FORMACION CONTINUADA / INMUNOLOGIA

Aspectos basicos del desarrollo
vy maduracion del sistema inmune canino

Este sera el primer articulo de toda una serie dedicada a la inmunologia en pequenos animales. Su autor, Fernando Farinas,

del Instituto de Patologia y Enfermedades Infecciosas (IAMA), nos mostrard las bases del desarrollo y funcionamiento del

sistema inmunitario y las posibilidades que ofrece su profundo conocimiento como frente de accion para la mejora del

estatus sanitario de los animales de compania.

Después de abandonar el medio uterino
estéril, los cachorros recién nacidos se
exponen a un medio ambiente contami-
nado con una ingente cantidad de micro-
organismos a su alrededor. Y, aunque son
capaces de generar una respuesta inmuni-
taria, ésta es poco satisfactoria debido a la
inmadurez de los mecanismos de protec-
cion y al retraso en el inicio de los meca-
nismos celulares y humorales necesarios
para dicha proteccion. Por lo tanto, a
menos que se disponga de asistencia
inmunoldgica materna, los recién nacidos
presentan mayor probabilidad de sucum-
bir frente a agentes infecciosos inocuos
para los adultos. Tal como ocurre en la
vida intrauterina, los cachorros recién naci-
dos son capaces de responder a antigenos
especificos en diferentes momentos de su
vida. Mientras que pueden generar una
respuesta humoral el primer dia de vida
frente a algunos antigenos, requieren
semanas o meses para responder a otros.

En este articulo repasaremos lo que
conocemos sobre el desarrollo inmunol6-
gico fetal canino y la adquisicion y madu-
racion de la inmunidad neonatal hasta los
seis meses de vida.

Desarrollo de
la inmunidad in utero

Durante la vida fetal intrauterina tiene
lugar el desarrollo progresivo de diversos
mecanismos de defensa inmunoldgicos.
La produccion de una reaccion inmunolo-
gica cuando el feto se expone a un anti-
geno depende del estadio de desarrollo
fetal y de la naturaleza del antigeno.

El desarrollo intrauterino del tejido linfoi-
de fetal canino comienza con la formacion
del timo (6rgano que produce linfocitos T,
célula clave en el establecimiento de la res-
puesta inmune) en el dia 27 de gestacion,
completindose su formacion aproximada-
mente el dia 45. A los 40 dias de vida
intrauterina, el feto ya puede responder a
algunos antigenos viricos y estimulantes de
la division linfocitaria, y diez dias mas tarde,
algunas poblaciones de linfocitos B son
capaces de llevar a cabo una respuesta
humoral a base de anticuerpos (figura 1).

Inmunidad materna

Como en cualquier otra especie domés-
tica, se asume que el cachorro recién naci-
do tiene todos los componentes anatomi-
cos de un sistema inmunoldgico inmadu-
ro funcionalmente, y que se encuentra
todavia bajo la influencia regulatoria del
sistema inmune materno.

El mejor aspecto documentado del
desarrollo del sistema inmune canino se
refiere al requerimiento esencial de trans-
ferencia pasiva de inmunidad via calostro.
La especie canina tiene una placentacion
endoteliocorial zonaria (figura 3), donde
se establece una barrera relativamente
impenetrable, que dificulta la transferen-
cia de anticuerpos desde la madre al feto.

Se acepta generalmente que, a través de
esta barrera, pueden pasar pequenas can-
tidades de anticuerpos tipo IgG llegando
a alcanzar un 5-10% de los niveles nor-
males del perro adulto.

En las primeras 24 horas tras el naci-
miento, el cachorro debe ingerir calostro
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Figura 1. Esquema del desarrollo del sistema inmunitario canino en el Gtero materno.
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Figura 2. Composicion del calostro y la leche canina.
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Figura 3. Esquema de las interacciones del sistema inmunitario materno con el embrién.

rico en inmunoglobulinas, lo cual va a
proveerlo de una inmunidad humoral y
celular pasiva. Una vez ingerido el calos-
tro, se van a absorber los anticuerpos,
principalmente IgG, IgM e IgA. En este
altimo caso no se sabe muy bien si la IgA
calostral es absorbida y re-excretada o si
no se absorbe y simplemente se mantiene
en la luz intestinal.

Existe una variacion considerable entre
camadas en la eficiencia de la absorcion
de inmunoglobulina calostral, dependien-
do de factores como el tamano y fortale-
za de los recién nacidos o de las capaci-
dades maternas de la perra.

Varios estudios han examinado la com-
posicion inmunoglobulinica del calostro y
la leche canina (ver tabla). Asi se ha
demostrado que el calostro canino es rico
tanto en IgG como en IgA.

Hasta una fecha relativamente reciente,
el interés relacionado con la transferencia
pasiva de inmunidad se ha centrado prin-
cipalmente en las inmunoglobulinas
calostrales, mientras que otros componen-
tes celulares y humorales no han recibido
la atencion adecuada. Sin embargo, el
calostro canino contiene mds de un
millén de células/ml entre las que abun-
dan linfocitos, neutrofilos, macrofagos y
células epiteliales.

Los linfocitos calostrales son células
funcionales que se transfieren al neonato
y desarrollan funciones inmunitarias en
éste. Los neutrofilos parece que no desa-
rrollan un papel principal en la defensa
del recién nacido, sin embargo, los
macrofagos pueden actuar produciendo
citoquinas (moléculas de activacion inmu-

nitaria) y como células presentadoras de
antigeno.

Igualmente, el calostro es rico en cito-
quinas entre las que se incluyen varias
interleuquinas, interferon-y (molécula
antiviral y activadora de la inmunidad
celular) y factores de crecimiento de colo-
nias (activadores de la hematopoyesis y
granulopoyesis). Otras sustancias de inte-
rés que podemos hallar en el calostro son
la lactoferrina, molécula que “secuestra” el
hierro libre y lo hace no disponible para
las posibles bacterias invasoras, el com-
plemento y la lisozima (agente antibacte-
tiano) (figura 2).

Los cachorros recién nacidos presentan
concentraciones séricas de IgG de 1,2
mg/ml, que se incrementan a 23 mg/ml
12 horas después de la ingestion de calos-
tro. Las concentraciones séricas de IgA e
IgM son menores (045 mg/ml y 0,2
mg/ml respectivamente).

La ingestion de estas inmunoglobulinas
maternas es un arma de doble filo, porque
por una parte es un proceso vital para el
recién nacido, ya que algin fallo en este
mecanismo hace a éste susceptible de
infecciones neonatales a menudo mortales,
y por otro lado, la presencia de altas con-
centraciones de inmunoglobulinas mater-
nas inhibe el desarrollo de la respuesta
inmune propia del animal. Esta inmunidad
no se empieza a establecer hasta que la
concentracién de anticuerpos maternos ha
descendido lo suficiente (la vida media de
un anticuerpo materno IgG es de aproxi-
madamente 8 dias) (figura 5). Ademds, se
ha sugerido que la tasa de crecimiento del
recién nacido contribuye a la velocidad »
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Figura 4. El timo, organo formador de lin

» de degradacion de los anticuerpos
maternos, siendo las razas de crecimiento
mids rapido las que mis rdpidamente eli-
minan estas inmunoglobulinas.

Algunos estudios han puesto en eviden-
cia que en ausencia de transferencia de
inmunoglobulinas maternas, los cachorros
son capaces de responder a antigenos (por
ejemplo vacuna de parvovirus) tan tem-
pranamente como a las dos semanas de
edad. Incluso algunos estudios han mos-
trado que cachorros de un dia de edad que
no han recibido anticuerpos maternos,
cuando son vacunados con vacuna viva
frente a parvovirus o moquillo desarrollan
una respuesta serologica a los 21-91 dias
posvacunacion, similar en magnitud a la
respuesta de un cachorro méds mayor.

El tiempo en el que un cachorro llega a
hacerse inmunocompetente (generalmente
aceptado entre las 6 y 12 semanas), depen-
de de la concentracion de anticuerpos
maternos ingeridos, lo cual significa que
no se puede establecer una medida o valor
medio que asegure predecir cudndo un
cachorro en particular se hace inmuno-
competente. Esto es muy importante a la
hora de plantear un programa vacunal.

Estd claro que no todas las vacunas
existentes funcionan por igual ni son
capaces de “superar” esa interferencia
materna. Actualmente existen en el mer-
cado nuevas vacunas que tienen la capa-

Concentraciones de inmunoglobulinas

Tipo de Ig Valor medio (mg/ml)
I9G 5,2 - 17,3 (media: 9,8)
IgM 0,7 — 2,7 (media: 1,7)
IgA 0,2 — 1,2 (media: 0,5)
I9G calostro (160% d;ls\’/glsor sérico)
IgM calostro 0,23 (14% del valor sérico)
IgA calostro 2,5 (500% del valor sérico)
1gG leche 0,098 (1% del valor sérico)
IgM leche 0,15 (9% del valor sérico)
IgA leche 1,35 (270% del valor sérico)

Heddle y Rowley, 1975
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Figura 5. Interferencia vacunal por anticuerpos maternos
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cidad de estimular la inmunidad del
recién nacido incluso en presencia de
anticuerpos maternos, superando el
umbral de interferencia establecido por
éstas (figura 6).

Maduracién neonatal

Existen muy pocos estudios sobre como
y cudndo se produce el completo desarro-
llo y maduracion del sistema inmune del
cachorro dentro de los primeros seis meses
de vida. La mayoria de estos estudios son
realizados en animales mayores de 12
meses de edad, cuando éstos son comple-
tamente inmunocompetentes. Se acepta
que la concentracion de inmunoglobulinas
séricas (inmunidad humoral) no alcanza
los valores del adulto hasta el ano de vida,
pero pocos datos avalan esto, ya que no
existen referencias de rangos en distintas
razas. La concentracion de otras proteinas
séricas también se incrementa al afio de
vida aunque la fraccion o-globulinica pre-
senta una tendencia inversa.

También se sabe poco acerca de la
maduracion linfoide. Algunos estudios
aislados demuestran que el recuento de
linfocitos se incrementa en la primera
semana de vida mientras que el de neu-
trofilos tiende a bajar. Durante los tres
primeros meses de vida, los cachorros
muestran un recuento linfocitario mas
elevado que los perros adultos, siendo
proporcionalmente muchas de estas
células linfocitos B CD21+ (productores
de anticuerpos), los cuales declinan en la
semana 16 de edad. Aunque los linfoci-
tos T CD4+ se mantienen mds o menos
desde el nacimiento, los linfocitos CD8+
(citotoxicos/supresores, responsables de
la defensa frente a virus y de limitar la
respuesta inmune en el tiempo) son
bajos (menor capacidad de establecer
una defensa frente a virus) y se van
incrementando con el tiempo. Estos lin-
focitos son capaces de responder al des-
afio con antigenos y a la estimulacion
por sustancias mitogénicas, pero de
forma mas débil que un adulto.

El timo (6rgano linfoide primario for-
mador de linfocitos T), involuciona duran-
te el primer ano de vida comenzando a
los 6 meses de vida y terminando a los 23
meses de edad (figura 4).

Algunos estudios han examinado el
desarrollo de la inmunidad de mucosas

Inmunidad propia del cachorro

Figura 6. Comparacion entre las vacunas tradicionales y las de nueva
generacion.
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en el perro. Se ha comparado la compo-
sicion y funcion de las poblaciones inmu-
nitarias en la mucosa respiratoria de
cachorros de 2-3 meses de vida, con la de
animales adultos de siete afos de edad.
En general los perros adultos tienen mas
linfocitos T, células plasmaticas y células
dendriticas en el tracto respiratorio, mien-
tras que los cachorros presentan mds
mastocitos y macrofagos en la mucosa, lo
cual puede predisponerlos de forma mas
frecuente al desarrollo de procesos de
hipersensibilidad de tipo I (alergias). De
modo similar, la mucosa nasofaringea de
los perros adultos muestra mds células
plasmaticas que los cachorros, pero éstos
tienen mds células dendriticas, macrofa-
gos y células T.

Igualmente, se ha evaluado la inmuni-
dad humoral midiendo inmunoglobulinas
G, My A en secreciones nasales de cacho-
rros, desde el nacimiento a los seis meses
de edad, evidenciando un predominio de
anticuerpos de tipo IgA desde la primera
hasta la tercera semana de vida, a partir
de la cual comienzan a elevarse las IgG
por encima de las IgA.

Vacunacioén en el cachorro
recién nacido

Queda claro que el sistema inmune del
cachorro recién nacido, no responde de la
misma forma que el de un perro adulto. El
desafio inmunologico al que sometemos al
neonato a través de la vacunacion debe cla-
ramente producir un impacto en el des-
arrollo del sistema inmune del cachorro.

Algunos estudios han evaluado el efec-
to de la vacunacion en el sistema inmune
de los cachorros y han demostrado altera-
ciones inmunologicas evidentes. Por
ejemplo, un estudio demostrd la existen-
cia de linfopenia siete dias después del
desafio vacunal. A pesar de estas obser-
vaciones, no hay duda de que en térmi-
nos de riesgo-beneficio, la vacunacion
neonatal es crucial en la proteccion de los
individuos y de la poblacion frente a las
enfermedades infecciosas.

Durante los dltimos diez afos se han
hecho considerables esfuerzos para des-
arrollar esquemas y guias de vacunacion
en la prevencion de enfermedades cani-
nas. En el ano 2003 la AAHA (American
Animal Hospital Association) Canine
Task Force publico un trabajo, actualiza-
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do en 2006, sobre cémo tomar las deci-
siones adecuadas con respecto a la vacu-
nacion de los cachorros. Esta publicacion
fue hecha para ayudar al veterinario cli-
nico a entender los aspectos inmunologi-
cos de varias vacunas, y determinar cudn-
tas, cudles, como y cuidndo habia que
administrarlas. Uno de los aspectos inte-
resantes de esta guia es la afirmacion de
que los protocolos vacunales han de
“personalizarse” en funcion de las carac-
teristicas inmunologicas, fisiologicas y
ambientales del animal.

Aunque no existe consenso sobre esta
cuestion, normalmente se recomienda
vacunar a los animales entre las 8 y 9
semanas de edad. Algunas primovacuna-
ciones comienzan tan pronto como a las
seis semanas de edad, con revacunacio-
nes muy frecuentes (sobrevacunacion).
Hoy se acepta por los especialistas en el
tema, que la frecuencia de revacunacion
es demasiado elevada, y los esfuerzos se
dirigen a acortar el nimero de vacunacio-
nes y mejorar la inmunidad del animal.

En algunos casos se estdn establecien-
do en nuestras clinicas, protocolos de
vacunacion en animales muy jovenes
con alta concentracion de anticuerpos
maternos interferentes, utilizando vacu-
nas que no son capaces de superar ese
umbral de interferencia materna, con lo
que el fallo vacunal puede estar asegura-
do. Por todo esto, es necesario “raciona-
lizar” las estrategias de vacunacion y
“personalizarlas” en cada caso. Por ejem-
plo, en el caso de que queramos optar
por una vacunacion temprana en un
cachorro, seria necesaria la utilizacion de
vacunas disponibles en el mercado que
sean capaces, en el caso de existencia de
altos niveles de anticuerpos maternos, de
superar el umbral de interferencia y esta-
blecer una inmunidad propia en el
cachorro. En el siguiente articulo tratare-
mos este tema en profundidad. O
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