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1.0 INTRODUCCION

En la actualidad, la produccién de cerdos estd transformdndose continuamente y
desde los afios ochentas ha sido conducida por las ideas revolucionarias de los
médicos veterinarios especialistas los cuales pusieron todos sus esfuerzos en las
dreas de sanidad con el objetivo especifico de erradicar enfermedades con el uso
de sistemas de segregacién de las edades con el fin de obtener los mejores
rendimientos en cerdos que se encontrarian, tedricamente hablando, libres de
patégenos especificos y se encontrarian dedicados exclusivamente a depositar
proteina muscular en lugar de producir anticuerpos células del sistema de defensa
corporal.

Los sistemas entonces propuestos incidieron (en un inicio) directamente sobre la
forma de producir cerdos en las granjas modernas pero conforme pasé el tiempo,
las prdcticas de manejo entonces conocida como "destete precoz” aunado a la
introduccion a la productividad a las hembras a edades cada vez mds reducidas,
exigieron a la hembra reproductora y a su camada, la obtencién de mayores
rendimientos en el menor tiempo posible lo cudl a su vez, impuso mayores demandas
en su sistema de autorregulacion (homeostasis) en ellos ademds de los animales del
resto de las etapas productivas los cuales, a su vez, tenian su sistema inmune
alterado debido a las exigencias particulares en lo relacionado al estrés de cada
drea dentro de la granja.

Hasta el dia de hoy, los resultados del uso de sistemas de segregacién por edades
no han logrado evitar la entrada de enfermedades y su dispersion entre granjas de
la forma como fueron originalmente planteadas por lo que se debe realizar una
redireccion de los esfuerzos dentro del drea de sanidad pero en esta ocasion sobre
las medidas de medicina preventiva particularmente en lo referente al uso de
productos encaminados a manipular directa ¢ indirectamente la respuesta inmune
de los cerdos hacia las enfermedades que emergen 6 que ya estdn establecidas en
las granjas de todo el mundo y que estdn limitando el potencial productivo de los
cerdos. De este modo, los programas de vacunacién a futuro dependerdn del
conocimiento del sistema inmune del cerdo, en particular en lo referente a todos y
cada uno de los componentes de la respuesta inmune, de la interaccion
microorganismo-huésped y de los resultados obtenidos de los estudios
experimentales realizados ahora con productos naturales, sintéticos y moleculares
todos ellos pertenecientes a la nueva ciencia : la biotecnologia (Vargas, 2001).



2.0 INMUNOLOGIA DEL CERDO

2.1) ONTOGENIA DEL PERIODO PRENATAL

El endometrio de la cerda gestante contiene numerosas células asesinas
naturales (NK) que aparecen a los 9 dias de gestacién antes de la adhesién del
blastocisto a la pared del epitelio uterino que sucede a los 14 dias de gestacién.
En este periodo de pre-implantacién blastocitaria ya existe expresién de RNA
mensajero (RNAm) de interleucina 6 (IL-6), y también es secretado interferdn
debido a la expresidn del gen del interferén tipo 1 (IFN-1). El higado
embrionario contiene células NIP-productoras de interferdn desde el dia 26
postconcepcion(PC) que podrian representar a futuro a las células dendriticas.
En estudios In vitro se ha logrado sintetizar factor de necrosis tumoral (FNT)
de las células embrionarias cuando se activan con mitdgenos bacterianos
(Trebichavsky, 1996).

Las citocinas controlan los procesos de diferenciacion celular junto con las
proteinas de la matriz extra celular especialmente la fibronectina que esta
presente desde el principio de la organogénesis. La hematopoyesis comienza en
el dia 16 PC asi, en el dia 18 ya existen en el saco vitelino 3 millones de
hemocitoblastos y 10 millones de células eritroides. Por medio de microscopia
electrénica se ha detectado al dia 25 PC la presencia de macréfagos. Las
células linfoides son detectadas en el dia 28 en el higado, sangre periférica y
region timica. En el dia 34 de gestacidn el timo contiene linfocitos tempranos
que son capaces de sintetizar factor de necrosis tumoral (Trebichavsky, 1996).

Las células T se encuentran en el embridn inicialmente en sitios extratimicos,
como los focos hematopoyéticos en el higado, dia 40 PC, ¢ en el bazo, sangre
periférica y en la piel profunda (dia 50) y posteriormente ya se encuentran en
el timo. Las células T CD4" y CD8" se encuentran en el higado, sangre
periférica y en el timo desde el dia 40 PC. La inmunoglobulina M (IgM)
membranaria de las células B ha sido hallada en el higado desde el dia 44 PC.

Tanto en estudios In vitro como en otros In vivo, se ha confirmado la presencia
de células B en los fetos antes de los 50 dias de gestacién. Las células pre-B
con cadena citopldsmica se han detectado en el higado de fetos de 39 dias lo
cudl hace referencia a la capacidad hacia células B. La expresién de antigeno
mayor de histocompatibilidad clase IT (MHC-II) puede regularse cuando se
inmunizan en forma experimental fetos de cerdo. Los receptores de superficie
celular (TcR) asi como el co-receptor C3R son expresados en los linfocitos y



macréfagos en la segunda mitad de la gestacion. La cadena J se ha detectado
en el dia 85 de gestacion en los linfocitos de la sangre periférica, bazo y
linfonodos mesentéricos. La respuesta inmune humoral (células B) ha sido
detectada en células hepdticas de fetos de 44 dias de edad estimulados con
mitdgenos (Trebichavsky 1996).

2.2) INMUNIDAD PASIVA EN EL NEONATO

2.2.1) PLACENTACION

La cerda tiene una placenta epitelio-corial, esto es, las divisiones entre la
madre y la sangre fetal consisten de un mdximo de seis capas, sin embargo, la
superficie de contacto entre los tejidos fetales y maternos, se incrementan
por el desarrollo de vellosidades en la superficie del cdrion. La distribucidn de
estas estructuras esta en forma difusa y ellas se interdigitan con las
depresiones correspondientes en la pared uterina, dado el grosor de la
placenta, la transferencia de inmunidad pasiva es por completo posterior al
nacimiento. (Pastoret, 1998, Roth, 1992).

2.2.2) FUNCIONES DE LA GLANDULA MAMARTIA

Ademds de su rol nutricional, las secreciones de la gldndula mamaria tienen una
funcién de proteccion contra las infecciones neonatales mientras que el
sistema inmune propio del lechdn se desarrolla (Pastoret, 1998).

2.2.3) COMPOSICION DEL CALOSTRO Y LA LECHE

Las dos secreciones provenientes de la gldndula mamaria: calostro y leche
tienen una proporcién diferente de inmunoglobulinas. En el calostro del cerdo la
IgG es el isotipo presente en mayor cantidad, también se encuentran pequefias
cantidades de inmunoglobulina (Ig) 62, junto con otras de IgA e IgM. Ademds,
en el calostro estdn concentrados los anticuerpos durante los dltimos dias de la
gestacion. Conforme el lechon continua comiendo, el calostro es reemplazado
con leche la cudl presenta una concentracion menor de inmunoglobulinas.
Desde el dia 3 de vida hasta el final de la lactancia,, la inmunoglobulina IgA es
el isotipo principal encontrado en la leche de la cerda (Roth,1992).
Proporciones significativas de los tres isotipos derivan del suero, mds la
concentracién en el calostro excede a la encontrada en el suero (Pastoret,
1998). Algunos componentes del sistema del complemento son transferidos en
el calostro a los recién nacidos (Roth, 1992).



2.2.4) ABSORCION INTESTINAL DE MACROMOLECULAS.

El intestino delgado del neonato es capaz de absorber macromoléculas en
forma no selectiva a lo toda su longitud. La absorcién de tales moléculas se
asocia con la formacidon de vacuolas caracteristicas de las células epiteliales de
las vellosidades intestinales. Los enterocitos de los lechones que ya estdn
lactando tienen un sistema de membrana denominado como apical tdbulo
vesicular (SMATV). Este sistema esta involucrado en la internalizacién de la
IgG. Asi, los pasos involucrados en este proceso son: el paso de las
inmunoglobulinas entre las microvellosidades; unién a las dreas apicales de la
membrana plasmdtica; acumulacion en invaginaciones de la membrana celular,
formacidn de vesiculas no cubiertas; y almacenaje en grdnulos en el citoplasma.
(Pastoret, 1998).

La IgA es absorbida con menor eficiencia que los otros isotipos debido a que
gran cantidad de la IgA en el calostro de la cerda estd en presentacion
dimérica, esto es, carente del componente secretor el cudl estd expresado en
el moco de las dreas conocidas como criptas. Debido a la alta afinidad de las
moléculas diméricas IgA e IgM por el componente secretor, se establece que
también se encuentran en el moco de las criptas y es absorbida del calostro en
forma menos eficiente. La IgA presente en la leche de la cerda durante todo el
periodo de amamanamiento puede unirse también al componente secretor
proveyendo de una proteccion continua contra los patégenos intestinales (Roth,
1992).

Ademds del efecto protectivo del calostro, (anticuerpos circulantes) las
moléculas de IgA absorbidas pueden ser adicionalmente redistribuidas hacia
las secreciones mucosales incluyendo tracto respiratorio (Pastoret, 1998).

2.25) CIERRE DE LA ABSORCION INTESTINAL

La absorcién intestinal de las moléculas de inmunoglobulinas provenientes del
calostro cesa normalmente a las 24-36 horas después del nacimiento. De
acuerdo con la eficiencia de la ingestidn del calostro por parte de los lechones,
la capacidad de absorcion del intestino se modifica, esto es, cuando el lechdn
se alimenta adecuadamente, la duracién de mdxima absorcién se reduce a 3 hs
postparto, pero en lechones a los cuales se administra alimentacién artificial
(hand feeding), se extiende dicho periodo de absorcion hasta por 5 dias de
vida (Roth, 1992, Pastoret, 1998).



2.2.6) TRANSICION DEL CALOSTRO EN LECHE

Durante el periodo posparto, la composicion del calostro cambia hasta
convertirse en leche, asi, la relacion IgA:IgG cambia de 0.16 al nacimiento, a
0.32, 0.33, 1.78 y 2.22 a las 24h, 48h, 120h y 192h respectivamente. Esos
cambios coinciden con el cerrado intestinal y existe un cambio en el sitio mayor
de actividad de los anticuerpos trasferidos en forma pasiva de la circulacién
sistémica a una forma local dentro del lumen intestinal (Pastoret, 1998).

2.2.7) PAPEL DE LAS CELULAS EN LAS SECRECIONES MAMARIAS

Los leucocitos estdn presentes en una concentracién mayor de 107 células por
mililitro en el calostro, pero caen noventa por ciento su nimero en la leche. Los
leucocitos polimorfonucleares son la linea celular predominante, pero existen
poblaciones significativas de linfocitos, macréfagos y células epiteliales. La
mayoria de los linfocitos en el calostro son células T, con células CD8’
predominando sobre las CD4" . Los leucocitos del calostro son absorbidos del
lumen intestinal por migracién intercelular y aparecen en sangre en las
siguientes dos horas y en higado, bazo, pulmén, linfonodos a las 24 horas
(Pastoret, 1998).

2.2.8) EIPAPEL EDUCACIONAL DE LAS SECRECIONES MAMARIAS

Existe una relacion entre la ingestion de calostro durante las primeras seis
horas de vida y la habilidad de los lechones en sobrevivir y ganar peso durante
las tres primeras semanas de vida. Adicionalmente, se ha mostrado que las
secreciones mamarias afectan la capacidad de los lechones para responder
inmunolégicamente. Este efecto dura hasta la desaparicién completa de la
inmunidad proporcionada por la madre la respuesta inmune a los antigenos se
disminuye si el calostro es retirado. Un nimero de factores incluidos en el
calostro y leche ejercen influencia sobre la interaccién antigeno-anticuerpo,
entre ellos se incluyen: los isotipos de los anticuerpos y su concentracion,
angunas células y sus factores solubles, asi como la edad en que los lechones
son desafiados por primera vez. Con este juego complejo de efectos,, no es
sorprendente que, sea dificil manipular fdcilmente la respuesta de los lechones
por esa ruta. Durante las primeras semanas de vida la inmunidad pasiva
transmitida por la cerda disminuye y los lechones se vuelven dependientes de
su capacidad propia para montar una respuesta inmune para sobrevivir
(Pastoret, 1998). Existe informacion indicadora de una inmunosupresidn celular
alrededor de las tres semanas de vida (Cano, 2000).



Basado en estudios anatémicos y en estudios fenotipicos se han encontrado que
los elementos clave para montar unas respuestas inmune sistémica estdn
presentes inmediatamente después del nacimiento. La maduracion del
compartimiento inmune intestinal esta retrasado en edades tempranas del
lechdn, ya que se ha visto que la tolerancia oral hacia antigenos de la dieta no
ha sido establecida por completo antes de las doce semanas de vida (Pastoret,
1998).

2.3) RESPUESTA INMUNE DEL NEONATO

2.3.1) FISIOLOGIA.

La placentacidn de la cerda previene la transferencia de inmunidad durante la
gestacion por lo que la dnica fuente de proteccion en los lechones es el
calostro. Durante las tres primeras semanas de vida el dcido clorhidrico y
pepsina gdstricos no exhiben sus actividad fisioldgica por lo que las proteinas
de la leche incluyendo a las inmunoglobulinas son coaguladas por la quimosina, un
inhibidor de la tripsina presente en el calostro bloquea parcialmente la
degradacion proteica en la parte anterior del intestino. La habilidad para
absorber inmunoglobulinas disminuye rdpidamente después de las primeras
horas de la primera alimentacion, pero, aln después de este cierre intestinal el
calostro sigue protegiendo de los patdgenos ingeridos por via oral. Los
enterocitos de el intestino delgados de los lechones recién nacidos contienen
vacuolas grandes que desaparecen después del cierre intestinal (Pastoret,
1998).

2.3.2) DEFENSAS INESPECIFICAS.

En la sangre periférica de cerdos recién nacidos, el conteo de leucocitos
totales de una muestra de 9 x 10° células por mililitro consta de un 60% de
neutréfilos y un 38% de linfocitos, esta relacién se invierte al dia 10 del
nacimiento. En el caso de los lechones libres de patdgenos no existe este
fenémeno e incluso, la poblacidn linfocitaria disminuye después del nacimiento.
Durante la primer semana de vida los monocitos de la sangre periférica
presentan actividad fagocitica y metabdlica similar a la encontrada en los
macréfagos fetales, y después de este tiempo regresan a los niveles normales
(Pastoret, 1998, Roth, 1992).

La citotoxicidad provocada por las células NK es baja en recién nacidos
mientras que la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo



es comparable con la de cerditos mds grandes. La habilidad para producir
interferdn, no esta reducida en los lechones recién nacidos (Pastoret, 1998).

El neonato tiene niveles bajos de actividad del sistema del complemento pero
el nivel de concentracién en suero esta directamente relacionado con el peso
de nacimiento. El tercer elemento del complemento (C3) se incrementa de
niveles bajos hasta llegar al nivel encontrado en los adultos durante los
primeros 14 dias de vida . Esta molécula no se transfiere por el calostro (Roth,
1992). Estdn presentes células fagociticas en los neonatos pero su actividad
fagocitica es reducida al compararse con la manifestada en los adultos. Debido
a que los fagocitos dependen de la actividad del complemento y de los
anticuerpos para la opsonizacion a los agentes infecciosos, la eficiencia del
proceso natural es reducida Algunos componentes del sistema del complemento
son transferidos en el calostro a los recién nacidos (Roth, 1992).

2.3.3) DEFENSAS ESPECIFICAS.

Todos los componentes de los sistemas de inmunidad naturales y adquiridos se
desarrollan in dtero y son funcionales al nacimiento. Aunque, son menos
eficientes que en el adulto (Roth,1992).

Cuando lechones libres de patdgenos y crecidos en ambientes estériles son
inoculados con una cepa Unica bacteriana conocida se detectan anticuerpos IgM
especificos durante los primeros dias. Después una respuesta pronunciada de
IgA prevalece tanto en suero como en los contenidos intestinales (Pastoret,
1998). Después de una exposicion antigénica, pasan aproximadamente 10 dias
para que se monte una respuesta especifica. Mientras esto sucede, el lechon
depende dnicamente de la inmunidad natural pasiva transmitida por la cerda a
¢l y sus hermanos de camada (Roth, 1992).

2.3.4) ASPECTOS ESPECIFICOS DE LAS RESPUESTAS INMUNES.

La inmunodeficiencia en cerdos se extiende desde el nacimiento hasta las
cuatro semanas (Pastoret, 1998).

La ingestion de calostro en la primeras tres a seis horas de vida tiene una
importancia trascendental. De es manera los (ltimos lechones al nacer de una
camada numerosa no alcanzan a tener el nivel de inmunoglobulinas que sus
hermanos que lo consumieron tiempo antes. El sistema inmune de los lechones
recién nacidos ha sido estudiado extensamente, los linfocitos con moléculas
citoplasmdticas IgM, Ig6 o IgA son detectados raramente en el bazo,
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linfonodos, o en el GALT, pero estdn relativamente frecuentes en el timo. Los
centros germinativos o células plasmdticas estdn ausentes en érganos linfoides
de los neonatos. En forma inversa, los compartimientos de las células T parecen
estar completamente desarrollados en los drganos linfoides antes del
nacimiento. Sdlo el intestino delgado parece tener un flujo mayor de células T,
el cudl comienza después del nacimiento. Las células CD2°, CD8" estdn
presentes en los epitelios, mientras que las células CD4" sélo aparecen en las
vellosidades intestinales de los animales mds viejos comenzando a los catorce
dias de edad (Pastoret, 1998).

2.4) INMUNIDAD MUCOSAL DEL CERDO

2.4.1) OROFARINGE

El componente anatémico relacionado con la mayor inmunidad es la tonsila
palatina que consiste de tejido linfoide organizado cubierto por epitelio
escamoso estratificado que es penetrado por medio de criptas ramificadas
cubiertas de epitelio no queratinizado. El tejido organizado contiene foliculos
de células T y células B. El epitelio de la cripta es un linfoepitelio conteniendo
células de Goblet, células M y células linfoides intraepiteliales. Las células
plasmdticas en su mayoria son IgG y algunas son IgM e IgA (Pastoret, 1998).

2.42) INTESTINO DELGADO

Las placas de Peyer constan de 11 a 26 placas a través del yeyuno. Cada una de
ellas contiene midltiples foliculos de células B separados por dreas
interfoliculares dominadas por células T. Las células plasmdticas que contienen
IgM, IgA e IgG estdn presentes en el dpice y entre la base de los foliculos
(Pastoret, 1998). Entre el epitelio y el foliculo existe una regién que contiene
células que expresan niveles altos de antigenos que expresan MHC-II que
tienen caracteristicas morfoldgicas de células dendriticas. Las placas de Peyer
no estdan formadas por completo al nacimiento, se encuentran visibles acumulos
de leucocitos que se extienden y organizan rdpidamente en los primeros dias de
vida del lechdn. Existe una placa de Peyer Unica que se desarrolla en el iledn y
que es poblada principalmente por células B en los animales jévenes. Con la
edad, esta placa regresiona, y se convierte en una serie de placas aisladas
donde su contenido de células T y B se vuelve comparable con el de las placas
discretas (Pastoret, 1998).

11



2.4.3) LINFONODO MESENTERICO

Presenta una arquitectura similar al descrito para los linfonodos sistémicos. El
nimero de células plasmdticas es bajo en neonatos pero aumenta a las dos
semanas de edad (Pastoret, 1998).

24.4) LAMINA PROPIA

Existe una expresion extensa de los antigenos del MHC-II en las vellosidades y
criptas y otra proporcion estd asociada con el endotelio capilar. También estdn
presentes en gran nimero los eosindfilos y las células de las linea baséfila y
célula cebada. Los lechones nacen sin células T o células plasmdticas en la
lamina propia de las vellosidades, el desarrollo parece ser iniciado por el
estimulo antigenico el cudl se desarrolla en fases. Las células plasmdticas se
acumulan en el primer mes de vida. La mayoria de tales células producen en un
inicio IgM. Durante la primera semana de vida, las células CD2*, CD4", CD8"
entran al intestino, las CD2*, CD4" aparecen a las tres semanas mientras que
las células con el fenotipo CD2°, CD8" a las siete semanas. La mayor
inmunoglobulina en las secreciones intestinales es la IgA y la mayor parte de
ella se sintetiza localmente en la lamina propia. Las células epiteliales de las
criptas contienen IgA e IgM pero no IgG. La IgA luminal es transportada
selectivamente hacia la bilis (Pastoret, 1998).

2.45) EPITELIO

La mayoria de los linfocitos en el epitelio intestinal expresan CD2. En animales
maduros una proporcion alta también expresa CD8" en cerdos jovenes.
Durante la primera semanas de vida, aparecen las células con fenotipo
CD2'CD4°CD8 pero los linfocitos con CD8" no aparecen sino hasta las siete
semanas de vida. La habilidad de las células linfoides de cerdos jévenes para
responder a los mitdgenos es pobre y esa cualidad se desarrolla con el tiempo,
aunque puede ser retardada con el destete temprano (Pastoret, 1998).

2.5) TRACTO RESPIRATORIO

Los érganos no linfoides como la piel, higado, y pulmén juegan una papel esencial
en iniciar las reacciones inmunes o en eliminar antigenos de origen medio
ambiental toxico o microbiano (Pabst, 1994) .

En animales maduros, la células plasmdticas IgG+ predomina sobre las células
IgM+ e IgA+. Los lechones recién nacidos tienen pocas células plasmdticas
pero el nimero se incrementa hasta las cinco semanas de vida (Pastoret 1998).

12



Racimos de leucocitos presentes en las paredes de los bronquios y bronquiolos
forman el tejido linfoide asociado a bronquios (BALT). Por estudios con
microscopio electrénico se ha encontrado una similitud entre el epitelio
constituyente de BALT y el de las placas de Peyer (Pabst, 1994). Las lineas
celulares involucradas en este tejido son; células Ty células plasmdticas con su
isotipo predominante IgA+ sobre de los otros IgG + e IgM+. El desarrollo del
BALT es dependiente de antigeno, por lo tanto no se encuentra en cerdos
libres de patégenos (Pabst, 1994).

La IgA es la inmunoglobulina predominante en el tracto respiratorio superior,
en cambio, en las secreciones pulmonares, predomina la Ig6 la cudl es
producida localmente (Pabst, 1994)

Los antigenos particulados pueden alcanzar el pulmén, via el tracto bronquial o
la sangre. En el caso de los cerdos, ambos sitios estdn bien equipados con
macréfagos, los cudles, en el tracto bronqueo alveolar pueden ser recuperados
fdcilmente y en forma repetida por medio de un lavado bronquioalveolar (LBA).
La mayoria de las células recuperadas por el LBA tanto en cerdos producidos
en una granja con sistemas convencionales como en los libres de patdgenos
especificos (SPF) son los macréfagos (Pabst, 1994).

25.1) COMPARTIMENTALIZACION DE LOS LINFOCITOS EN EL PULMON.
Los linfocitos alcanzan el pulmén por la vias sanguinea, pero no pasa por el lecho
capilar como lo hacen los eritrocitos. Muchos de ellos se marginan, lo que
significa que temporalmente se adhieren a las paredes de los vasos y se dirigen
a un sitio especifico (espacio intraepitelial, lamina propia bronquial, espacio
intersticial o espacio bronquioalveolar) en la arquitectura pulmonar. Los
linfocitos pulmonares muestran una recirculacién diferente de los linfocitos de
la sangre o bazo. Los linfoblastos muestran una preferencia para regresar al
pulmén. Los linfocitos también dejan los bazos sanguineos pulmonares vy
pueden ya sea migrar hacia la lamina propia bronquial, el epitelio bronquial o el
espacio intersticial (Pabst, 1994).

25.2) LEUCOCITOS INTRAALVEOLARES

En los animales normales la mayoria de las células bronquio alveolares son
semejantes a macréfagos, los macréfagos alveolares pueden fagocitar
bacterias y producir interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a) pero tienen una capacidad disminuida de eliminacién célular
(clearance). Después de un desafio bacteriano se incrementan el nimero de
células T, plasmdticas y granulocitos (Pastoret, 1998).

13



2.5.3) LEUCOCITOS INTRAVASCULARES

El pulmén del cerdo, elimina mds bacterias de la sangre que el higado 6 bazo
debido al nimero masivo de macréfagos intravasculares del pulmdn que cubren
el 16% de la superficie capilar pulmonar en cerdos de 30 dias de vida a
diferencia del 2% en neonatos. El nimero de linfocitos intravasculares es de un
tamafio considerable (aproximadamente 1.5 X 10%) en el pulmén de los cerdos
jovenes (Pabst,1994).

Los macréfagos estdn normalmente en el endotelio capilar del pulmén y tienen
capacidades de fagocitosis, citotoxicidad y produccion de IL-1 y FNT-a
(Pastoret, 1998).

2.6) TRACTO REPRODUCTIVO

Las células plasmdticas estdn presentes a todo lo largo de la Idmina propia. En
el endotelio, las células Ig6+ predominan mientras que en el cervix y vagina, las
células IgA son mds comunes. Los nimeros totales de células plasmdticas se
incrementan de las trompas de falopio hacia la vaginay durante el estro, estdn
presentes en el endometrio de las hembras no gestantes pocos leucocitos, pero
el nimero se incrementa después de la implantacién. Estan presentes en los
fluidos uterinicos las inmunoglobulinas de isotipos diferentes (Pastoret,1998).

2.7) GLANDULA MAMARIA

Los leucocitos tisulares son raros en la gldndula mamaria de las cerdas secas y
normales. Pero después del parto, el nimero de células plasmdticas se
incrementa rdpidamente. Las células IgM e IgG e IgA estdn presentes pero los
ndmeros de la IgA+ son los mayores durante toda la lactacién la cudl se refleja
en la composicién de la leche. Durante la lactancia, aparecen leucocitos en la
leche; los cuales son predominantemente neutrdfilos con fagocitosis limitada,
aunque también existen linfocitos (Pastoret, 1998).

2.8) TIPOS DE HIPERSENSIBILIDAD.

2.8.1) HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

Se ha demostrado la manifestacion de anticuerpos homocitotrépicos en
respuesta a la infestacion por pardsitos pulmonares (Metastrongylus spp). El
suero de un cerdo infestado se ha utilizado como una primo vacunacién
intradérmica y cuando se inyecta antigeno por via intravenosa 48 horas
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después, ocurre una reaccién de hipersensibilidad en el sitio de la primera
inyeccién la cudl tuvo su mdxima manifestacion a los 45 minutos. Se ha sugerido
que la enfermedad del edema sea debida a una respuesta de hipersensibilidad
tipo inmediata en respuesta a los antigenos de Escherichia. coli (Roth, 1992).

2.8.2) HIPERSENSIBILIDAD CITOTOXICA

Ha sido reportada en cerdos que forman autoanticuerpos contra los
eritrocitos, trombocitos 6 neutréfilos la cudl resulta en una deplecién del tipo
celular y de signos clinicos caracteristicos como anemia, didtesis hemorrdgica
6 una susceptibilidad aumentada a las infecciones. El factor predisponente a
esta alteracién es cuando las hembras multiparas desarrollan anticuerpos
contra los alloantigenos eliminados por el semental y el feto. En el dltimo caso,
cuando un lechén se amamanta y recibe inmunidad pasiva, se inician la
semiologia en el cerdo si es que ha heredado los alloantigenos del padre. Se
pueden desarrollar entonces purpura trombocitopenica y el desarrollo de
anemia y otras alteraciones debidas a la destruccion de las diferentes lineas
celulares presentes en la sangre.

2.8.3) HIPERSENSIBILIDAD POR COMPLEJOS INMUNES

La glomerulonefritis desarrollada después de la infeccién por el virus de la
Fiebre Porcina Cldsica 6 por el virus de la Peste Porcina Africana son ejemplos
de este tipo de respuesta inmune. Los complejos inmunes encontrados en esas
enfermedades también pueden causar un tipo de vasculitis sistémica conocida
como periarteritis nodosa (Roth, 1992).

2.8.4) HIPERSENSIBILIDAD POR ALIMENTO

Algunos casos de diarrea durante el posdestete han sido reportados como
provocados por este tipo de hipersensibilidad por lo cudl se considera
perteneciente al tipo IV 6 de reaccion retardada. Después de la introduccion
de un nuevo antigeno proteico en la dieta, una pequefia proporciéon (<0.002%) de
esa proteina es absorbida intacta, lo cudl induce a una respuesta celular y/é
humoral. La respuesta sistémica de los anticuerpos (Ig6) puede ser suprimida
subsecuentemente (tolerancia oral) y pueden persistir anticuerpos mucosales
locales que previenen una absorcién adicional de la proteina infacta. La
tolerancia oral que se desarrolla es una habilidad adquirida especificamente
para prevenir respuestas a cualquier proteina que pudiera ser absorbida. Por lo
tanto, después de la introduccién de un nuevo antigeno en la dieta, los animales
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pasan por una fase breve de hipersensibilidad antes de desarrollar un estado
protectivo de tolerancia (Roth, 1992).

En cerdos destetados abruptamente y alimentados bajo una dieta que contiene
soya, esta proteina ha sido detectada en el suero de los animales por hasta 20
dias después de iniciada su ingestion e incluso han sido caracterizados los
cambios en la morfologia del intestino (hiperplasia de la cripta y atrofia de las
vellosidades) y la mala absorcién asociada con el destete precoz. Esos cambios
intestinales pueden facilitar el crecimiento y el desarrollo de la enfermedad
provocada por Escherichia coli (Bertschinger, 1999).
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3.0 PATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES VIRALES DE
LOS CERDOS

El estudio de las diferentes patogénesis virales pueden simplificarse si se
reconoce que ciertos principios son comunes a todas las enfermedades virales.
Los signos clinicos de una infeccion viral estdn relacionados usualmente con el
dafio de las células hospederas especificas. Por lo que, dos factores
importantes en la patogénesis de las infecciones virales incluyen aquellos tipos
de células que son infectadas y la manera como el virus dafia a las células que
infecta (Thacker, 1998). La habilidad de un virus en particular para infectar un
tipo especifico de célula estd determinado por uno o la combinacién de los
pasos necesarios en el ciclo de vida del virus, incluyendo adhesién e ingreso a
las células, transcripcion, procesamiento del RNAm viral, traduccién,
procesamiento de las proteinas virales, ensamblado y liberacién de las
particulas virales de las células (Tortora, 2001).

La mayoria de los virus dafian a las células en donde ellos se replican. El virus
de la influenza porcina (SIV) induce a las células a entrar en muerte celular
programada bajo el mecanismo llamado ‘“apoptosis”. El SIV infecta
primariamente a las células del epitelio respiratorio e induce una
bronconeumonia aguda limitada a los Idbulos pulmonares craneales y medios.
Microscdpicamente se observa degeneracion diseminada y necrosis del epitelio
en bronquios y bronquiolos con el lumen lleno de exudado conteniendo células
epiteliales descamadas y células polimorfonucleares (PMN). Esas lesiones
resultan en dreas expuestas de la submucosa con el tejido que lo rodea
inflamado, edematoso y susceptible a la infeccién por otras entidades
infecciosas. Mucha de la patogénesis del SIV es atribuido a la respuesta de los
macrdéfagos y la produccidn resultante de citocinas inflamatorias TNF, IL-1,
IL-6 y en menor proporcion IL-8. Los efectos sistémicos observados son
debidos al efecto generalizado de los niveles ligeramente elevados de TNF y
de IL-1(Thacker, 1998).

Otros efectos que el virus tiene en la patogénesis de otras enfermedades son:
Linfopenia, caracteristica de la fiebre provocada por el virus de la Fiebre
Porcina Cldsica (VFPC) es un evento temprano caracteristico que sucede
durante el proceso febril y donde los leucocitos afectados principalmente son
los linfocitos B y células T cooperadoras (Summerfield, 2001).
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Alteracion de la respuesta inmune inespecifica, provocada por el virus del
sindrome respiratorio y reproductivo porcino en el cudl su linea de replicacién
celular es el macréfago pulmonar. Debido a que esta célula tiene miltiples
funciones en la modulacién de la respuesta inmune, la destruccién de ellas
permite el establecimiento de enfermedades que normalmente son controladas
6 el resurgimiento de aquellas en estado latente (Molitor, 1997).

Disminucién del rendimiento productivo, ya que por cada incremento de la
concentracion viral en el suero, existe una reduccion de 0.034-0.047 kg vy
0.189 kg en la ganancia de peso y en el consumo de alimento, respectivamente
(Greiner, 2000., Greiner, 2001).

Una vez que el virus entra a la célula la inmunidad humoral es poco efectiva ya
que los anticuerpos no tienen acceso a él (Tortora, 2001).
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4.0 PATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES BACTERIANAS
DE LOS CERDOS

4.1) ESTRUCTURAS ANTIGENICAS BACTERIANAS

Las cuatro estructuras antigénicas principales de la superficie bacteriana son:
la pared celular, la cdpsula, los pili, 6 fimbrias y los flagelos. La pared celular de
una bacteria gram positiva (G+) estd compuesta principalmente por péptido
glucanos (cadenas alternadas de N-acetilglucosamina y dcido N-acetilmurdmico,
cruzados por cadenas laterales peptidicas). La pared de una bacteria gram
negativa (G-), es una estructura de polisacdrido, lipidos, proteinas. La
antigenicidad de estas bacterias estd asociada con el componente de
polisacdrido, que es un oligosacdrido unido a un lipido A y una serie de
trisacdridos repetitivos. La cdpsula puede ser de polisacdridos que son buenos
inmundgenos y contienen exosaminas. Las cdpsulas protegen a las bacterias de
la fagocitosis, en general los antigenos capsulares se les denomina: antigenos K.
Los pili 6 fimbrias son proyecciones que cubren la superficie de algunas
bacterias G-, ellas le permiten unirse a las células y pueden desempefiar una
funcion en la conjugacién bacteriana. Los flagelos estdn formados por una
proteina denominada flagelina, la que les proporciona movimiento a las
bacterias. Existen otros tres grupos de antigenos bacterianos: Las porinas;
proteinas altamente antigénicas presentes en la superficie de los
microorganismos G-, Las proteinas de choque térmico; moléculas que se
generan en grandes cantidades en las bacterias cuando se encuentran en
condiciones dificiles. Por (ltimo estdn las exotoxinas; proteinas tdxicas que las
bacterias secretan en vida 6 que liberan cuando mueren, son altamente
inmundgenas y promueven la produccién de los anticuerpos denominados
antitoxinas (Tizard, 1998).

42) PATOGENIA DE ALGUNAS INFECCIONES BACTERIANAS

Las bacterias pueden producir enfermedad por muchos mecanismos diferentes. Los
cambios patoldgicos resultan de ya sea el dafio directo a las células hospederas, por
el resultado de las toxinas producidas por las bacterias 6 por la respuesta del
sistema inmune del cerdo hacia la bacteria. El dafio directo a la célula es
caracteristico de bacterias como Listeria, Brucella, y Mycobacterium que dafian
lentamente a las células debido al incremento del nimero de microorganismos en su
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interior. Bacterias como Staphylococcus o Streptococcus que son ingeridas por los
macréfagos, tienen la habilidad de destruir e incluso continuar su multiplicacién en
ellos (Thacker, 1998).

Un mecanismo mds comin usado por las bacterias para inducir dafio tisular es por
medio de la secrecidn de toxinas (Tortora, 2001). Las exotoxinas son producidas y
secretadas por la lisis de las bacterias G- y G+. Cldsicamente las exotoxinas inducen
enfermedad por uno de los cuatro modos de accidn: 1) citolitica, por la formacién de
poros 6 la digestion de la membrana célular del hospedero (p.e.j. la toxina de
Clostridium perfringens), 2) citotéxica por la inhibicién de la sintesis protéica
célular (toxina de difteria), 3) enterotéxica (toxina del célera), o 4) neurotdxica
(toxina botulinica) (Thacker, 1998). La naturaleza de la respuesta inmune va
relacionado con el origen de la toxina (Tizard, 1998).

Pasteurella multocida: produce una exotoxina dermonecrdtica provocando la
enfermedad de rinitis atréfica. Esta toxina induce atrofia de los turbinados y
necrosis de el bazo y timo. La toxina induce reabsorcion osteocldstica, aunque la
actividad osteobldstica también puede ser dafiada. La toxina parece ser citotéxica
para las células osteobldsticas (In vitro), por el dafio de la conduccion de los iones!
Na+, K+ y Ca+ a través de la membrana celular por ya sea por la formacion de poros
o por el dafio en la membrana (Thacker, 1998).

Actinobacillus pleuropneumoniae: La adhesion a la células es por medio de sus
fimbrias sobre las células del epitelio alveolar, posteriormente, la cdpsula se une a
los receptores especificos del tejido respiratorio. Después, ocurre la fagocitosis
por los macréfagos aunque la cdpsula le permite resistir la digestion fagocitaria y
los efectos del complemento. Alternativamente, las bacterias se pueden adherir a
los macréfagos alveclares y producir toxinas ApxI, ApxII y ApxIII que son
citotéxicas. Como respuesta del hospedero se producen las IL-1p, IL-8 y el TNF-a
que junto con el efecto de las toxinas son los responsables de las lesiones
caracteristicas de la enfermedad (Taylor, 1999).

Mycoplasma hyopneumoniae: se adhiere ligeramente a los cilios de las células
epiteliales a lo largo del tracto respiratorio induciendo una bronconeumonia ligera y
crénica. Se observa microscépicamente la infiltracion de linfocitos y macréfagos en
las areas peribronquial y perivascular, aunado a una alveolitis supurativa e
histiocitica y la formacion de nddulos linfoides consistente con hiperplasia del
tejido linfoide asociado a bronquios, lo cudl sugiere el desarrollo de una lesién con
un componente mediado por la inmunidad. Las vias respiratorias infectadas
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presentan un dafio de los cilios caracterizado por la adherencia ciliar formando
mechones o macollos unido con la presencia de abundantes bacterias, fibrina y
células fagocitarias alveolares en gran cantidad (Gonzdlez, 1999) que contribuyen
al incremento de la incidencia de infecciones secundarias. (Thacker, 1998).
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5.0 INMUNOTERAPIA

La palabra inmunoterapia abarca los siguientes aspectos: vacunas,
inmunoestimulantes, terapia con anticuerpos monoclonales, terapia con
anticuerpos humanizados, inmunotoxinas, inmunomoduladores, y otros (Tizard,
1998).

Inmunomodulador se define como substancias que modifican la respuesta
inmune, restaurando la inmunidad 6 dirigiriendo la inmunidad hacia el tumor o el
patégeno en el tratamiento de enfermedades. (Romero, 2001).

Dentro de los inmunomoduladores se encuentran incluidos los
inmunoestimlantes, los inmunosupresores, y los inmunomoduladores estrictos.
Siendo los inmunoestimulantes de diversos tipos de acuerdo a su mecanismo de
accion, su origen, la via por donde se utilizan, y tienen la caracteristica que no
requieren administrarse junto con el antigeno para promover la respuesta
inmune (Romero, 2001).

En el caso de la medicina veterinaria hay situaciones donde deseamos aumentar
la respuesta inmune normal para aumentar la proteccién 6 para el tratamiento
de los transtornos inmunosupresores, como son las enfermedades. Esto lo
podemos hacer a través de los inmunoestimulantes (Tizard, 1998).
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6.0 TIPOS DE INMUNOESTIMULANTES.

6.1) PRODUCTOS BACTERIANOS.

Las bacterias al ser fagocitadas por los macréfagos, estimulan la sintesis de
citocinas, las cudles estimulan mdltiples mecanismos inmunes en el organismo
huésped. De las bacterias se han utilizado fracciones de pared celular
purificadas para el tratamiento de infecciones respiratorias y tumorales como
el dimicolato de trehalosa, el dipéptido de muramil (MPD), también la
suspension de bacterias muertas como Propionibacterium acines, y el
lipopolisacdrido (LPS) bacteriano. (Tizard, 1998).

Se ha utilizado el producto Inmodulen ® para restaurar el estatus inmune en
cerdos infectados con Micoplasma hyopneumoniae. Fueron evaluados cuatro
pardmetros ganancia de peso, incidencia de lesiones pulmonares (macro y
microscépicas) deteccion de anticuerpos especificos y reaislamiento de la
bacteria de las lesiones. Los resultados mds valiosos se obtuvieron en el grupo
tratado con inmodulen donde obtuvieron una sinergia de las drogas y se obtuvo
una mejor ganancia de peso , respuesta inmune y se detecto menor cantidad de
anticuerpos contra la bacteria que en los otros grupos. El efecto del inmodulen
contra la infeccién con micoplasma es probablemente debida al hecho que el
producto activa a los linfocitos B localizados en la lamina propia y placas de
Peyer, y aumenta el trdfico al pulmén para controlar los procesos infecciosos
asociados con la bacteria, y conduciendo a un incremento de los anticuerpos.
(Sktipkovits, 1998)

Para el caso de Mycoplasma hyopneumoniae (Mh), se han utilizado antigenos a
base de subunidades (64 Kb) la cudl han demostrado que protegen
significativamente contra la neumonia experimental. También, se han usado las
membranas bacterianas como inmundgenos para cerdas gestantes con el
objetivo de transferir anticuerpos protectores a los lechones y han dado
buenos resultados (Cipridn, 2001).

En un experimento donde fué inoculado intranasalmente el Actinobacillus

pleuropneumoniae 'y se realizaron andlisis posteriores de sangre se encontré
que la IL-6 fué la citocina (IL-6 vs. IFN y TNF) que indujo niveles detectables
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en el suero, que a su vez coincidieron con el inicio de los signos clinicos y un
incremento de la temperatura corporal (Fossum, 1998).

La utilizacién de una bacterina digerida por pepsina contra la Serpulina
hyodisenteriae provocé un incremento significativo de las respuestas
blastogénicas y del IFN-y especifico de antigeno producido por los linfocitos
(sangre periférica) pero se detectaron respuestas bajas del IFN-y
linfocitario encontrados en los linfonodos coldnicos en esos mismos cerdos
inmunizados no obstante las respuestas blastogénicas especificas de antigeno.
Adicionalmente, tal vacunacién incrementé los porcentajes de linfocitos CD8
(mucosales y periféricos) con disminuciones concurrentes en los porcentajes
de los linfocitos CD4 cuando se compararon con los cerdos no vacunados. Por lo
que se concluye que la inmunizacién resulta en respuestas inmunes celulares
locales y sistémicas (Waters, 1999).

Se realizé un experimento donde se evalué la influencia del beta- glucan en el
desempefio del crecimiento, funcién de los neutrdfilos y macréfagos,
produccién de haptoglobina y resistencia al desafio con Streptococcus suis en
cerdos destetados. Los cerdos que consumieron beta-glucan del dia 7 al 14 pos
destete tuvieron menor consumo de alimento al dia y una ganancia diaria de
peso mds baja que los cerdos del grupo control. El beta-glucan no influencié la
funcion de los macréfagos o neutrdfilos, pero disminuyo la haptoglobina
plasmdtica en los dias 14, 21 y 28 post destete. En conclusién, los resultados
indican que existe una interaccion compleja entre el desempeiio del
crecimiento y la resistencia a la bacteria (Dritz 1995).

6.2) CITOCINAS

En estudios In vitro se observé el efecto de la infeccion con el virus del
sindrome reproductivo y respiratorio porcino (VPRRS) sobre la sintesis y
secrecion de TNF-a y otras citocinas proinflamatorias por los macréfagos
alveolares porcinos, asi como el efecto que el TNF-a tiene en la replicacidn del
virus. Se obtuvo una clara reduccion de la expresién del RNAm para TNF-a
cuando las células se incubaron con el virus, ademds , la presencia del VPRRS
indujo también una disminucién de la IL-1. Por dltimo, no existié sinergia
cuando se utilizaba la combinacién TNF-a + IFN-a sobre la replicacién viral
(Lopez-Fuertes, 2000).
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La administracién simultanea de IL-2 (recombinante humana) junto con una
bacterina de Actinobacillus pleuropneumoniae indujo una proteccién mayor que
el grupo control cuando fueron desafiados (Tizard, 1998).

6.3) VITAMINA E y SELENIO

Se realizé un estudio en cerdas gestantes y su posterior camada donde se
evaluaron diferentes protocolos de administracién de vitamina E y selenio, esto
fue, en forma simultanea y diferida, los grupos experimentales tenian las
mismas condiciones de alojamiento, sanidad, y manejo, siendo la alimentacion
balanceada. Los resultados indicaron que existié una respuesta sinérgica,
cuando se emplearon en forma simultanea vitamina E y selenio (E-Se). Los
lechones nacidos de cerdas del tratamiento combinado E-Se tuvieron el nivel
de concentracion de inmunoglobulinas mds alto hasta el dia del destete (28
dias). El ndimero de lechones nacidos, destetados por camada, peso al
nacimiento y destete, fueron los mds grandes en comparacion con los cerdos de
los otros grupos. Ademds, los problemas de diarrea fueron minimos en el grupo
con el tratamiento vit E-Se (Mavromatis, 1999).

Se estudié el efecto del suero de cerdos alimentados con una dieta deficiente
en vitamina E (vit E) y selenio (Se) contra una dieta suplementada sobre la
blastogénesis linfocitaria In vitro hacia los mitégenos, cuando el suero de
ambos grupos de adicionaba al linfocitos de sangre periférica (LSP) se observé
una respuesta a los mitégenos marcadamente suprimida cuando el suero
probenia del grupo de animales deficientes en vit E y Se. La supresion de
células inmunocompetentes in vivo hacia estimulos antigénicos puede malograr
la capacidad del hospedero para controlar infecciones (Lessard, 1993).

En un experimento se investigé como la concentracion de la vitamina E dietaria
y/o selenio (Se) afecta las respuestas inmunes de las cerdas gestantes y en el
periparto. Se formaron 4 grupos de cerdas multiparas asignadas a uno de
cuatro grupos de alimentacidn que inicié desde el servicio, asi se formaron los
tratamientos: (+E +Se), (-E +Se), (+E -Se) y (-E -Se) durante la gestacion y
hasta el cuarto dia del posparto, la sangre que se obtuvo durante la gestacion y
al parto fue analizada, y se aislaron células polimorfonucleares (PMN) y
linfocitos. Comparada con la dieta control, la dieta doble deficiente disminuyé
las respuestas mitogénicas de los linfocitos, la actividad fagocitica de los
polimorfonucleares y la actividad microbicida de la sangre. Adicionalmente se
encontrd que la restriccién de la vitamina E deprime las funciones inmunes de
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los polimorfonucleares y de los linfocitos de sangre periférica (PBMC),
mientras que la restriccién del selenio deprime principalmente la funcién de los
PMN (Wuryastuti, 1993).

Se realizé un experimento (35 dias) donde se determiné el efecto de fésforo
dietario (P) y un desafio inflamatorio sobre la respuesta inmune y el
desempefio se utilizaron cuatro dietas formuladas para contener 0.16, 0.24,
0.32y 0.40% de P. Para desafiar a los cerdos de tres semanas de edad, la
mitad de cada tratamiento fué inyectado con lipolisacdrido de E£. coli (200
Hg/kg) en los dias 7 y 14. Se encontré que los titulos de anticuerpos hacia la
inyeccién de gldbulos rojos de carnero y ovoalblimina disminuyeron linealmente
cuando se aumentaba el P. La respuesta blastogénica In vitro de los linfocitos a
la fito-hemaglutinina disminuyé linealmente con el aumento del P, finalmente no
existié interaccién entre el lipopolisacdrido y el fésforo en cualquier medicion
de la respuesta inmune (Kegley, 2001).

6.4) VITAMINA A

Se realizé un experimento en cerdos desde el nacimiento hasta las 6 semanas,
donde se les inyecté altas dosis de beta caroteno (p-car) 6 vitamina A (vit-A),
dosis bajas de beta caroteno ¢ vitamina A y el grupo control. Se midié la
proliferacién linfocitaria, la fagocitosis de los neutréfilos y la eliminacion
intracelular de la Escherichia coli viva. Los lechones inyectados con las dosis
altas de p-car y vit-A mostraron proliferacién linfocitaria inducida por el
mitégeno fito-hemaglutinina a la semana 3 comparada con los grupos controles.
En contraste, la fagocitosis en ningin grupo fué modificado por el efecto de
cualquier dosis. Ningin tratamiento tuvo efecto sobre la fagocitosis de los
polimorfonucleares finalmente, los lechones inyectados con p-car y vit-A
tuvieron una disminucién en la habilidad para la destruccién intracelular a la
semana 3 comparada con los controles (Hoskinson, 1992).

6.5) CARBOHIDRATOS COMPLEJOS

Los carbohidratos complejos derivados de levaduras incrementan la capacidad
fagocitaria al activar macréfagos. Entre algunos ejemplos se pude mencionar el
acemanano, el cudl deriva del Aloe vera que activa la sintesis de citocinas. Las
lentinas, glucan, krestin, esquizofilan son ejemplos de carbohidratos complejos.
(Tizard,1998).
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Se estudio el efecto de alimentar a lechones neonatos con diferentes fuentes
de inmunoglobulinas (calostro de cerda, CC; dieta basal DB; calostro bovino CB;
e imunoglobulinas porcinas IP) en los primeros dos dias de vida, se midié sobre
el crecimiento, consumo de alimento y conversidon alimenticia e incidencia de la
diarrea e inmunoglobulinas séricas, de los cerdos sobrevivientes fue similar en
todos los tratamientos. Existié la presencia de diarreas fisioldgicas
transitorias en la primera semana de vida y la IgG sérica y de los cerdos
alimentados con CC fue mayor que la de los cerdos de los otros tratamientos.
Estos resultados indican que las inmunoglobulinas calostrales son satisfactorias
como fuente de inmunidad en la alimentacidn artificial de los cerdos neonatos
privados de calostro (Gémez 1998).

Se estudiaron los efectos de un glucésido de la soya (genisteina) sobre el
crecimiento y la replicacién viral durante un desafio viral (PRRS) y se encontré
que la concentracion de 400 p.p.m del carbohidrato, disminuyé en mayor
medida las concentraciones séricas del virus y la presencia de interferdn
gamma (IFN-y) aumenté en forma cuadrdtica. También se observé Ia
existencia de un incremento en el crecimiento del bazo, indicativo de una
produccién mayor de células B. Finalmente, los efectos de la genisteina sobre
la ganancia de peso y el consumo de alimento fueron dependientes de la etapa
de viremia (Greiner, 2001).

En otros experimentos, las concentraciones bajas de genisteina (0.5 a 5 yM)
estimularon la actividad de las células NK in vitro, pero, las concentraciones
de mds de 25uM que inhibe la replicacion proteica o la adherencia del virus
Herpes (Greiner, 2001).

En estudios In vitro se observé el efecto de la infeccién con el virus del
sindrome reproductivo y respiratorio porcino (VPRRRS) sobre la sintesis y
secrecion de TNF-a y otras citocinas pro inflamatorias por los macréfagos
alveolares porcinos, asi como el efecto que el TNF-a tiene en la replicacién del
virus, Se obtuvo una clara reduccién de la expresion de RNAm para TNF-a
cuando las células se incubaron con el virus, ademds la presencia del VPRRS
indujo también una disminucién de la IL-1. Por dltimo, no existié sinergia
cuando se utilizaba la combinacion TNF-a + IFN-a sobre la replicacién viral
(Lépez-Fuentes, 2000).
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7.0 FARMACOS INMUNOESTIMULANTES

7.1) LEVAMISOL

El levamisol es un antihelmintico de amplio espectro, que funciona de manera
similar a la timopoyetina (Tizard, 1998). Se determiné el efecto de dos
diferentes tratamientos con levamisol sobre la ganancia diaria de peso, desde
el nacimiento al destete y hasta las siete semanas de vida y su efecto sobre la
proporcién de linfocitos circulantes. Los cerdos recibieron una inyeccién de
levamisol a las 24 horas del nacimiento, grupo uno, otro recibié levamisol a las
24 horas de vida, y otra ocasién al destete (grupo dos) 6 entraron en el grupo
control. Los cerdos tratados pesaron significativamente mds que los cerdos
control al desteta. Del nacimiento hasta las 7 semanas de edad, los grupos uno
y dos ganaron significativamente mds que el grupo control. Los cerdos tratados
tuvieron una proporcion mds grande de linfocitos a las 24 horas después del
primer tratamiento, que los cerdos del grupo control. Después de la segunda
inyeccion no hubo cambios significativos en la proporcién de los linfocitos
(Kumar, 1999).

7.2) PROBIOTICOS.

Los probiéticos son productos disefiados para reforzar ¢ ayudar el
reestablecimiento de la probiosis, la cudl es una propiedad de la poblacién
microbiana total del intestino saludable que actia para prevenir una
sobrepoblacion de cepas extrafias y trabaja en conjuncién con el sistema
inmune local (Rodriguez, 1998).

En otro experimento se utilizaron el Lactobacillus casei y Streptococcus
faecalis y un grupo control al que se le administré un placebo, al realizar el
estudio histoldgico de bazo, linfonodo mesentérico posterior (LNMP), e
intestino delgado. En los cerdos que recibieron probidtico, se encontré una
diferencia significativa en el nimero de células plasmdticas del bazo, junto con
un incremento en el nimero de linfocitos intraepiteliales del duodeno. Existié
un nimero significativo de células activadas presentes en la corteza de el
LNMP. Finalmente en la sangre periférica hubo un gran nimero de linfocitos T
CD2+. Se concluyd que los cerdos que usaron probidticos tuvieron una
maduracién mds avanzada de la inmunidad local y sistémica (Rodriguez, 1998).
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