y con
mala absorcion, bajo peso al destete, retraso en el desarrollo corporal y alcance tardio de
la madurez sexual, lo cual representa una mayor salud para las becerras que les permite
el desarrollo 6ptimo de su condicion corporal.

Por otra parte, vacunas contra Escherichia coli O157: H7 han sido desarrolladas para
vacunar vacas 30 dias antes del parto, con la finalidad de transferir anticuerpos a las
becerras recién nacidas durante la administracion del calostro. Estas vacunas han
mostrado ser efectivas al encontrarse anticuerpos durante 60 dias en los becerros
vacunados con calostro de estas vacas.

El uso de probi6ticos como método alternativo de control de brotes infecciosos causados
por Escherichia coli ha avanzado con los probi6ticos con Escherichia coli por exclusion
competitiva reduciendo sustancialmente la eliminacién fecal de Escherichia coli
(O157:H7).

Con respecto a Cryptosporidium, varias estructuras de los esporozoitos han sido
identificados como candidatos a potenciales vacunas utilizando métodos tradicionales, Sin
embargo, a pesar de la considerable cantidad de datos estructurales e inmunologicos
obtenidos de las caracteristicas de multiples antigenos de superficie de esporozoitos aun
no hay disponible una vacuna.

Opciones futuras para la prevencion o tratamiento de criptosporidiosis pudiera incluir
vacunas o moléculas inmunoldgicas recombinantes. La proteina acido ribosomal P2 de
Cryptosporidium parvum (CpP2) es un importante marcador inmunodominante en la
infeccién por C. parvum, la vacuna de ADN que codifica el antigeno P2 de C. parvum es
capaz de proporcionar un medio eficaz para provocar respuestas humorales y celulares, y
tiene el potencial de generar inmunidad protectora contra la infeccién por C. parvum.

Ademas, con el nuevo enfoque de “vacunologia inversa”, se han identificado varios
nuevos posibles candidatos vacunales, de Cryptosporidium, éstos antigenos son
fusionados con citolisinas en un vector de vacuna viva de Salmonella como antigenos
purificados recombinantes, para inducir una potente respuesta inmune celular y humoral
especifica, sugiriendo su potencial como nueva vacuna contra la infeccion por
Cryptosporidium.

Otra estrategia de “vacunologia inversa” usando analisis in silice basado en la informacion
de la secuencia del genoma del organismo representa un nuevo enfoque para la
identificacibn de vacunogenos. Este enfoque es particularmente util en los organismos
que, como Cryptosporidium, son dificiles de cultivar de forma continua en el laboratorio.
La estrategia se basa en la capacidad de predecir las proteinas que se asocian con la
superficie del parasito, y por lo tanto tienen el potencial para la interaccion con los
mecanismos inmunes del huésped. Recientemente se completaron los genomas de C.
hominis, que es principalmente un patbgeno humano, y C. parvum, que exhibe una
relativamente amplia gama de huéspedes mamiferos.

En ratones la aplicacion de vacuna de ADN que exprese proteinas de la pared del
ooquistes de C. andersoni, plasmidos recombinantes pueden inducir una respuesta
inmune correspondiente al anticuerpo especifico, simultaneamente influye en la respuesta
inmune celular, y provee una alta proteccion.

La nueva tecnologia de genes recombinantes utilizada por la industria de vacunas, ha
revolucionado la generacidén de antigenos, proporcionando mas eficacia en la proteccion
de humanos y animales contra patdégenos bacterianos y virales, debido a que estas
vacunas, soOlo contienen los componentes necesarios para la induccion de una respuesta
protectora. Una gran cantidad de investigaciones han demostrado que epitopes virales y
subunidades de toxinas bacterianas pueden ser procesados y expresados en células de



levaduras, bacterias, plantas, mamiferos e insectos. Estas proteinas recombinantes
inducen respuesta inmune y le confieren excelentes ventajas a las tecnologias de las
vacunas actuales, incluyendo una creciente seguridad, economia, estabilidad, versatilidad
y eficacia. Ademas a estas vacunas pueden incorporarse “marcadores”, que hacen
posible diferenciar los anticuerpos producidos en respuesta a la vacuna de aquellos
causados por una infeccion natural, aumentando la eficacia de los programas de lucha y
control de dichas enfermedades.

Fuente.

https://bmeditores.mx/ganaderia/inmunoterapia-para-el-control-de-diarreas-
indiferenciadas-en-crianza-2217/
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