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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 13-137403- -4 FECHA: 2014-07-25 11:14:07

DEP: 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES EVE: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FOLIOS: 8

ACT: 519 PRESENTACION

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ

Asunto: Radicacion: 13-137403- -4

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 8963

Folios: 8
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/EP2011/071612
Fecha de Presentacion Internacional 02/12/2011

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Rad. N° 13-137403-00000-0000 06/Junio/2013
Reivindicaciones: Rad. N° 13-137403-00000-0000 06/Junio/2013
Prioridad: IT MI2010A002260 09/Diciembre/2010

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
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cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiara la totalidad del capitulo
reivindicatorio (reivindicaciones 1-31).

Titulo de la solicitud: “Gel multiusos para sequedad vaginal con efecto directo y
retardado”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de disefar, una
composicion topica en forma de gel basado en sustancias naturales.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion topica en forma de gel, que comprende una fraccion de calostro
enriquecido con inmunoglobulinas, factores de crecimiento, factores quimiotacticos y
factores antibacterianos/antivirales, parcialmente en forma libre y parcialmente en
forma d liberacion controlada, preferiblemente encapsulados en microesferas
mucoadhesivas, segun el Rad. N° 13-137403-00000-0000.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 35/20, A61P 15/02.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no debe incluir el uso de la composicion por lo cual se sugiere al solicitante
hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas porque no definen inequivocamente los
componentes de la composicion, utilizando expresiones como “factores de
crecimiento”, “factores quimiotacticos”, “factores antimicrobianos/antivirales”, asi como
el término “parcialmente”. Adicionalmente, tampoco son concisas al utilizar el término
“enriquecido”, ya que el calostro normalmente comprende sustancias del tipo: “factores
de crecimiento”, “factores quimiotacticos”, “factores antimicrobianos/antivirales”, y el
término  enriquecido se puede interpreter como que esta adicionado de otros
componentes con el objeto de resolver por ejemplo, alguna deficiencia.

La reivindicacidon 3-5 no son claras porque estan caracterizadas por un método de
obtencion del calostro y por el tipo de raza bovina del cual proviene este, se debe tener
en cuenta que una composicidn se debe caracterizar por sus componentes Yy/o
proporciones que la constituyen. Y un método de preparacion de un producto, se debe
caracterizar por sus etapas y condiciones especificas como reactivos, cantidades de
ellos, temperatura, tiempos etc.,

Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas, porque presentan una excesiva
complejidad, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
Descripcidén (Art 28 D 486)

La descripciobn no es clara porque la informacion que contiene no permite que la
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda comprender el problema
técnico y la solucion aportada por la invenciéon. No se conoce, la composicion del
componente mucosa lifeinsede™, el cual es un nombre de marca. Por otro lado las
tablas no son claras en lo que significa cada fila y columnas y la comparacion que
aparentemente se pretende mostrar.
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5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: diciembre 10 de 2010, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Titulo Fecha de Publicacién*
Immuno-modulating compositions for
the treatment of immune-mediated
disorders
Compositions comprising colostrum
and hyaluronic acid for the treatment
of vaginal dryness
Mucoadhesive microspheres: a
promising tool in drug delivery

item Documento

D1 W02009113065 Septiembre 17 de 2009

W02007039124

D2 Abril 12 de 2007

D3 *Articulo Octubre 2008

D1'Se refiere a composiciones que comprenden inmunomoduladores de mamifero,
inmunoglobulinas de calostro y opcionalmente ademas calostro, y cualquier adyuvante
para el tratamiento inmunoldgico y trastornos relacionados.

D22 Divulga composiciones vaginales en forma de geles que contienen calostro bovino
(5%, pag 2) y acido hialurénico para el tratamiento de la sequedad vaginal, que
ademas pueden comprender extracto de maca (Lipidium meyenii), aloe vera, vitamina
E, aceite de palma y otros exciepintes como humectantes, lubricantes.

D3® Microesferas mucoadhesivas como una herramienta prometedora en la
administracién de farmacos, para mejorar la administracién de farmacos mediante la
promocion del tiempo de residencia y el tiempo de contacto de la forma de dosificacion
con las membranas mucosas.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicion segun Rad. N° 13-137403-00000-
0000.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D3

Composiciones topicas vaginales
en forma de gel que comprenden:

Composiciones tdpicas vaginales
en forma de gel que comprenden:

Microesferas mucoadhesivas

de calostro

con

Una fraccién
enriquecido
inmunoglobulinas,
factores de crecimiento,

factores quimiotacticos y factores
antimicrobianos/antivirales,
parcialmente en forma libre y
parcialmente encapsulados en
microesferas mucoadhesivas.

Calostro bovino que comprende:
inmunoglobulinas IgA, 1G2,
activadores quimiotacticos,
factores
antimicrobianos/antivirales,
factores de crecimiento.

Componentes encapsulados en
microesferas mucoadhesivas, para
la entrega de farmacos de liberacion
controlada.

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion

1http://worldwide.espacenet.com/searchResults?
compact=false&PN=W02009113065&ST=advanced&locale=en_EP&DB=EPODOC
2http://worldwide.espacenet.com/searchResults?
compact=false&PN=W02007039124&ST=advanced&locale=en_EP&DB=EPODOC

3Mucoadhesive Microspheres for controlled drug delivery, Kora Pattabhi Rama CHOWDARY* and Yarraguntla
SRINIVASA RAO Industrial Pharmacy Division, Department of Pharmaceutical Sciences, Andhra University;

Visakhapatnam-530 003, A.P. India. Received April 12, 2004; accepted July 28, 2004. anexo alconcepto
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definida en la reivindicacion 1 porque D1 divulga composiciones en forma de gel
administradas por via mucosa intravaginal, con actividad inmunomoduladora, (reiv 1,
pag.99) que contienen calostro bovino (pag. 42, 43, 59), adicionalmente vehiculos
tales como polimeros, preservantes entre otros (Pag.43), también se divulgaba que el
calostro es rico en carbohidratos, proteinas, minerales sales, vitaminas e
inmunoglobulinas, como la 1gG2, IgA (p'g.55), activadores quimiotacticos (pag.3) e
incluye células flotantes, factores de crecimiento, hormonas y citoquinas, ademas
menciona que los leucocitos estan presentes, en el calostro, en gran cantidad que
permiten la proteccion frente a virus y bacterias (pag.2), asi como factores de
crecimiento (TGF-3, pag. 29).

Vale la pena mencionar que ya era conocido que la calidad del calostro bovino se
determina utilizando como base la densidad y la concentracion de IgG, su correlacion
con el nimero de partos de la vaca y su efecto sobre el desarrollo en los terneros hasta
los 30 dias de edad investigacion realizada con vacas de la raza Holstein®.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la composicion de D1
consiste en que esta parcialmente encapsulada en microesferas mucoadhesivas.

El efecto que logra el incluir en forma de microesferas mucoadhesivas, no es posible
evidenciarlo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar la composicién conocida en D1 para lograr una
composicion alternativa para la sequedad vaginal”.

Sin embargo, la utilizaciébn de microesferas mucoadhesivas como un nuevo vehiculo o
sistema para mejorar la administracion de farmacos por distintas vias de
administracion, entre otras la vaginal y rectal, ya sea para entrega sistémica o local, ya
estaba divulgada en el documento D2, el cual se refiere a microesferas mucoadhesivas
como una herramienta prometedora en la administracion de farmacos, en donde se
divulga que polimeros mucoadhesivos han ganado recientemente el interés de los
cientificos farmacéuticos como un medio de mejorar la administracién de farmacos
mediante la promocion del tiempo de residencia y el tiempo de contacto de la forma de
dosificacion con las membranas mucosas, por lo tanto, si estos materiales se
incorporan en formulaciones farmacéuticas, la absorcion del farmaco por las células de
la mucosa se puede mejorar liberando el farmaco en el sitio durante un periodo
prolongado de tiempo. También ensefia que las microesferas, en general, tienen el
potencial de ser utilizadas para la entrega de farmacos de liberacion_dirigida y
controlada; adicionalmente, el acoplamiento de propiedades mucoadhesivas a
microesferas tiene ventajas adicionales como, un contacto mucho mas intimo con la
capa de moco, la absorcion eficiente y biodisponibilidad mejorada de los farmacos
debido a una gran superficie en relacidén al volumen. La presente revision describe las
posibles aplicaciones de microesferas mucoadhesivas como un nuevo vehiculo o
sistema para mejorar la administracion de farmacos por distintas vias de
administracién, como bucal, oral, nasal, ocular, vaginal y rectal, ya sea para entrega
sistémica o local.

Es importante mencionar que en la descripcion no existe evidencia de algun efecto
técnico sorprendente producto de la difencia encontrada (parcialmente encapsuladas
en microesferas mucoadhesivas), entre la composicion de la invencion y las conocidas
en D1, dado que estas ultimas también son Utiles para tratar la sequedad vaginal.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a encapsular, parcialmente en forma de microesferas mucoadhesivas, a las

4 Determinacion de la calidad del calostro bovino a partir de la densidad y de la concentracién de IgG y del nimero
de partos de la vaca y su efecto en el desarrollo de los terneros hasta los 30 dias de edad (diciembre 2009).
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composiciones divulgadas en D1, conforme lo ensefiado por D3 en cuanto a que las
microesferas, en general, tienen el potencial de ser utilizadas para la entrega de
farmacos de liberacion dirigida y controlada; ademas porque el acoplamiento de
propiedades mucoadhesivas de tales microesferas tienen ventajas adicionales como,
un contacto mucho mas intimo con la capa de moco, la absorcion eficiente y
biodisponibilidad mejorada de los farmacos debido a una gran superficie en relacion al
volumen; lo cual puede proporcionar una mejora en la absorcion del farmaco por las
células de la mucosa o que el farmaco se libere, en el sitio, durante un periodo
prolongado de tiempo, como también era conocido que microesferas mucoadhesivas
se utilizan para entrega controlada de muchos productos farmaceuticos y se pueden
adaptar y adherirse a cualquier tejido de mucosa como la vaginal®, de manera que
mediante las ensefianzas del arte previo pudo llegar asi al objeto de la reivindicacion 1
de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2-4 no mencionan alguna caracteristica que haga
inventiva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco
son inventivas.

La reivindicacion 5 consiste en una composicion segun que ademas Rad. N° 13-
137403-00000-0000.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D3
Composiciones de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, caracterizada porque ademas
contiene uno o mas de los siguientes
ingredientes:

Composiciones topicas
vaginales en forma de gel que
comprenden calostro bovino vy
adicionalmente :

Microesferas mucoadhesivas

Componentes  encapsulados

Sericina Tocoferol acetato (Vitamina E) en microesferas mucoadhesivas,
Pantenol Extacto seco de Lepidium | para la entrega de farmacos de
Betaina meyenii liberacion controlada.

Extacto de aloe vera

Vitamina E

Extacto de Lepidium meyenii

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque D2 divulga composiciones vaginales en forma de
geles que contienen calostro bovino al 5% y acido hialurénico para el tratamiento de la
sequedad vaginal asociado al sindrome postmenopausia (pag. 1 y 2), que ademas
pueden comprender extracto de maca (Lipidium meyenii, pag.2), aloe vera, vitamina E,
aceite de palma y otros excipientes como humectantes y lubricantes. También revela
que las composiciones topicas vaginales que comprenden calostro ejercen una accién
beneficiosa sobre el epitelio vaginal, aumentando su elasticidad y la promocion de la
secrecion de mucosa (antecedentes de la invencion). Asimismo, menciona que las
composiciones de la presente invencion demostraron ejercer una actividad sinérgica,
de hecho, que ejercen una accion sorprendentemente mayor que el obtenido a partir de
la suma de la actividad de los componentes activos individuales (pag.2 y 3).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 5 y la composicion de D2
consiste en que esta parcialmente encapsulada en microesferas mucoadhesivas.

El efecto que logra el incluir en forma de microesferas mucoadhesivas, no es posible
evidenciarlo.

55 Mucoadhesive Microspheres for controlled drug delivery, Kora Pattabhi Rama CHOWDARY* and Yarraguntla
SRINIVASA RAO Industrial Pharmacy Division, Department of Pharmaceutical Sciences, Andhra University;

Visakhapatnam-530 003, A.P. India. Received April 12, 2004; accepted July 28, 2004. anexo alconcepto
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar la composiciéon conocida en D2 para lograr una
composicion alternativa para la sequedad vaginal”.

Sin embargo, la utilizacion de microesferas mucoadhesivas como un nuevo vehiculo o
sistema para mejorar la administracion de farmacos por distintas vias de
administracion, entre otras la vaginal y rectal, ya sea para entrega sistémica o local, ya
estaba divulgada en el documento D3, el cual se refiere a microesferas mucoadhesivas
como una herramienta prometedora en la administracion de farmacos, en donde se
divulga que polimeros mucoadhesivos han ganado recientemente el interés de los
cientificos farmacéuticos como un medio de mejorar la administracion de farmacos
mediante la promocion del tiempo de residencia y el tiempo de contacto de la forma de
dosificacion con las membranas mucosas, por lo tanto, si estos materiales se
incorporan en formulaciones farmacéuticas, la absorcion del farmaco por las células de
la mucosa se puede mejorar liberando el farmaco en el sitio durante un periodo
prolongado de tiempo. También ensefia que las microesferas, en general, tienen el
potencial de ser utilizadas para la entrega de farmacos de liberacion dirigida y
controlada; adicionalmente, el acoplamiento de propiedades mucoadhesivas a
microesferas tiene ventajas adicionales como, un contacto mucho mas intimo con la
capa de moco, la absorcion eficiente y biodisponibilidad mejorada de los farmacos
debido a una gran superficie en relacion al volumen. La presente revision describe las
posibles aplicaciones de microesferas mucoadhesivas como un nuevo vehiculo o
sistema para mejorar la administracion de farmacos por distintas vias de
administracién, como bucal, oral, nasal, ocular, vaginal y rectal, ya sea para entrega
sistémica o local.

Es importante mencionar que en la descripcion no existe evidencia de algun efecto
técnico sorprendente producto de la difencia encontrada (parcialmente encapsuladas
en microesferas mucoadhesivas), entre la composicion de la invencion y las conocidas
en D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a encapsular, parcialmente en forma de microesferas mucoadhesivas, a las
composiciones divulgadas en D2, conforme lo ensefiado por D3 en cuanto a que las
microesferas, en general, tienen el potencial de ser utilizadas para la entrega de
farmacos de liberacion dirigida y controlada; ademas porque el acoplamiento de
propiedades mucoadhesivas de tales microesferas tienen ventajas adicionales como,
un contacto mucho mas intimo con la capa de moco, la absorcion eficiente y
biodisponibilidad mejorada de los farmacos debido a una gran superficie en relacién al
volumen; lo cual puede proporcionar una mejora en la absorcion del farmaco por las
células de la mucosa o que el farmaco se libere, en el sitio, durante un periodo
prolongado de tiempo, como también era conocido que microesferas mucoadhesivas
se utilizan para entrega controlada de muchos productos farmacéuticos y se pueden
adaptar y adherirse a cualquier tejido de mucosa como la vaginal (ref 5); de manera
que mediante las enseflanzas del arte previo pudo llegar asi al objeto de la
reivindicacion 5 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

7. Conclusidn

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02009113065 1-4 Nivel inventivo
D2 W02007039124 5 Nivel inventivo
D3 *Articulo 1-5 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

0 T
JESUS FERNEL GARCI |

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-07-29

Elabord: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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ABSTRACT



Fortin, A.; Perdomo, J. 2009 Determination of the quality of the bovine colostrum based
on the density and concentration of IgG and the number of lactations of the cow over the
development of calves until 30 days old. Graduation project (thesis) of the B.S. program
in Agricultural Sciences and Production, Escuela Agricola Panamericana, EI Zamorano.

The colostrum contains important nutrients for the calf, this nutrients will help to adapt to
the new environment and protects the calf for the first months of life against diseases. The
objective of this study was to determine the quality of the bovine colostrums based on the
density and concentration of 1gG, its correlation between the density and concentration of
IgG with the number of lactations of the cow and the development of the calf. Fifty-one
primiparous and multiparous cows were used. The greatest density (P<0.005) was from
cows of two and three lactations with 115.38 and 120.00 mg/mL, respectively. The
greatest concentration (P<0.05) of 1gG was found in cows of three lactations, 232.46
mg/dL. The greatest weight gain (P<0.05) was obtained in calves of cows of three
lactations and the lowest in calves of the cows of first lactation with 6.82 kg and 2.80 kg
respectively. There was a positive low correlation (r=0.14561; P=0.0092) between the
density and the number of lactations, a positive low correlation (r=0.24961; P<0.0001)
between the concentration of IgG and the density of colostrum and a positive low
correlation (r=0.17987; P=0.0013) between the weight gain and calostrum density.

Key words: antibodies, passive immunity, weight gain.



RESUMEN

Fortin, A.; Perdomo, J. 2009 Determinacion de la calidad del calostro bovino con base en
la densidad y concentracion de 1gG y nimero de partos de la vaca sobre el desarrollo de
los terneros hasta los 30 dias de edad. Proyecto especial del Programa de Ingeniero
Agronomo, Escuela Agricola Panamericana, EI Zamorano

El calostro contiene nutrientes importantes para el ternero, que le ayudan a adaptarse al
nuevo ambiente y lo protegen en los primeros meses de vida contra las enfermedades. El
objetivo de este estudio fue determinar la calidad del calostro bovino utilizando como
base la densidad y la concentracion de IgG en el calostro, la correlacion entre la densidad
y la concentracion de IgG con el numero de partos de la vaca y el desarrollo de los
terneros. Se utilizaron 51 vacas distribuidas en cuatro tratamientos, vacas de primer,
segundo, tercero y cuarto 0 mas partos. La mayor densidad (P<0.05) se obtuvo en las
vacas de dos y tres partos con 115.38 y 120.00 mg/mL respectivamente; la mejor
concentracion de 1gG (P<0.05) se encontro en las vacas de tres partos con 232.46 mg/mL;
los terneros que ganaron mas peso a los 30 dias de nacimiento (P<0.05) fueron los
alimentados con calostro de vacas de tercer parto con 6.82 kg mientras que los terneros de
primer parto solo ganaron 2.80 kg; se encontraron correlaciones bajas pero positivas entre
densidad y numero de partos (r=0.14561; P=0.0092); concentracion de 1gG y densidad
(r=0.24961; P<0.0001); y entre densidad y ganancia de peso (r=0.17987; P=0.0013).

Palabras claves: anticuerpos, ganancia de peso, inmunidad pasiva.
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1. INTRODUCCION

El calostro es la acumulacion de secreciones lacteas en la glandula mamaria en las dltimas
semanas de la gestacion, bajo la influencia de los estrogenos y la progesterona (Abul et al.
1996). Los neonatos requieren de asistencia inmune pasiva que son anticuerpos y
linfocitos especificamente sensibilizados contra la mayoria de microorganismos de su
entorno la cual es transferida por la madre a través del calostro hasta que el ternero
desarrolla su inmunidad activa (Tizard 1989a).

El calostro contiene ademas nutrientes importantes para el ternero, que le ayudan a
adaptarse al nuevo ambiente (Cuadro 1). Es de color amarillo a rosa, consistencia espesa,
y contiene 60 veces mas inmunoglobulinas, dos veces méas solidos y energia, 100 veces
mas vitamina A, seis veces mas proteina y tres veces mas minerales que la leche normal
(Quigley 1998).

Cuadro 1. Composicion nutricional del calostro, la leche de transicion y la leche entera

Componentes Numero de ordefio Leche entera
1 2 3 4 5

Sélidos totales (%) 23.90 17.90 14.10 13.90 13.60 12.50
Grasa (%) 6.70 5.40 3.90 3.70 3.50 3.20
Proteina * (%) 14.00 8.40 5.10 4.20 4.10 3.20
Anticuerpos (%) 6.00 4.20 2.40 0.20 0.10 0.090
Lactosa (%) 2.70 3.90 4.40 4.60 4.70 4.90
Minerales (%) 1.11 0.95 0.87 0.82 0.81 0.74
Vitamina A (ug/dL) 295.00  190.00 113.00 - 74.00 34.00

Fuente: Wattiaux (2002)

Los anticuerpos o inmunoglobulinas son proteinas que se encuentran en el torrente
sanguineo. Son componentes del sistema inmunoldgico cuya funcion es neutralizar y
ayudar a destruir bacterias, asi como otras particulas extrafias que hayan invadido el
cuerpo del recién nacido al momento del parto (Abul et al. 1996).

En el calostro existen tres tipos de Inmunoglobulinas (1g): 1gG, IgM, e IgA; de la IgG
existen dos isotipos: 1gG1 e 1gG2. Las Ig trabajan juntas para proveer al ternero con
inmunidad pasiva. El calostro contiene de 70-80% IgG, 10-15% IgM y 10-15% IgA. La
mayoria de las IgG en el calostro bovino proviene de la sangre. Las IgM e IgA son



sintetizadas por los plasmocitos en la glandula mamaria. El rol primario de la 1gG es el de
identificar y ayudar a destruir patégenos invasores. Debido a que son de menor tamafo
que las otras Ig, se pueden mover fuera de la corriente sanguinea hacia otras partes del
cuerpo donde pueden ayudar a identificar patdgenos. Las IgM son los anticuerpos que
sirven como la primera linea de defensa en casos de septicemia (envenenamiento de la
sangre); son moléculas largas que permanecen en la sangre y protegen al animal de
invasiones bacterianas. Las IgA protegen las superficies de mucosas como la del
intestino. Se adhieren al revestimiento intestinal y evitan que los patdégenos se adhieran y
causen enfermedades (Quigley 1997).

La falla en la transferencia pasiva de anticuerpos se refleja en la generacion de pérdidas
econdmicas por mortalidad y enfermedad de los terneros. El suministro de calostro, por lo
tanto, es esencial en las primeras horas de vida, pues el nivel de inmunoglobulinas séricas
en el neonato es un factor que determina la resistencia del mismo a enfermedades durante
sus primeros dias de vida (Barraza et al. 2002).

La cantidad de calostro ingerido es otro factor que condiciona los niveles de Ig en la
sangre siendo 2 litros de calostro luego del nacimiento la regla general para aumentar los
niveles de Ig en sangre y agotar tempranamente el potencial de absorcion de las células
intestinales de macromoléculas disminuyendo al mismo tiempo la permeabilidad a
microorganismos patogenos; ademas es recomendable el suministro de la misma cantidad
entre las 8 y 12 horas de edad y la alimentacion en un 10% del peso vivo de la cria con
calostro durante varios dias luego del nacimiento (Chacon 2009).

Existe la posibilidad de conservar calostro de mejor calidad para suministrarlo a los
terneros recién nacidos. El calostro puede ser refrigerado a 1-2 °C por una semana, sin
que la concentracion de IgG disminuya. Alternativamente se puede congelar hasta por un
afio, sin provocar una disminucion significativa de las IgG. EIl congelador debe estar a
una temperatura constante de -20 °C, asegurandose que no existan periodos de
descongelamiento. La forma dptima para descongelarlo es mediante la inmersién en agua
tibia cuya temperatura no debe superar los 50 °C, lo que permitira una descongelacion
lenta (Mella 2003).

Otra forma para determinar la cantidad de calostro necesaria para una ternera consiste en
considerar que la cantidad minima necesaria de 1gG en el suero de la ternera para proveer
de una inmunidad adecuada es de 10 mg/mL; el volumen de plasma de una ternera recién
nacida puede oscilar entre 6.5 y 14.5% del PV, la eficiencia de absorcion de las 1gG
dentro de las primeras 2 horas de vida que oscila entre 21 y 50% (Elizondo 2007).

La composicion del calostro varia ampliamente debido a una gran variedad de factores
que incluyen la historia clinica de la vaca, el volumen producido (siendo el calostro de
vacas altas productoras menos rico en Ig por efecto de dilucién), la época del afio, la
nutricion de la vaca en el periodo seco y la raza (la raza Holstein produce un calostro con
una cantidad menor de 1g) (Cuadro 2.) La calidad del calostro en términos de anticuerpos
producido por una vaca puede ser determinada por medio de la regresion Y=254.716X-
261.451 (r’=0.84) (donde Y es la concentracion de Ig en % y X es la gravedad especifica
del calostro) (Chacdn 2009).



Cuadro 2. Contenido de anticuerpos en la leche de acuerdo al nimero de partos

NUmero de parto Porcentaje de anticuerpos
Primero 5.90
Segundo 6.30
Tercero 8.20
Cuarto en adelante 7.50

Fuente: Chacon (2009).

El objetivo de este estudio fue determinar la calidad del calostro bovino utilizando como
base la densidad y la concentracion de 1gG en el calostro, su correlacion con el nimero de
partos de la vaca y su efecto sobre el desarrollo en los terneros hasta los 30 dias de edad.
Los objetivos especificos fueron determinar la correlacion entre la densidad y la
concentracion de 1gG del calostro con el nimero de partos del animal, determinar la
correlacion entre la densidad y la concentracion de IgG del calostro sobre el desarrollo de
los terneros (ganancia de peso) hasta los 30 dias.



2. MATERIALES Y METODOS

El estudio se llevé a cabo entre noviembre del 2008 y agosto del 2009 en dos ganaderias:
En las instalaciones de levante de terneros de la finca Agropecuaria El Carreto, propiedad
de la familia Gallardo Ponce a 37 km de Tegucigalpa y en la Unidad de Ganado Lechero
de la Escuela Agricola Panamericana, Zamorano, a 35 km de Tegucigalpa, ambas fincas a
una altura promedio de 800 msnm y una precipitacion y temperatura promedio anual de
1100 mm y 24°C respectivamente.

Se utilizaron 51 vacas desde uno a mas partos distribuidas asi: 19 vacas Holstein en la
finca Agropecuaria El Carreto y 32 vacas Holstein, Pardo Suizo y sus encastes en el
Zamorano. Todos los animales fueron sometidos a la revision preparto por el Médico
Veterinario a fin de determinar su buen estado de salud. Como criterio de inclusion se
utiliz6 una condicioén corporal para vacas preparto > 3 y <4 en la escala de 1 a 5. Los
animales fueron agrupados en cuatro categorias (tratamientos) de acuerdo al nimero de
partos, donde cada vaca fue una unidad experimental:

Categoria 1: vacas de primer parto
Categoria 2: vacas de segundo parto
Categoria 3: vacas de tercer parto
Categoria 4: vacas de cuarto o0 mas partos

Una vez sucedido el parto, la hembra fue ordefiada en las primeras cuatro horas pos parto
y se llené completamente una probeta plastica graduada, en la que se introdujo el
calostrometro y se determind la densidad (Cuadro 3), simultdneamente se tomoé una
muestra de calostro en un tubo Eppendorf (1.5 mL), se rotulé y congel6 a -20°C hasta su
envio a Laboratorios Molina en Tegucigalpa, donde se realizO la prueba de
inmunodifusion radial para determinar la concentracion de 1gG.

La inmunodifusidn radial es una técnica de andlisis inmunoldgico de tipo cuantitativo. Se
utiliza para detectar la cantidad de anticuerpos en liquidos bioldgicos, en este caso la
concentracion de 1gG que hay en el calostro de los animales. El anticuerpo en suspension
se mezcla con agar impregnado en antigeno. Una vez solidificado, se hacen agujeros que
contendran la muestra de calostro. Se deja incubar de modo que el calostro con las 1gG se
difunde por la placa de agar y reacciona con el antigeno embebido en la placa. A las 24
horas se habra creado un precipitado producto de la reaccion entre antigeno e IgG que se
muestra en la placa como una linea blanca rodeando los agujeros. El didmetro de este
circulo es un reflejo de la concentracion de 1gG que tendra la muestra de calostro, de
modo que a mayor didmetro, mayor concentracion de este anticuerpo (Tizard 1989b).



Cuadro 3. Escala de calibracién del calostrometro e interpretacion de la concentracion de
inmunoglobulinas en mg/mL en el calostro bovino.

Color Concentracion (mg/mL) Interpretacion
Rojo <22 Calidad inferior
Amarillo >22y<50 Calidad marginal
Verde >50 Calidad superior

Fuente: Fleenor y Stott (1980)

Cada ternero recibio6 calostro durante los tres primeros dias, luego fue llevado a la unidad
de levante en donde fue alimentado hasta los 60 dias de nacido con lacto-reemplazador a
razon de 4 litros diarios (2 en la mafiana y 2 en la tarde) tiempo al cual fueron destetados.
En esta unidad se les suministré concentrado de levante de terneros ad libitum, agua
limpia y fresca permanentemente y heno. La sal mineral al 10% fue colocada a partir de
los 30 dias de nacidos.

Los terneros fueron pesados inmediatamente al nacer, tatuados y se realizo la curacion del
ombligo con tintura de yodo al 5%. Posteriormente se pesaron a los 30 dias.

Se analizaron las siguientes variables:

- Densidad del calostro.

- Concentracion de IgG y su correlacion de acuerdo a la densidad del calostro.

- Ganancia de peso de los terneros y su correlacion con la densidad de acuerdo al
tipo de calostro ingerido.

Se utiliz6 un Disefio de Bloques Completamente al Azar (DBCA); cada finca fue un
blogue con cuatro tratamientos con medidas repetidas en el tiempo. Para el analisis de los
datos se utilizo el procedimiento de Analisis de Varianza (ANDEVA) y separacion de
medias con la prueba de Duncan; para los procedimientos de correlaciones se utilizo la
correlacién de Pearson. El programa estadistico fue el Statistical Analisys System (SAS
2007). El nivel de significancia exigido fue de P <0.05.



3. RESULTADOS Y DISCUSION

Densidad del calostro. Se encontrd diferencias (P<0.05) en la densidad segun el nimero
de partos de la vaca (Cuadro 4). La mayor densidad se obtuvo en vacas de dos y tres
partos y la menor en las de primer parto. Los resultados coinciden con los de Chacon
(2009) quien concluy6 que el porcentaje de anticuerpos es mayor en vacas de tercer parto.
También coinciden con los de Devery y Larson (1983) que el calostro producido por
animales de primer parto tiene generalmente una menor densidad que el de vacas con
mayor numero de partos. Se encontrd una correlacion positiva (r=0.40575; P< 0.0001)
entre la densidad y el nimero de partos. Esto quiere decir que entre mayor nimero de
partos mayor es la densidad del calostro.

Concentracion de 1gG. Las diferencias fueron significativas (P<0.05) entre la
concentracion de 1gG segun el nimero de partos, siendo las vacas de tercer parto las que
presentaron la mayor concentracion de IgG y las de primer parto la menor (Cuadro 4).
Estos resultados difieren de los de Devery y Larson (1983) quienes encontraron que la
concentracion de IgG aumente linealmente segun el nimero de lactancias hasta llegar a la
cuarta, momento en que se estabiliza. Se encontrd una correlacion positiva (r=0.24961; P<
0.0001) entre la densidad y la concentracién de IgG, lo que representa que a mayor
densidad del calostro, hasta el tercer parto, mayor sera la concentracion de IgG, lo que
coincide con Fleenor y Stott (1980) y con Morin et al. (2001) quienes concluyeron que la
densidad es un indicativo de la calidad del calostro.

Cuadro 4. Densidad y concentracion de IgG del calostro y ganancia de peso de los
terneros a los 30 dias de nacimiento

Numero Densidad Concentracion IgG Ganancia de peso a los 30 dias
Partos mg/mL (kg)
1 52.33% 74.75° 2.80°
2 115.38" 178.67" 4.55°
3 120.00° 232.46° 6.82°
4 108.10° 109.15¢ 4.75°
P < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
C.V. 10.36 12.05 10.35
a b ¢ d Medias en la misma columna con letras diferentes, difieren estadisticamente entre si
(P<0.05)

*C.V.= Coeficiente de variacion



Ganancia de peso de los terneros . Se encontré un aumento (P<0.05) en la ganancia de
peso de acuerdo al nimero de partos de la vaca (Cuadro 4). Estos resultados son similares
a los obtenidos por Jarmuz et al. (2001), quienes reportaron una correlacion positiva y
altamente significativa entre la concentracion de 1gG del suero sanguineo, medido a los 2
dias de vida y el peso vivo a los 200 dias de edad. Esto implica que a mayor cantidad de
IgG los terneros obtendrén incrementos de pesos mayores, posiblemente debido a una
mayor proteccion pasiva suministrada por la vaca y que se vera reflejada en una mayor
resistencia a las enfermedades. De igual manera Vann y Baker (2001) concluyeron que
terneros con una alimentacion de calostro superior de 16 gr 1gG/L de suero, obtuvieron
pesos mayores que los alimentados con niveles adecuados y no adecuadas de 10 gr IgG/L
de suero y 4 gr 1gG/L de suero respectivamente.

Se encontrd una correlacién positiva entre la densidad y la ganancia de peso (r=0.17987;
P=0.0013), lo anterior significa que a medida que aumenta el nimero de partos, hasta el
tercero, aumenta la densidad; de igual manera a mayor densidad, mayor concentracion de
IgG y a mayor densidad mejor la ganancia de peso.

Con base en los requerimientos sugeridos por Elizondo (2007) de la cantidad minima
necesaria de 1gG en el suero de la ternera para proveer de una inmunidad adecuada, y
asumiendo que el volumen de plasma de la ternera recién nacida es de 9% de su peso PV
y que la eficiencia de absorcion de las 1gG dentro de las primeras 2 horas de vida es de
30%, se realizaron los calculos de la cantidad de calostro necesario por la ternera para
llenar sus requerimientos, tomando en cuenta el nimero de partos, el peso al nacimiento y
la concentracion de IgG que se indican en el Cuadro 5.

Cuadro 5. Cantidad de calostro necesario para cubrir los requerimientos minimos de 1gG
en las primeras dos horas de vida de la ternera.

NUmero de Peso al Cantidad de  Cantidad de Concentracion Cantidad de

partos nacimiento plasma IgG de IgG calostro
(kg) estimada (L) necesaria en (mg/mL) necesario

plasma (g/L) (L)

1 26.60 2.39 79.80 74.75 1.07

2 28.41 2.56 85.23 178.67 0.48

3 30.45 2.74 91.35 232.46 0.39

4 29.74 2.68 89.33 109.15 0.82




4, CONCLUSIONES
La mayor concentracion de 1gG se obtuvo en vacas de tres partos, y las mejores
densidades en vacas de dos y tres partos.

La mayor ganancia de peso se obtuvo en los terneros que ingirieron el calostro con
mayor concentracion de 1gG, que fue el de las vacas de tres partos.

Con base a la concentracion de 1gG y la densidad el mejor calostro para
suministrar a los terneros es el calostro proveniente de vacas de tercer parto.



S. RECOMENDACIONES

Almacenar y suministrar calostro de las vacas de tercer parto.

Suministrar al menos 2 litros de calostro lo mas pronto posible luego del
nacimiento y 2 litros mas dentro de las siguientes 12 horas para asegurar la
ingestion suficiente de inmunoglobulina.
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