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El periodo de periparto de la vaca lechera, asi
como el periodo neonatal de la ternera, se carac-
teriza por una combinaciéon de multiples tensiones
gue aumentan la susceptibilidad a la enfermedad
y afectan negativamente la capacidad de los ani-
males para superar la enfermedad y restablecer la
homeostasis (Aleri et al., 2016). De hecho, la capa-
cidad del animal para producir una respuesta ade-
cuada a los estimulos que pueden amenazar la
homeostasis es esencial para su supervivencia.

La homeostasis estd coordinada por factores
metabdlicos, incluido el eje hipotdlamo-pituitario-
suprarrenal (HPA), una de las respuestas neuroen-
docrinas mds importantes que se producen
después de condiciones estresantes y que también
regula la produccién de cortisol (Arfuso ef al., 2021;
Diez Fraile ef al., 2003). El cortisol, conocido como
la hormona del estrés, impulsa el metabolismo que
actta sobre la lipdlisis, la gluconeogénesis y la sin-
tesis de glucdgeno. Ademds, debido a sus efectos
antiinflamatorios, también se la conoce como una
hormona inmunosupresora (Elenkov y Chrousos,
2002). El eje HPA y el sistema inmunolégico se comu-
nican entre si y trabajan en sinergia para mantener
la homeostasis del animal (Arfuso et al., 2021, 2022)
pero esta relacion varia segun las condiciones fisio-
I6gicas del mismo. Durante el periparto, las vacas
lecheras afrontan a una desregulacion del sistema
inmunolégico y un aumento del estado inflamatorio

(Fiore et al., 2017; Lopreiato et al., 2020). Esto fam-
bién puede afectar negativamente al ternero,
comprometiendo una transicion exitosa de la vida
infrauterina a la extrauterina; de hecho, el tfernero
recién nacido tiene que pasar por procesos crucia-
les para adaptarse al entorno extrauterino, incluida
la transicién de la circulacion fetal a la adulta, el ini-
cio de la respiracion pulmonar, el cambio del sis-
tema digestivo, para la transicion del sustento de
nutrientes umbilical a la digestidon de la leche me-
diante biberén o cubeta.

Este articulo resume los resultados del estudio re-
alizado por Francesca Arfuso et al., cuyo objetivo
fue evidenciar los cambios dindmicos en la concen-
fracion de cortisol como marcador de estrés, la in-
ferleucina-6 (IL6) y la haptoglobina como marca-
dores de la respuesta inflamatoria, y las poblaciones
de leucocitos como marcadores de los indices in-
munitarios tfanto de las vacas periparturientas como
de los terneros recién nacidos. Ademas, el estudio
evalud la relaciéon potencial entre el eje HPA, el es-
tado inmunolégico e inflamatorio tanto en vacas
como en terneros en respuesta a los procesos dind-
micos de adaptacion fisioldgica que caracterizan
la fransicién del periodo preparto al periodo pos-
parto de la vaca y el periodo neonatal.

En el estudio se consideraron 8 vacas Simmental
(5 multiparas y 3 primiparas) durante el periodo de
fransicion, y sus crias, 5 hembras y 3 machos. Se fo-
maron muestras de sangre en vacas a -21, 0, +1, +7
y +21 dias después del parto. La sangre de los ter-

Arfuso F., Minuti A., Liotta L., Giannetto C., Trevisi E.,
Piccione G. y Lopreiato V. 2022.

Titulo original: Stress e risposta infiammatoria in bovine
e loro vitelli durante il periparto e nel periodo neona-
tale. Publicado en www.ruminantia.it n. 4/2033

neros se muestred después del parto antes de lain-
gesta de calostro (0), alos 1, 7 y 15 dias de edad.
La concentracidon de cortisol, IL-6 y haptoglobina se
detectd por técnica ELISA; los glébulos blancos
(WBC) se detectaron utilizando el sistema de hema-
tologia ADVIA 2120.
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Los resultados recogidos en el presente estudio
confirman que el parto representa el evento mdas
estresante para las vacas, como o demuestra la
mayor concentracién de cortisol encontrada du-
rante esta fase en comparacioén con el periodo pre
y posparto. Ademds, surgié una alta correlacion po-
sitiva (Figura 1) entre los valores de cortisol medidos
en vacas el dia del parto y los detectados en terne-
ros después del parto, pero antes de la ingesta de
calostro (Figura 2), lo que sugiere que el cortisol se
fransfiere de la vaca al ternero recién nacido sdlo
a fravés de la placenta y no a través del calostro.

De hecho, los signos de parto y el estrés fetal,
para estimular los mecanismos de parto, activan el
eje HPA y el sistema nervioso simpdtico, que a su vez
estimulan la liberacién de hormonas del estrés, in-
cluidos los glucocorticoides y las catecolaminas. Asi,
la alta concentracion de cortisol en la vaca de
parto es predecible, y puede atribuirse a la secre-
cion de cortisol fetal, a un estado de estrés del pro-
pio animal debido a la condicién de parto a partir
del eje HPA, asi como al estrés asociado al inicio de
la lactacion (Alhussien et al., 2021).

La respuesta al estrés agudo mediante la libera-
cién de cortisol altera la funcién inmunitaria celular,
inhibiendo la expresion de genes implicados en la
activacion de las células Ty la produccién de cito-
cinas. La respuesta inflamatoria, que conduce ala
liberacion de un gran nimero de citocinas proinfla-
matorias como la IL-6, es beneficiosa porque afrae
a las células inmunitarias circulantes para que se
ocupen de la infeccidn; sin embargo, las respuestas
inflamatorias excesivas pueden causar dano a los
tejidos y érganos. Por lo tanto, la expresion de me-
diadores inflamatorios y citocinas proinflamatorias
debe estar estrictamente regulada durante una res-
puesta inflamatoria. En este sentido, se puede plan-
tear la hipdtesis de que el cortisol podria tener un
efecto protector, modulando la respuesta inflama-
toria durante el periparto en las vacas y, mas con-
cretamente, en torno al parto.

En cuanto a las citocinas inflamatorias, juegan
papeles cruciales en la respuesta metabdlica, in-
mune e inflamatoria en vacas en transicion (Yos-
hioka et al., 2002). De acuerdo con los resultados
recogidos en este estudio, se observaron valores
altos de IL-6 antes del parto, con una fuerte dismi-
nucién en el momento del parto y permaneciendo
mds bajos hasta 21 dias después del mismo. Esto po-
dria deberse a que la placenta, el amnios y el mio-
metrio son fuentes de IL-6 (Rice, 2001), lo que
justifica los valores mds altos de IL-6 encontrados
antes del parto en comparaciéon con el posparto.
La concentracion de IL-6 se redujo notablemente
en el momento del parto y, aunque aln no se com-
prende por completo la razén, muchos investigado-
res han atribuido su disminucidn al gran aumento de
17 B-estradiol y cortisol que se produce en el peri-
parfo (Goff y Horst, 1997; Rogers y Eastell, 2001).

Tres semanas antes del parto, cuando los valores
de IL-6 eran altos, la concentracion de haptoglo-
bina era baja. Cabe destacar, aunque no de forma
significativa, la relacién negativa entre IL-6 y la hap-
toglobina encontrada en vacas durante el peri-
parto, como lo sugiere el valor negatfivo del
coeficiente de correlacion (Figura 2). Por lo tanto,
los valores elevados de IL-6 detectados durante el
preparto no sugeririan una mejora del estado infla-
matorio, contrariamente a las hipdtesis previas (Lo-
preiato et al, 2019), pero las mayores concen-
fraciones de esta citocina podrian reflejar una gran
funcionalidad del células inmunes. Por lo tanto, po-
dria plantearse la hipétesis de que el alto valor de

Figura 1.

A) Relacion entre la concentfracion de cortisol en sangre de las
vacas al momento del parto (dia del parto) y la concentracion
de cortisol en sangre de sus ferneros después del nacimiento y
antes de la ingestion de calostro.

B) Relacion entre la concentracion de IL-6 en sangre de las vacas
al momento del parto (dia del parto) y la concentracion de IL-
6 en sangre de los terneros después del nacimiento y antes de
la ingestion de calostro

C) Relacion entre la concentracion de IL-6 en sangre de vacas 1
dia después del parto y la concentracion de IL-6 en sangre de
terneros después del nacimiento y antes de la ingestion de ca-
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IL-6 durante el periparto podria ser parte de la ten-
dencia fisiolégica de este periodo en particular, y
que podria preparar para una respuesta inmune
adecuada para hacer frente a momentos criticos
como el parto. Esta hipétesis parece ser fortalecida
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Estrés y respuesta inflamatoria en vacas y sus ferneros. .
Figura 2.

A) Correlacion de Pearson entre la concentracion de cortisol y/o IL-6 vy los niveles de haptoglobina, leucocitos circulantes fo-
tales, linfocitos, neutréfilos, monocitos, eosindfilos y basdfilos de vacas rojas durante el periodo de fransicion (de -21 a +21
dias de entrega). Un valor de P < 0,05 indica una correlacion estadisticamente significativa.

B) Correlacién de Pearson entre la concentraciéon de cortisol y/o IL-6 v los niveles de haptoglobina, leucocitos circulantes to-
tales, linfocitos, neutrdfilos, monocitos, eosindfilos y baséfilos de terneras rojas durante el periodo neonatal (desde el naci-
miento hasta los 15 dias de vida). ). Un valor de P < 0,05 indica una correlacion estadisticamente significativa.
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neonatal

WBC
(x10%/uL)

Cortisol
(ng/mL)

Haptoglobina
(mg/mL)

Linfocitos
(x10%/ L)

Periodo Cortisol IL-6 ‘Hoptoglobino WBC | Linfocitos | Neutréfilos | Monocitos | Eosinéfilos | Baséfilos
periparto (ng/mL) | (pg/mL) (mg/mL) | (x10%/ul) | (x103/ L) | (x103/uLl) | (x103/uL) | (x10%/uL) | (x10%/ul)
Cortisol (ng/m) r = -0,43 r= 017 |r=-0002|r = 005 |r=-016 |r=-013 |r=-049 |r =-0,29

21 P= 043 P= 068 |[P= 099 |[P= 09 [P= 071 |[P= 076 |[P= 022 |[P= 049
IL-6 (pg/mL) = 03B r=-011 [r=-041 [r= 023 |r= 065 |[r= 022 [r= 057 |r=-025

= 043 P= 080 |P= 031 |[P= 058 |[P= 008 |[P= 060 |[P= 014 |[P= 055

Cortisol (ng/mL) r=-0,79 r= 061 |r=-073 |[r=-025|r=-046 |r= 013 |r= 009 [r= 061

0 P= 004 P= 011 [P= 004 |[P= 055 |P= 025 |P= 075 |P= 083 |P= 0,11
IL-6 (og/mL) r=-0,79 r=-03 |r=-072 |[r=-023|r= 077 |r= 078 |r= 022 |r =-039

P= 004 P= 033 |P= 004 |[P= 058 |[P= 003 |P= 002 [P= 058 |[P= 0,33

Cortisol (ng/mL) r = -0,80 r= 030 [r=-074 [r= 054 |r=-068 |[r=-033 [r=-003 [r= 044

R P= 002 P= 046 |P= 003 |P= 0,17 |[P= 006 |[P= 043 |[P= 094 [P= 028
IL-6 (pg/mL) r = -0,80 r=-024 |r=075|r=-040|r= 084 |r= 083 [r=-013 |[r=-060

P= 001 P= 057 |P= 003 [P= 033 |P= 0009 [P= 001 [P= 075 [P= 0,12

Cortisol (ng/mL) r= 018 r=-029 |r=2001 |[r=005|r= 003 |r= 022 |r=-0007|r= 026

w7 = 0,08 P= 048 |P= 098 |P= 090 |[P= 094 |P= 059 |[P= 088 [P= 054
IL-6 (pg/mL) r= 0,18 r=-005 [r=018 [r=-020|r=-004 |[r= 014 |r=-025 |r=-020

P= 0,08 P= 091 |P= 066 |P= 063 |[P= 093 |P= 074 |[P= 0565 |[P= 064

Cortisol (ng/mL) r = -0,60 r=-021 |r=2013 [r= 014 |r = 021 r=-008 [r= 020 |r = 006
21 P= 019 P= 061 |[P= 075 |[P= 073 |[P= 062 |[P= 085 [P= 064 [P= 0,89
IL-6 (pg/mL) r = 050 r= 049 |r= 051 |[r= 044 |r= 038 |r= 025 |r= 013 |r = 066

P= 019 P= 022 |P= 019 |[P= 028 |[P= 036 |[P= 055 |[P= 076 |[P= 0,07

Basdfilos
(x10%/uL)

Eosinofilos

Neutréfilos
(x10%/uL)

(x10%/uL)

Cortisol (ng/mL) r = -0, = r=-065 |r=-0, r= 029

0 PENOI5S P= 018 |P= 013 |P= 044 |[P= 008 |[P= 063 |[P= 049 [P= 075

IL-6 (pg/mL) r = -0,26 r= 0003 |r=-017 |r= 012 |r= 029 |r= 025 |r= 049 |r = 0,08

P= 053 P= 099 |P= 068 |P= 077 |[P= 057 |P= 054 |[P= 021 |[P= 085

Cortisol (ng/mL) r =-042 r=-047 |r=-026 |r=-048 |r =027 |r=-008 |r= 060 |r=-027

4 P= 030 P= 023 |P= 054 |P= 023 |[P= 051 |P= 085 |[P= 0,11 |[P= 0,52

IL-6 (pg/mL) r =-042 r= 006 |r=-019 |r= 0007r= 028 |r= 005 |r=-002 |r= 006

P= 030 P= 088 |P= 066 |[P= 099 |[P= 051 |P= 091 |[P= 097 [P= 0,88

Cortisol (ng/mL) r=-0,19 r= 019 |r=-0583 |r=-045|r=-035 |r=-046 |r= 035 |r= 020

w7 P= 0,65 P= 064 |P= 017 |P= 026 |[P= 039 |[P= 025 |[P= 039 |[P= 064
IL-6 (pg/mL) r=-0,19 r=-05 |r=056 |r=-03|r= 08 |r= 072 |[r= 020 |r = 0,006

= 0,65 P= 016 |P= 015 |P= 038 |[P= 001 |[P= 004 [P= 063 [P= 099

Cortisol (ng/mL) r = -0,93 r=-072 |r=2037 |[r=0583|r=-09 |r=-085|r=-007 |r= 009

415 P = 0,0007 P= 004 |P= 03 |P= 0,18 |[P< 0,0007/P= 0,008|/P= 087 |[P= 0,83

IL-6 (pg/mL) r = -0,93 r= 074 |r=028 |[r= 042 |r= 08 |r= 080 |r=-013 |r= 004

P = 0,0007 P= 004 |P= 050 |[P= 030 |P= 002 |P= 002 [P= 076 |[P= 093

|

por la correlacién positiva entre la concentracion
de IL-6 y los valores del nimero total de leucocitos,
neutfréfilos y monocitos durante el periparto,
cuando las vacas mostraron los valores mas altos (Fi-
gura 2).

La concentracion mas baja de IL-6 se observd
en el momento del parto y al dia siguiente, mientras
que los valores de haptoglobina aumentaron, lo
que sugiere una respuesta de fase aguda. El au-
mento en la concentracién de esta proteina de
fase aguda positiva alrededor del periodo de parto
podria estar influenciado por una susceptibilidad di-
ferente de las vacas a la inflamaciéon inducida por
estrés durante el parto (Regassa y Noakes, 1999).
Ademdas, se sabe que los procesos fisioldgicos que
ocurren alrededor del momento del parto, incluido
el aumento de la actividad miometrial, la involuciéon
uterina y la degeneracion y regeneracion del en-
dometrio, son potentes inductores de las proteinas
de fase aguda (Fleck y Myers, 1985) y pueden ser
responsables de los valores mas altos de haptoglo-
bina encontrados en vacas al parto y al dia si-
guiente de este.
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El periodo neonatal también representa una
fase crucial para la descendencia; de acuerdo con
nuestros resultados, se encontrd un efecto temporal
sobre el cortisol, IL-6, haptoglobina, glébulos blan-
cos, linfocitos, monocitos, eosinéfilos y basofilos en
terneros desde el nacimiento hasta los 15 dias de
edad. Como era de esperar, se observdé un au-
mento de la concentraciéon de cortisol al nacer, 1o
que confirma que la fransicién de la vida intraute-
rina a la extrauterina, representa un evento estre-
sanfe para los tferneros recién nacidos debido a los
cambios drasticos en las condiciones ambientales.
La concentracion de cortisol mostrd una correlo-
cién negativa con los valores de IL-6, haptoglobinag,
neutrdfilos y monocitos, la cual se volvié significativa
alos 15 dias de edad.

Estos resultados vienen dados por el papel inmu-
nosupresor del cortisol con efectos antiinflamatorios
(Aleri et al., 2016; Elenkov y Chrousos, 2002). La falta
de correlacién significativa entre el cortisol, los indi-
ces de inmunidad vy la inflamacién durante la pri-
mera semana de vida de los terneros podria sugerir
que la relacién entre el eje HPA, la inmunidad v el




estado inflamatorio no estd completamente ma-
dura en el ternero recién nacido. Los valores de IL-
6, leucocitos totales, linfocitos, monocitos y basdfilos
mostraron una tendencia creciente a partir de lain-
gesta de calostro, mientras que la haptoglobina si-
guié una tendencia opuesta.

El calostro, gracias a su contenido en anticuer-
pos y células inmunitarias, contribuye a la trans-
ferencia de inmunidad local y sistémica al ternero
recién nacido (Chase, 2018). Aunque la funcién
mds importante del calostro es proporcionar anti-
cuerpos al lactante con al menos 50 mg/ml de IgG
fotal, también contiene nutrientes y compuestos
bioactivos como factores de crecimiento, hormo-
nas, citocinas y colesterol que interactdan o estimu-
lan programas biolégicos en el revestimiento de
enterocitos nativos o inmaduros de los recién naci-
dos que causan la maduracién intestinal (Osorio,
2020). Como informaron Osorio (2020) y Menge ef
al. (1998), los resultados de nuestro estudio sugieren
que la IL-6 se transfirié a través del calostro, como lo
demuestra la fuerte correlacion positiva entre los va-
lores de IL-6 obtenidos en el periparto de las vacas
y los obtenidos en terneros en el primer dia de vida,
después de la ingesta de calostro.

Entre las citocinas suministradas a través del ca-
lostro, la IL-6 estd asociada con una respuesta proin-
flamatoria y permite el reclutamiento y desarrollo de
linfocitos neonatales en el intestino al mejorar la fo-
gocitosis y el estallido oxidativo en los neutréfilos
(Menge et al., 1998).

De acuerdo con esta evidencia, los resultados
recogidos aqui mostraron que en terneros recién
nacidos, la IL-6 se correlaciond positivamente con
neutréfilos y monocitos alos 7 v 15 dias de edad, y
con haptoglobina a los 15 dics. Esto se debe a que
la IL-6 estd involucrada en la respuesta inmunitaria
innata (un fuerte precursor de la respuesta proteica
de fase aguda), lo que sugiere que estimula el inicio
de lainflamacioén en los terneros recién nacidos. Sin
embargo, al mismo tiempo, las citocinas antiinfla-
matorias también estan presentes en el calostro, lo
que ayuda a reducir las condiciones inflamatorias
locales (den Hartog et al., 2011). Esto es evidente en
nuestros resulfados, que muestran una tendencia
decreciente de la concentraciéon de haptoglobina
en los terneros después de la ingesta de calostro (Fi-
gura 2). Esta tendencia parece indicar que, a dife-
rencia de otras proteinas que abundan en el
calostro, la haptoglobina no parece transferirse al
torrente sanguineo del ternero, como informaron
Gruse et al. (2016) y Sadri et al. (2020).

De hecho, mientras que todos los componentes
principales del sistema inmunitario adaptativo estén
completamente desarrollados un mes antes del na-

cimiento en el ternero (Chase, 2018), el sistema in-
munitario innato en el recién nacido es inmaduro y
se supone que la produccién endégena de hapto-
globina es baja como la sintesis hepdtica. de hap-
toglobina aln no estd completamente desarrollada
en terneros recién nacidos (Sadri et al., 2020).

Los resultados recogidos en el presente estudio
aportan nuevas hipdtesis sobre los conocimientos
actualmente disponibles sobre la adaptacion fisio-
|6gica de las vacas durante el periparto y de los fer-
neros durante el inicio del periodo neonatal. En
particular, este estudio sugiere que la funcién inmu-
nolégica durante la prenez en las vacas se encuen-
tra en un estado activo en lugar de debilitado, y
que el eje HPA puede desempenar un papel impor-
tante en los ajustes inmunomoduladores que ocu-
rren durante el periodo de transicion en las vacas.

Los resulfados también confirman que el pe-
riodo neonatal impone una respuesta adaptativa
inmediata de la descendencia a la vida extraute-
rina, caracterizada por varios cambios fisiolégicos.
Aungue los terneros nacen con células completas
y ofros componentes que forman la base de la in-
munidad innata y adaptativa, el metabolismo he-
pdtico, asi como la interaccion entre el eje HPA, la
respuesta inmunitaria y la respuesta inflamatoria, no
estén completamente desarrollados al nacer.

Ademds, de acuerdo con el presente estudio,
se puede afirmar que la IL-6 medida en vacas du-
rante el periparto puede afectar significativamente
también a los terneros en las primeras 24 horas des-
pués del parto, debido a la tfransferencia de esta ci-
tfoquina a fravés del calostro. Por el contrario,
aungue los niveles de cortisol en sangre medidos en
vacas paridas influyen en los de los fterneros al
nacer, podemos suponer que el corfisol se fransfiere
de la vaca al ternero solo a través de la placenta,
y no con el calostro.

Los lectores interesados en la bibliografia de este
articulo pueden consultar en https://www.ruminan-
tia.it/stress-e-risposta-infiammatoria-in-bovine-e-
loro-vitelli-durante-il-periparto-e-nel-periodo-neona
tale/?fbclid=IwAR3bRUr23wBatEEOA3cyomj-
3n7EeWLYPIQEOEVMXnpHTT-P9y2hEbRyN84
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