UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS Y PECUARIAS
ESCUELA DE CIENCIAS VETERINARIAS

EVALUACION DE UN PRODUCTO EN BASE A
INMUNOGLOBULINAS ESPECIFICAS DE HUEVO EN LA
PREVENCION DE LA DIARREA NEONATAL DEL TERNERO

MARCELO IGNACIO QUIROGA IBARRA

Memoria para optar al Titulo
Profesional de Médico Veterinario
Departamento de Ciencias Clinicas

PROFESOR GUIA: CARLOS NUNEZ

SANTIAGO, CHILE
2012



UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS Y PECUARIAS
ESCUELA DE CIENCIAS VETERINARIAS

EVALUACION DE UN PRODUCTO EN BASE A
INMUNOGLOBULINAS ESPECIFICAS DE HUEVO EN LA
PREVENCION DE LA DIARREA NEONATAL DEL TERNERO

MARCELO IGNACIO QUIROGA IBARRA

Memoria para optar al Titulo
Profesional de Médico Veterinario
Departamento de Ciencias Clinicas

NOTA FINAL: ..o

PROFESOR GUIA :CARLOSNUNEZ s e
PROFESOR CORRECTOR: MARIO DUCHENS i i,

PROFESOR CORRECTOR: ULISES VERGARA i i,

SANTIAGO, CHILE
2012



A mis padres: Jaime y Alicia por su amor y confianza
incondicional

A mi hermana: Maria Isabel por su apoyo y alegria
A mis abuelos: por sus valores y sabiduria
A mis amigos: por tantos momentos compartidos

A mis profesores: por su consejo y amistad



MEMORIA DE TiTULO

“EVALUACION DE UN PRODUCTO EN BASE A INMUNOGLOBULIN AS ESPECIFICAS DE
HUEVO EN LA PREVENCION DE LA DIARREA NEONATAL DEL T ERNERO”

“EVALUATION OF A PRODUCT ABOUT SPECIFIC EGG’S IMMUN OGLOBULINS IN THE
PREVENTION OF THE NEONATAL DIARRHEA'S CALF”

Marcelo Ignacio Quiroga Ibarra*

*Departamento de Ciencias Clinicas, Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias,
Universidad de Chile, Santiago, Chile.



Resumen

Se evalué un producto elaborado a partir de inmunoglobulinas especificas de huevo en la
prevencion de la diarrea neonatal del ternero, Protimax®, Trow Nutrition International. Se
asignaron aleatoriamente 68 terneras Holstein manejadas en un sistema de crianza artificial a
dos grupos equivalentes de 34 animales cada uno. Al grupo tratado se agreg6 el producto en
estudio en el sustituto lacteo en dosis de cinco gramos diarios por animal, desde el primer y
hasta los 21 dias de vida, en el grupo control no se agreg6 el producto. Se evaluaron los
indicadores medico-productivos: incidencia, mortalidad, duracién de los signos clinicos y
severidad de la diarrea, ademas del peso a los 30 dias. No se evidenciaron diferencias en
ninguno de los parametros analizados a excepcion de la intensidad de los signos clinicos, en el
que el grupo tratado presenté diarreas menos severas que el grupo control. Durante el
transcurso del estudio se presento un brote de diarrea con anormalmente alta incidencia y
mortalidad de animales, lo cual puede haber influido en los resultados obtenidos, lo anterior
sugiere realizar nuevos estudios en condiciones epidemiolégicas mas controladas.

Palabras Clave: Diarrea neonatal, inmunidad pasiva, calostro, inmunoglobulinas aviares, IgY.
Summary

A product made from specific egg’s immunoglobulin was evaluated in the prevention of calf’s
diarrhea, Protimax®, Trow Nutrition International. 68 Holstein calf were randomized assigned in
a artificial rearing system in two groups of 34 calf each. To the treated group the product was
added in the milk replacer in doses of 5 gr per animal per day, since the first to the 21 day of life,
in the group control nothing was added. The medical productive indicators were evaluated:
incidence, death rate, duration of the clinical signs and diarrhea’s severity, besides the weight in
the day 30. There was no evidence of difference in the parameters analyzed except, the
intensity of the clinical signs, in which the treated group show diarrhea less severe. During the
course of the study an abnormal high incidence of diarrhea was present with high mortality in
animals, this may have influenced the results, for this reason it is suggested repeat the study in

a controlled epidemiologic set.

Key words: neonatal diarrhea, passive immunity, colostrum, avian immunoglobulins, IgY



Introduccion

Un porcentaje importante de las explotaciones pecuarias en Chile corresponde a lecherias, de
ellas un 44% cuenta con sistemas de crianza artificial de terneros, con una gran cantidad de
animales por unidad de superficie (32). Esta forma de crianza expone a los animales a
ambientes contaminados con agentes potencialmente patégenos, lo que asociado a una
inadecuada transferencia de inmunidad a través del calostro en las primeras horas de vida,

pueden ser causa de enfermedades e incluso la muerte (11, 14).

La escasa informacién nacional sobre mortalidad neonatal de terneros, entre las 24 horas y 28
dias de vida (14), indica un promedio del 12%, fluctuando los valores para diferentes zonas y
sistemas entre un 3% y un 17% (11). Entre los cuadros que afectan a terneras recién nacidas
cobran importancia los relacionados con diarreas y cuadros respiratorios, donde datos
estadounidenses indican que son causantes de un 52.2 % y un 21.3% de la mortalidad neonatal
respectivamente (14). Ademas de la mortalidad directa, deben sumarse las pérdidas indirectas
originadas por los tratamientos de las enfermedades, disminucion de la ganancia de peso y
mayor susceptibilidad para adquirir otras enfermedades durante el periodo de cria y recria de

los terneros (10, 28).

Los agentes etiolégicos involucrados con mayor frecuencia en diarrea neonatal en terneros
corresponden a Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC), Clostridium perfringens, Salmonella
sp., Cryptosporidium sp., Rotavirus, Coronavirus, Torovirus, Pestivirus, entre otros (2, 12). Si
bien los estudios realizados en Chile en relacién a la diarrea neonatal de origen viral en terneros
aln resultan escasos y fragmentarios, se puede sefialar que Coronavirus y Escherichia coli son

los agentes viral y bacteriano detectados con mayor frecuencia (11).

Rotavirus: Los Rotavirus son clasificados como un género de la familia Reoviridae,
especificamente el rotavirus bovino se clasifica dentro del grupo A y se caracterizan por
presentar un genoma ARN de doble hebra y segmentado (12). El virus afecta tipicamente a
terneros menores de tres semanas de edad, con un peak de incidencia a los seis dias de edad
(26). Después de la ingestion del virus el periodo de incubacién es de aproximadamente 16 a 24
horas, con una resolucion de la diarrea en casos no complicados de dos dias (26, 29). Un foco
importante de diseminacion de particulas virales lo constituyen animales clinicamente normales,
los cuales pueden excretar el virus al medio, en consecuencia resulta posible que terneros
neonatos puedan infectarse con fecas de sus madres o de otros terneros diarreicos (26).

Rotavirus afecta principalmente a los enterocitos maduros de las vellosidades y las células de
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recambio de las criptas (12). El virus se replica en las células provocando la muerte del
enterocito. La diarrea entonces, se produce debido a la mala absorciéon por la pérdida de
superficie, a la glucosa y otros carbohidratos no absorbidos que crean una gradiente osmoética

hacia el lumen y al aumento de la secrecién de fluidos desde las criptas intestinales (12, 26).

Coronavirus: El Coronavirus bovino se clasifica dentro de la familia Coronaviridae, y dentro del
grupo Il (26). La infeccion por Coronavirus es causa de diarrea generalmente entre los cinco y
veinte dias de edad en terneros de lecheria como en terneros de carne recién nacidos, ya sea
como agente primario y Unico o en combinacién con otros agentes, particularmente Rotavirus y
Cryptosporidium (29). La patogénesis y las manifestaciones clinicas son muy similares a las
generadas por Rotavirus, pero de mayor severidad, resultando muchas veces indistinguible uno
de otro (12, 26).

Colibacilosis: Esta infeccion se caracteriza por la adhesién de una cepa enterotoxigénica de E.
coli (ECET) a la mucosa del intestino delgado (2). Son afectados preferentemente terneros de
dos a tres dias de edad en los que produce una diarrea profusa, amarilla, asociado a una
severa deshidratacion, con una mortalidad elevada en los terneros no tratados (12). El caracter
patégeno de estas cepas, radica principalmente en la habilidad de la bacteria para colonizar el
intestino y la capacidad de producir toxinas que estimulen la secrecion de electrolitos y agua por

la mucosa intestinal lo que lleva a la diarrea (2, 12).

Salmonelosis: Dentro de los serotipos de Salmonella que afectan al bovino se mencionan a S.
typhymurium y S. dublin como las de mayor importancia (12). S6lo aquellas cepas capaces de
invadir la mucosa intestinal causan diarrea por varios mecanismos, incluyendo inflamacién y
necrosis, incrementando la secrecién de fluidos o disminuyendo la absorcién y causando una
inadecuada digestién (25). Al componente inflamatorio se le ha asignado mayor gravedad a
causa de la naturaleza necrética de la mayoria de las infecciones por Salmonella, la cual afecta
el borde de las microvellosidades del epitelio intestinal, las células son destruidas y el
microorganismo alcanza la lamina propia (25).

Clostridium: La etiologia estda dada por diferentes tipos de Clostridium perfringens que se
describen como bacilos anaerobios, Gram positivos, productores de esporas (11). Dentro de
éstos, el C. perfringens tipo B, causa disenteria en terneros de 10 dias 0 mas mientras que el
tipo C afecta a animales mas jovenes, posiblemente a causa de la disminucién de niveles de
enzimas digestivas en el ternero neonato, aunque animales sobre dos meses de edad pueden

resultar también susceptibles (2). La enfermedad usualmente ocurre en brotes de diarrea
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severa con o sin dolor abdominal, se observan a menudo muertes subitas de terneros de mayor

condicion y de rapido crecimiento (12).

Protozoos: Las infestaciones protozoarias del bovino asociadas a diarrea neonatal son
causadas por dos géneros: Eimeria y Cryptosporidium; en el caso de Eimeria son doce los tipos
que afectan a los bovinos, especialmente a animales de seis meses y hasta los dos afios de
edad. Los adultos generalmente no sufren la enfermedad, porque han generado inmunidad (13).
Dentro del género Cryptosporidium, ha cobrado importancia Cryptosporidium parvum, el cual
ataca a terneros jovenes, principalmente de entre tres dias y dos semanas de edad, pudiendo
también infectarse a mayor edad pero raramente presentando diarrea después de los tres
meses (11, 13). Generalmente se presenta asociado a Rotavirus y Coronavirus originando una
diarrea acuosa, amarillenta, mal oliente no hemorragica. Produce fiebre, deshidratacion,
anorexia y pérdida progresiva de peso que rara vez conduce a la muerte, sin embargo, al existir

sobreinfeccién el prondstico se hace desfavorable (13).

La mayoria de los terneros con diarrea mueren a causa de la deshidratacién (4). Por ello la
hidratacién es la primera medida a la hora de instalar un tratamiento, sumado a otras medidas
que comprenden la administracion de antibiéticos, modificadores de la motilidad intestinal y del
pH, protectores y absorbentes gastrointestinales, agentes que regulan la secrecion incluyendo
astringentes, lactobacilos y otros microorganismos, esteroides, antiadhesivos microbianos,

antitoxinas y anticuerpos policlonales (3, 4, 7).

Aunque existen muchas alternativas en el tratamiento de las diarreas, algunas son eficaces y
otros de cuestionable valor (7). El aumento de la resistencia de los agentes a los tratamientos
antimicrobianos debido al mal uso de los mismos, junto con el excesivo gasto en tiempo del
personal, los altos costos del tratamiento y las perdidas econémicas productivas derivadas de la
diarrea, han orientado los esfuerzos en la prevencién de ésta, principalmente sobre la base de
medidas enfocadas a proporcionar una adecuada inmunidad pasiva mediante un adecuado
manejo del calostro, propiciar un ambiente limpio, sin estrés y ademas la administracién de
otros productos, como por ejemplo probidticos (3, 4, 21).

Una de las principales deficiencias en el manejo del ganado en sus primeras horas de vida es la
falla en la transferencia pasiva de inmunidad (FTP) derivada de una inadecuada administracion
de calostro (14). Se considera FTP si la cantidad de IgG en suero es menor 10 mg/ml en
animales de 24 a 48 horas de edad (2, 28). Segun datos norteamericanos, cerca del 41 % de

las terneras tienen una inadecuada concentracién de IgG en circulacién a las 24 horas de edad
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(28). La concentracion de inmunoglobulinas en el suero sanguineo esta claramente asociada
con la sobrevivencia y salud de las terneras y depende principalmente del volumen de calostro
consumido, la concentracién de Ig en él y la eficiencia de absorcion en el intestino, esto Ultimo

asociado particularmente al momento de la administracion del calostro (10, 31).

La calidad del calostro se puede determinar a través de un calostrémetro, el cual estima la
concentracion de inmunoglobulinas a través de la determinacion de la gravedad especifica de la
muestra, considerandose de excelente calidad aquel con concentraciones mayores a 50 mg/ml
(14). La calidad inmunol6gica del calostro varia dependiendo de la raza, el nimero de parto, la
duracioén del periodo seco y otros factores. Entonces es recomendable medir la calidad de éste
para asegurar que la cantidad entregada sea la adecuada ya que a menor calidad sera
necesario entregar mas volumen (10, 21). Es importante, ademas, que el calostro sea
entregado prontamente ya que la renovacion de las células intestinales, el incremento de la
acidez abomasal y el aumento de la secrecién de enzimas digestivas, entre otros factores,
disminuyen rapidamente la absorcién de macromoléculas a nivel intestinal disminuyendo a un
50 % ya a la sexta hora de vida (6). Es asi como medida general se recomienda que las
terneras consuman el 10% de su peso corporal en calostro de excelente calidad dentro de las

primeras 2 a 4 horas siguientes al nacimiento (2).

Numerosas investigaciones se han enfocado a evaluar otras alternativas para brindar protecciéon
pasiva, ademas de la suministrada por el calostro materno. La administracion del calostro en
conjunto con suplementos y otras fuentes de anticuerpos como son las inmunoglobulinas
especificas provenientes de huevo de gallina han sido evaluadas como alternativas con el fin de

mejorar la inmunidad del ternero recién nacido (8).

Las aves, a diferencia a los mamiferos, no disponen de calostro como mecanismo de
transferencia pasiva de anticuerpos, en este caso la yema del huevo es el mecanismo de
transferencia pasiva a su descendencia (9). La principal inmunoglobulina presente en el huevo
corresponde a la Inmunoglobulina de yema o IgY (20, 23, 34). Su accién corresponde
fundamentalmente a un efecto de proteccion local en la mucosa intestinal, muy similar a la
ejercida por la IgA de los mamiferos y que principalmente actla mediante la aglutinaciéon de
agentes patégenos, evitando la adherencia a la mucosa intestinal, favoreciendo la opsonizacién

y fagocitosis de los agentes y neutralizando las toxinas secretadas por éstos (1, 34, 38).

Al igual que las inmunoglobulinas de los mamiferos, la IgY presenta 2 cadenas pesadas (H) con

una masa molecular de 67 — 70 kDa cada una y 2 cadenas livianas (L) con una masa de 25 kDa
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(1, 8, 9). La cadena H de la IgG mamifera se compone de 4 dominios, el dominio variable (VH) y
3 dominios constantes (CH1, CH2 y CH3) (8). El dominio CH1 se separa de CH2 por una regién
bisagra, lo que le confiere una notable flexibilidad a los fragmentos Fab (Figura 1) (9, 18). Por el
contrario la IgY no contiene una region bisagra y posee cuatro dominios constantes (Cvl a 4)
ademas del dominio variable, ademas, hay algunas regiones en las IgY que contienen residuos
de prolina y glicina, esto junto con una estructura diferente de hoja-p en los dominios constantes
de IgY, serian los responsables de una menor flexibilidad en la estructura de la IgY lo que se

expresa en diferentes propiedades fisicoquimicas (8, 22, 24).

Dentro de todas las propiedades, la resistencia a la protedlisis es de especial importancia la
hora de idear una estrategia de inmunidad pasiva por via oral, ya que para realizar su funcién a
nivel intestinal la inmunoglobulina debe resistir la degradacién por parte de las enzimas
digestivas (15, 33). La IgY es relativamente resistente a la tripsina y quimotripsina, pero es
bastante sensible a la pepsina (27). Esta sensibilidad depende en gran medida de la relacion
enzima/sustrato y el pH. A pH 5 o superior la IgY es bastante resistente a la pepsina,
manteniendo la unién al antigeno y su capacidad aglutinante, sin embargo a pH 4.5 o menos las
dos actividades disminuyeron considerablemente llegando a la hidrélisis completa a pH 2 (18,
22, 27). Sin embargo esto se puede prevenir con técnicas de microencapsulamiento, adicién de
azucares y/o el procesamiento del huevo entero (15, 18, 22).

La forma tradicional de obtener anticuerpos de mamifero como ratones, conejos, ovejas y
caballos mediante la extraccion periédica de sangre de los animales, resulta técnicamente
compleja y costosa, ademas de afectar el bienestar animal lo que finalmente limita su
produccién a escala industrial (18). La existencia de lineas genéticas de gallinas de alta postura
permite elaborar en gran escala esta IgY, obteniendo grandes cantidades a un bajo costo (5,
23). Una sola ave usualmente pone unos 280 huevos por afio, y un huevo contiene en su yema
alrededor de 100-150 mg de IgY, lo que corresponde a aproximadamente 40 gramos de IgY por
gallina al afio lo que equivale a la produccién de 40 conejos (9, 18). Las gallinas presentan una
buena respuesta antigénica a vacunas elaboradas con agentes infecciosos que afectan al
bovino y sus anticuerpos se transfieren en muy buena concentracién a la yema del huevo (15,
33). Es entonces posible utilizar al huevo y sus derivados como un alimento capaz de transferir
anticuerpos especificos, brindando proteccion pasiva a los terneros, con un menor costo y
minimizando el sufrimiento animal en el proceso de extraccion (Tabla 1) (15).

En trabajos de campo y experimentales, se ha suministrado oralmente IgY (como yema en

polvo o huevo entero) a terneros, demostrandose una efectiva proteccion para la diarrea
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causada por Rotavirus, Coronavirus, colibacilosis y Salmonellas. (16, 17, 19, 36, 37). En estos
estudios las gallinas han sido repetidamente vacunadas contra estos agentes. Cuando se
compararon terneros suplementados con grupos control sin tratamiento o con huevo en polvo
de gallinas no vacunadas, se obtuvieron diferentes resultados en animales que habian recibido
IgY especifica con respecto a los que no las habian recibido, entre los cuales pueden citarse los

siguientes:
e Menor incidencia de diarrea y menor mortalidad.
* Mayor ganancia de peso.
e Menor duracién y severidad de los signos diarreicos.
* Reduccién de la colonizacioén intestinal por los agentes infecciosos.
* Reduccién de la carga microbiana en el medio ambiente.
» Disminucion en los requerimientos de los tratamientos (16, 17, 19, 36, 37).

En vista de las consecuencias clinicas y econdmicas de las diarreas neonatales y frente a la
creciente preocupacién por su prevenciéon se han desarrollado y evaluado variados productos
basados en inmunoglobulinas de huevo con el fin de inmunizar pasivamente a los terneros
contra los agentes mas frecuentemente asociados con esta enfermedad. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la eficiencia de un producto comercial a base de huevo entero con
inmunoglobulinas especificas contra E. coli, Rotavirus, Coronavirus, Salmonella y C.
Perfringens, en un sistema de crianza artificial de terneras en una lecheria intensiva de la region

de Valparaiso
Material y métodos

El estudio se realizé en un predio lechero con aproximadamente 800 vacas en ordefia de la
comuna de Casablanca, Regién de Valparaiso. Se utilizé6 un producto comercial en polvo de
huevo entero con inmunoglobulinas especificas, PROTIMAX® elaborado por Trow Nutrition
International de procedencia estadounidense, el que se incorporé a la rutina de alimentacién de
las terneras, agregandolo al sustituto lacteo en una dosis de cinco gramos diarios por animal,
desde el primer y hasta los 21 dias de vida (dosis y frecuencia recomendada por el fabricante)

en el grupo tratado, mientras que al grupo control no se agrego el producto. Asi las terneras se



asignaron aleatoriamente en los grupos control y tratadas, donde se incorporaron 34 animales

en cada uno. Se evaluaron los siguientes indicadores médico-productivos.
» Presencia 0 ausencia de diarrea
e Mortalidad
* Peso al nacimiento
* Peso alos 30 dias de vida
» Duracion de los episodios de diarrea y signos clinicos asociados.
» Severidad del cuadro estimado en tres categorias: leve, moderada y grave (Tabla 2)

Cabe sefialar que en estricto rigor, para evaluar el efecto del tratamiento es necesario comparar
el producto en estudio que contiene estas inmunoglobulinas en el grupo tratado versus un
producto similar (por ejemplo huevo entero sin las inmunoglobulinas) para el grupo control. De
esta forma las diferencias en los resultados seran atribuibles exclusivamente a la presencia de
inmunoglobulinas. Por otra parte la informacion entregada por el fabricante no especifica la
concentracion de inmunoglobulinas en el producto, lo que hace dificil estimar y evaluar la
respuesta a diferentes dosis. Consecuentemente el presente estudio se enfoca en evaluar el

efecto de la introduccién del producto en la rutina de alimentacién.

La informacion recopilada en el estudio se utilizd6 para comparar ambos grupos de animales
usando el programa estadistico SPSS®. Para el analisis de la incidencia y mortalidad de las
terneras se utilizé la prueba de x? de hipétesis de independencia. La severidad de los signos
clinicos se compar6 a través de la prueba de U de Mann-Whitney. Finalmente la duracién del
cuadro y los pesos al dia 30 se compararon a través de pruebas de t de Student para muestras
independientes. Para todos los andlisis se utiliz6 un nivel de significancia de 5%.

Resultados

Incidencia: Del total de 68 terneras evaluadas 50 presentaron diarrea, lo que corresponde a un
73,5% de incidencia. Dentro del grupo tratado 23 terneras presentaron diarrea, un 67,6 % de
incidencia, mientras que en el grupo control 27 presentaron diarrea que equivale al 79,4%

(Figura 2). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (P= 0,27).



Mortalidad: Del total de 68 terneras evaluadas 17 murieron durante el transcurso del estudio lo
que corresponde al 25%. Dentro del grupo tratado 8 murieron lo que equivale a un 23,5%
mientras que en el grupo control se registraron 9 muertes, un 26,5% (Figura 2). Las diferencias

encontradas entre ambos grupos no fueron significativas (P= 0,78).

Peso a los 30 dias: Para el grupo tratado se obtuvo un peso promedio (+ desviacion estandar)
de 50,9 + 1,4 Kg. Para el grupo control el peso a los 30 dias fue de 51,2 + 2,9 Kg. (Figura 3).

Estos resultados no mostraron diferencia significativa (P= 0,71).

Duracion signos clinicos: Para el grupo tratado el promedio de dias de duracion de los signos
fue de 3,9 + 1,2 dias. Por otra parte el grupo control mostré una mayor duracion de éstos con

4,4 + 1,5 dias (Figura 4). Estas diferencias no resultaron significativas (P= 0,17).

Severidad de la diarrea: Al analizar los datos obtenemos que las cifras para los niveles de
diarrea leve, moderada y grave en el grupo tratado fueron 52,2%, 39,1% y 8,7%
respectivamente, mientras que para el grupo control para los niveles leve, moderada y grave
fueron 18,5%, 33,3% Yy 48,1% respectivamente (Figura 5). Segun la prueba estadistica de U de
Mann-Whitney esta diferencia es significativa (P= 0,01), lo que indica que la severidad de la

diarrea difiere entre ambos grupos, siendo ésta menor en el grupo tratado.
Discusién

En los parametros evaluados en el presente estudio no se evidencid efecto en incidencia,
mortalidad, peso a los 30 dias y duracién del cuadro. Solamente se determiné un efecto
significativo en la severidad de la diarrea, donde el grupo tratado presenté una menor intensidad
de los signos clinicos. Este ultimo resultado es discutible puesto que los parametros utilizados
en la elaboracion de estos analisis son cualitativos y por o tanto en su apreciacion puede existir
un sesgo asociado al efecto del observador.

La administracion del producto se realiz6 de acuerdo a las recomendaciones del fabricante,
respecto a dosis, via y periodo de consumo. Segun lo planteado en la revisién bibliografica el
efecto esperado con este tipo de administracion corresponderia fundamentalmente a una accién
de inmunidad local, puesto que en este escenario no existiria absorcion de inmunoglobulinas.
Por otra parte el mayor efecto protectivo de las inmunoglobulinas calostrales en el neonato
corresponde a una condicion de inmunidad sistémica, derivada de la absorcion de
inmunoglobulinas durante las primeras horas de vida. Lo anterior sugiere que para obtener
ambos efectos (local y sistémico) la administracion del producto deberia realizarse
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tempranamente, 12 horas como maximo después del nacimiento, manteniéndose durante los
primeros dias de vida. Lo anterior sugiere que se deberia evaluar el efecto de administrar el
producto en combinacion con el calostro y durante los primeros dias de vida para lo cual es

necesario determinar experimentalmente las dosis y periodos de administracion.

Segun la literatura y los datos entregados por el fabricante, el producto abarca un amplio
espectro de agentes contra los cuales el producto cuenta con inmunoglobulinas especificas, sin
embargo en el presente estudio no consideré y en consecuencia no se realizd el diagnostico
especifico de él o los agentes causantes del brote de diarrea. Es, entonces posible, que en este
caso, los agentes causantes del cuadro sean distintos a los considerados en la elaboracién del
producto, en consecuencia es probable que los casos estudiados estuvieran asociados a otros
agentes, menos frecuentes, pero posibles de ser los causantes de la enfermedad, frente a los

cuales el producto no tiene actividad.

Durante el transcurso del estudio el plantel registr6 un brote de diarrea neonatal de alta
incidencia (73,5% en el total de animales del estudio) acompafiado de alta mortalidad (25%
total), ambas inusualmente elevadas para lo que se registra en estudios nacionales. Esta
condicion epidemioldgica, caracterizada por altas cargas ambientales de agentes derivadas de
la presencia de gran cantidad de individuos enfermos confinados en un reducido espacio,
determina un aumento en la susceptibilidad de los individuos y/o de la virulencia de los agentes,
lo cual determina una situacion excepcional, donde este tipo de medidas de manejo
escasamente puede tener un efecto evidente en la prevencién de este tipo de cuadros, y este u
otros productos no mostraran los efectos positivos que podrian tener en condiciones de menor

riesgo epidemioldgico.

Los resultados obtenidos difieren con la informacion descrita en publicaciones previas, en las
cuales se encuentran resultados positivos en los pardmetros estudiados, las cuales
corresponden a ensayos de laboratorio, con un bajo ndmero de animales, con factores
ambientales controlados y con infecciones experimentales en base a agentes identificados e
inoculados controladamente y en general en condiciones de bajo desafio. Esto contrasta con el
sistema donde se desarrollé el ensayo en el cual se mantiene un alto nimero de animales por
unidad superficie, los animales son manejados en condiciones productivas, la probable
transmisiébn de agentes es accidental asociada la exposicion a utensilios o ambiente

contaminado y el control individual sobre cada individuo es menor.
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En consideracion a todo lo anterior es posible concluir que para las condiciones especificas de
este estudio el producto no representd una ventaja en la prevencion de la diarrea neonatal, sin

embargo en condiciones mas usuales su efecto pudiera ser positivo.

El disefio de los ensayos para evaluar este tipo de aditivos en condiciones naturales, o de
manejo regular, deberian considerar diferentes situaciones epidemiol6gicas, un mayor tamafio
muestral, condiciéon inmunoldgica de los animales, asociada a al consumo de calostro,
identificacion de los agentes involucrados en los cuadros e informacion sobre la concentracion

de inmunoglobulinas en el producto, a fin de determinar la dosificacion mas adecuada.
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Figura 1: Estructura de las inmunoglobulinas mamifera IgG y aviar IgY”
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Figura 2: Porcentajes de incidencia y mortalidad encontrados en el estudio segun grupo control

y tratado

" Fuente: Kovacs-Nolan, 2004

16



51,5
51,16
& 51 50,92 [ ]
v @ Tratado
g 505 | O Control
50 A
Peso 30 dias

Figura 3: Peso en Kg. evaluado a los 30 dias de vida segun grupo control y trarado
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Figura 4: Dias de duracion de los signos clinicos segun grupo control y tratado
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Figura 5: Severidad del cuadro de diarrea en grupo tratado y control segun porcentaje

alcanzado
Tablas

Animals Rabbit (lgG) Chicken (1Y)
Source of antibody Blood serum Egqg yolk
Kind of antibody Faolyclonal Paolyclonal
Antibody sampling Bleeding Collecting eggs

. 200 mg/blead 100 + 150
Antibody amount {40 mil blood) maieaa
Cuantity of antibody
iper year) 1400 mg 40, 000 mg
Am_nunl of specific ~5ay 5 4105
antibody
Frotein AN binding Yes Mo
Interaction with
mammalian lgG Yes No
Interaction with
rheumatoid factor Yes No
Activation of mammalian Yas Mo
complement

Tabla 1: Comparacion de la IgG mamifera e IgY aviar

" Fuente: Michael, 2010
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Severidad diarrea Fecas Deshidratacién Compromiso
sistémico
Leve Grado 1-2 <2% e Apetito
normal
e De pié

Moderada Grado 3 2-8% e Bajo

apetito
e De pié

Grave Grado 3 > 8% «  Anorexia

e Decubito

compromiso sistémico del animal”

” Fuente: Rejas, 2008; University of Wisconsin, 2009
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Tabla 2: Clasificacién de la severidad de la diarrea segun grado de fecas, deshidratacion y




