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Resumen

La retencion placentaria (RP) en la vaca lechera es una alteracién
reproductiva que causa importantes pérdidas econOmicas en los
establecimientos dedicados a la produccion de leche. En si misma, la RP es
relativamente inocva, y su mayor significacidn consiste en su mediacién de
condiciones de mayor severidad Es asi, que las vacas que han sufrido RP, son
significativamente mds susceptibles de desarrollar metritis, cetosis, y mastitis
que las vacas que tuvieron un pos-parto normal. Se considera el impacto
econowico de la RP en los rodeos lecheros, anahizandose los mecanismos
propuestos para la expulsion de la placenta: isquemia de los placentomas, y
reaccion mmumtaria, haciéndose hincapié en el posible mecanismo de los
leucocitos neutréfilos en el desprendimiento placentario, estudiando la accién
de las enzimas proteoliticas leucocitarias (clastasa, colagenasa, gelatinasa y
catepsina), la presencia de las antielastasas tisulares, la activacion enzimatica e
inactivacion de los inhibidores. Por iltimo se postula un mecanismo para la
retencion placentaria en la vaca lechera, analizdndose el mecanismo de accién
de algunos minerales que afectan el metabolismo lewcocitario: calcio, cobre,
cing y selenio.

Palabras Clave: Retencion Placentaria, Nutricién, Sistema Inmune, Vaca
Lechera.

Introduccion

La retencién placentaria (RP) en la vaca lechera es una alteracién
reproductiva que causa importantes pérdidas econdmicas en los
establecimientos dedicados a la produccién de leche.

Aunque existe discrepancia entre los distintos auiores, se puede

considerar RP cuando Ia placenta no es expulsada antes de las 12 horas post-
parto.
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En si misma, la RP es relativamente inocua, y su mayor significacion
consiste n su mediacion de condiciones de maycer severidad (67). Es asi, que
las vacas que han sufrido RP, son significativamente mas susceptibles de
desarrollar metritis (17,12; 26;38), afectando seriamente la fertilidad pos-parto
(26,37:38), cetosis (11,12), y mastitis (/3;21;56). Se ha encontrado que las
vacas con RP tienen un mayor riesge (riesgo relativo: 1.5) de desarrollar
mastitis leve, y un riesgo mucho mayor (riesgo relativo: 54) de desarrollar
mastitis severas con manifestaciones sistémicas, que aquellas vacas que no
retienen placenta.

En EEUU el promedic de retencion placentaria en poblaciones grandes
de vacas lecheras oscila alrededor del 6.6 %, existiendo diversos factores que
pueden aumentar este porcentaje, como sbortos, distocias, mellizos, edad
avanzada, induccién del parto, altas temperaturas ambientales, hipocalcemia,
etc. (22); con un costo estimado de U$S 285/aiio. En el Reino Unido, este
costo asciende a U$S 476/afic. Estas pérdidas estin determinadas por un
mayor intervalo parto-preficz, 1ma menor produccion de leche, un mayor
porcentaje de rechazos, y un aumento en los gastos en honorarios
profesionales y medicamentos (37) (grafico 1).

COSTO
iSRRI,

[H.¥] / \ll. "
uss 285 1SS 476

(J.H. Silva,2000)
Grafico 1

En el mundo, la incidencia de la RP en la vaca lechera oscila entre ¢l §
y €l 15 % (22), cifra semejant~ a lo que s¢ estima sucede en la Argentina,
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Condicionamiento Nutricional

Cuando se descartan las causas infecciosas o mecénicas, 1a RP reconoce
en su etiopatogenia un condicionamiento nutricional que es decisivo para su
aparicion (36). Es sabido que desbalances en Iz relacion energia/proteina de fa
dicta durante el periodo de vaca seca son capaces de provocar alteraciones a
nivel del metabolismo intermediario, tales como aumento de los niveles de
uremia, cetosis subclinica que se hara climica en el post-parto, etc. Estos
trastornos metabdlicos repercuten sobre el funcionamiento hepatico llevando a
una infiltracién grasa del higado y a un deficiente catabolismo de los
esteroides sexuales. Sommer (1975), ha establecido una estrecha relacion
entre 1o que é denomina “Sindrome del Parto” y la disfuncién hepitica,
. considerando que la misma es debida a una mala alimentacion durante la
.gestacion. La consecuencia directa son alteraciones en la esfera reproductiva:
retencion placentaria, endomeiritis, mastitis. Tal disfimcién hepatica puede ser
verificada mediante el andlisis en el laboratorio de distintos parimetros
sanguincos: GOT (ASAT), yGT, Colesterol, AlbGmina, Urea, Bilirrubina. (48,
61).

Payne, J. M. (1981) y Ballanni, G. (1983), ampliando el espectro de
determinaciones, lograron correlacionar las alteraciones de distintos
parametros bioquimicos sanguineos con toda una gama de enfermedades
metabdlicas que repercuten en la actividad productiva de los bovinos
(retencién placentaria, metritis, masttis, cetosis, sindrome de la vaca caida,
pietin, queratoconjuntivitis, etc.).

Asimismo, distintos autores han relacionado niveles deficitanios de
algmos minerales con el desencadenamiento de RP. Dentro de los
macrominerales, s¢ ha encontrado relacion directa entre RP ¢ hipocalcemia.
(9;72).En cuanto a los microminerales, ya existe evidencia de la relacion entre
las deficiencias de Cobre y Selenio con la RP. (27;,35,59,65).

1. Mecanismos Propuestos para la Expulsion Placentaria en la Vaca
Lechera

a) Clasico

- Isquemia de los Placentomas: Durante el pario, y liege del mismo, se
produce vasoconstriccibn en el utero con la consecuente isquemia de los
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placentomas, lo que lleva a una necrosis gradual de la unién carimcula
materna-cotiledon fetal, con desprendimiento paulatino de las distintas capas
de dicha umén.

b) Nugve

- Reaccién Inmunitaria: El cotiledon fetal actha como cuerpo extrafio luego
del parto, con liberacion de sustancias quirniotactices, lo que determina la
infiltracién de los placentomas por neutréfilos periféricos, quienes digeririan
la union carvmcula materma-cotlledon fetal.

1.1 Posible Mecanizsmo de Accion de los  Neutréfilos en el
Desprendimiento Placentario

Los neutrbfilos contienen en sus granulos mas de 20 diferentes enzimas

proteoliticas, las que son segregadas al medio al que fuercn atraidos. De éstas,
la Elastasa, Colapenasa, Gelatinasa, y Catepsina D y E, serian las més
importantes, ya que las mismas pueden digerir membranas basales, tgjidos
elasticos, cartilago, etc.(/)
a- Elastasa: Es una serino-proteasa que actia sobre distintos tipos de
sustratos: elastina, colageno tipo III y TV, inmunoglobulinas, componentes del
complemento, factores de coagulacion, protoglicanos, fibronectinas y células
intactas. Esta enzima podria ser importante para la locomocion de fos
neutréfilos y su penetracion ¢n los tejidos,

a1 Antielastasas tisulares: Existen en los tejidos y en el plasma sanguineo,
como mecanismo de defensa, distintas moléculas inhibidoras de estas
enzimas. Las mismas son:

- 0,1 inhibidor de la proteinasa (Al PI ¢ o;-antitripsina)
=~ oz macroglobulina { o, MG)
- inhibidor secretorio de la leucoproteinasa (SLPI)

El inhibidor mas importante y potente, es el Al PI , una glicoproteina

de 52 kDa que inactiva irreversiblemente a la clastasa ¢n una reaccion
excepcionalmente rapida: 0.6 ms es la vida media de la elastasa “in vivo”.
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a.l.l Inactivacién de los Inhibidores: [a Al PI contiene un residuo
metioning en su sitio activo, posicidn 358, que es crucial para su
fimcionamiento. La oxidacién del Met - 358 causa una dramitica disminucién
de la asociacién elastasa-A!l Pl aumentando la vida media de la elastasa 200
veces, es decirde 0.6msa 1.2 s,

La oaz-macroglobulina, proteina plasmética de 725 kDa, y el SLPI
(inhibidor secretorio de la leucoproteinasa, 14 kDa), también ge inactivan por
oxidacion. .

b- Colagenasa y Gelatinasa: Son dos metaloenzimas dependientes del Cinc y

del Cobalto. La colagenasa puede degradar el colagenc tipos I, Il y III,
mientras que la gelatinasa ataca al colageno tipos V, X1, y posiblemente al I'V.

Estas dos enzimas se segregan inactivas, y se ha postulado que los
mismos neutrdfilos las activarian utilizando algin radical oxigeno
(posiblemente el HOCI), pues se comprobé en humanos, que los neutréfilos
de pacientes con enfermedad granulomatosa crémica (CGD), contenian
cantidades normales de enzimas proteoliticas, pero con una NADPH oxidasa
deficiente, produciendo solo minimas cantidades de radicales oxigeno (07,
Hz0z, y HOCI). Los neutrdfilos normales, pero no los de CGD, pudieron
activar sus proteinasas “in vitro” (49;66). Es interesante ver que los radicales
oxigeno pueden tener una actividad prodigestiva, no sélo por la inactivacion
de antiproteasas (AlPI), sino también por activacién de la colagenasa y
gelatinasa, (grafico 2)

) Al
T
(oo :36

(J. H. Silva, 2000)
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Grifico 2

Es quizds factible, a la luz de lo antedicho, aventurar la hipotesis de que las
enzimas protecliticas segregadas por los neutrdfilos hacia el intersticio de la
union materno-fetal, serfan las responsables de la digestion del tejido
conective que mantiene firme dicha unién, determinando la separacién de la
placenta.

2. P acion de un mecanismo de Re ion Placentaria

La menor disponibilidad de enzimas proteoliticas en ¢l intersticio
materno-fetal podria deberse a dos motivos:

I- Pactores que afecten la capacidad nugratona de los nentrofilos
determinarian un menor namero de éstos en los placentomas y, por
consiguiente, una menor cantidad de enzimas proteoliticas disponibles para la
digestion de la union materno fetal.

Diversos autores han correlacionado la disminucion de la actividad de
los neutrofilos de sangre periférica durante ¢l periparto con el retardo en el
desprendimiento de la placenta en la vaca (24;28;29:30;31:32,33), como
también verificado Ia mayor actividad quimiotictica de los placentomas de
vacas con expulsion normal de placenta que los de vacas con retencidén de
secundinas {33).

Heuwieser (1986), demostrd, asimismo, que los placentomas
correspondientes a vacas con expulsion normal de secundinas tuvieron
significativamente mayor infiltracién leucocitaria que las vacas con retencion
placentaria, aunque no observé correlacién entre el grado de infiltracion
granulocitica y la actividad quimiotactica de los homogenatos de placentomas
o de! suero.

2- Factores que determinen una wmenor produccion de radicales oxigeno por
los neutrdfilos, motivarian la neo inacfivacion de las antielastasas tisulares
por un lado, y la falta de activacion de la colagenasa y la gelatinasa por otro.
Esta menor actividad de las enzimas proteoliticas liberadas al medio,
disminuiria la velocidad de digestion del colageno de la union materno fetal en
¢l placentoma, retardando por consiguiente, el desprendimiento de la placenta.

Estas hipOtesis estarian refrendadas por Eiler et al. (1997), quienes
inyectande 200.000 unidades de colagenasa bacteriana las arterias
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umbilicales de placentas correspondientes a terneros extraidos por .cesérea
{maniobra que casi siempre va seguida por retencién de secundmas)
obtuvieron a las 36 hs post-cirugia, un 20 % de retencién de membranas con
respecto a las vacas control en las que la retencién de secundinas fue del 60
%; y por Gilbert et al. (1993), que encontraron que !a produccion de anién
superéxido al momento del parto por los neutrofilos de vacas control (sin
retencion placentaria) fue significativamente mayor que la de los neutroﬁlos
de vacas conretenc:on placentaria (9.74 = 0.91 y 5.76 £ 1.04 nMol O, 10°

células S min" respectivamente).

A partir de estas dltimas observaciones, es posible aventurar la hipotests
de que deben existir factores (deficiencias nutricionales, p. ¢j.), que afecten
directamente la actividlad leucocitaria independientemente del poder
quimsotactico de los placentomas.

3. Algunes minerales que afectan el metabolismo leucocitario

Se ha comprobado “in vitro” ¢ “in vivo”, que algunos minerales tales
tomo el Selenio, Calcio, Cobre y Cinc son escenciales para ¢l metabolismo de
los leucocitos y que su deficiencia provoca una menor respuesta de éstos
(4,14;27:34,40,41,65;70).

1. Calcio (Grafico 3)

La Hipocalcemia puerperal puede afectar seriamente el metabolismo de
los leucocitos (41)

La primer sefial que se puede detectar duramte la activacién de los
leucocitos por mitogenos, es el incremento de la concentracion infraceiular del
calcio i6nico [Ca™]; (14). Este incremento del [Ca™]; es necesario para poner
en marcha los distintos sistemas enzimaticos (68) para la sintesis y liberacion
de interleukinas y otros mediadores leucocitarios.

La capacidad migratoria de los mneutrdfilos y su poder fagocitico,
dependen fundamentalmente de los niveles del {Ca™"]; , pues las proteinas que
regulan la diapedesis son dependientes del calcio. Los seudépodos pueden
contraerse debido a que la miosina puede dirigir el gel de actina hacia areas
del citoplasma que tienen una alta concentracidén de calcio, en donde ésta se
desensambla pasando al estado sol (66).
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Los procesos de diapedesis y fagocitosis dependen en parte, de la
cascada enzimitica del Acido Araquidonico con k produccion de
Leucotrienos, especificamente del Leucotrieno B,. En este proceso, ¢l Calcio
es fundamental y determinante para la activacion de la primer enzima de la
reaccion: Fosfolipasa Ay (20). (grafico 3)

Se ha observado, también, que el incremento de la [Ca™}; en los
neutrofilos, mducido por la Citochalasina B, determina la liberacion de
elastasa por éstos (7).

(J. H. Silva, 2000)
Grafice 3

2. Cobre v Cine (Grafico 4)

No se ha dilucidado completamente, hasta ¢l momento, el papel que
jugarian ¢l cobre y el cinc en Ia modulacion de la actividad de los neutréfilos.

Una vez que los neutréfilos han fagocitado un gérmen, se produce lo
que se conoce como estallido respiratorio, con Wna importante generacién de
anicnes superéxido (C O;). Estos superéxidos, primero se transforman en
hidroperdxidos por la accion de la superdxidodismutasa, los que mediante la
enzima mieloperoxidasa forman compuestos de alta toxicidad para las
bacterias, principalmente haluros (HOCI ). La enzima superdxido-dismutasa
és cobre-cinc-dependients, y ha side demostrado que la disminucién de los
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niveles de cobre en sangre de bovinos, se acompafia por una menor actividad
de esta enzima. De la misma manera, la mieloperoxidasa tiene como co-factor
al Cobre. Si tenemos en cuenta que el HOCI ¢s el principal activador de las
enzimas proteoliticas de los neutréfilos (colagenasa y gelatinasa), es posible
que la hipocupremia (v quizids la deficiencia de cmc) estén afectando
(mediante una menor produccion de radicales libres) la actividad de estas
enzimas y, por ende, el desprendimiento placentario. (grafico 4)

Hoy se sabe que el Cinc es cofactor de mas de 300 enzimas, lo cual
habla por si s6lo de su importancia eu el metabolismo leucocitario. Una
disminucién de la concentracién de Cinc “in vivo”, deteriora la actividad de
las células Natural Killer, la fagocitosis de macrofagos y neutrdfilos, y ciertas
funciones tales como la quimiotaxis v el estallido respiratorio. {2;40). Su papel
como cofactor de la Colagenasa (70), implica que posiblemente una
deficiencia d¢ Cinc afectara la actividad de esta enzima.

(J. H. Silva, 2000)
Grifico 4

3. Selenio (Grafico 5)
La habilidad de los neutréfilos de raton para matar Candida albicans
fagocitada estd correlacionada con la activided de la Glutation peroxidasa

citosolica (cGSHPx) en condiciones de status de Selemio por encima de lo
normal (4, 15,43).
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La enzima Selenio-dependiente Fosfolipido Hidroperdxido Glutation
Peroxidasa (PHGSHPx) tendria un papel importants en la muigracién y poder
fagocitico de los nentrdfilos, dado que seria la peroxidasa encargada de reducir
los grupos hidroperéxidos incorporados al dcido araquidomico (AA) por la
lipooxigenasa, determinando la formacién de 5-HETE y Leucotrienos, ambos
poderosos agentes quintioticticos para los propios neutrofilos (20). También se
ha comprobado que el Se es necesario parn la mternalizacion de los receptores
de transferrina (57), por lo que su deficiencia estaria afectando no sdlo el
metabolismo leucocitario de hierro, sino también la incorporacion de Zn al
citoplasma,

Grifico 5 (1.H. Silva, 2000)
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