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RESUMEN

MORENO GARCIA FRANCISCO ADRIAN. Uso de las proteinas de fase aguda en
la evaluaciéon sanitaria de la piara porcina: estudio de revision. (Bajo la direccion

de: MVZ, Ph. D. Antonio Morilla Gonzélez y MVZ, M.C. Rosalba Carredn Napoles).

En la actualidad el consumidor esta preocupado en tener productos inocuos; por lo
cual y para generar mayor confianza en el producto final, se ha recurrido al uso de
bio-marcadores, como las proteinas de fase aguda; debido a ello se decidié
realizar un estudio de revision de libros y revistas cientificas que se hubieran
publicado en el periodo del afio 1990 a 2008 con el fin de conocer mas sobre el

potencial de las proteinas de fase aguda.

Las proteinas de fase aguda son un grupo de proteinas sintetizadas por el higado
en respuesta al estimulo de citocinas que se producen durante la respuesta de
fase aguda de la inflamacién, cuya funcién es tener una apropiada respuesta

inmune inespecifica que permita restablecer la homeostasis.

Para la medicion de estas se han usado métodos inmunoldgicos, debido a que los
anticuerpos ofrecen una alta afinidad y especificidad en los estudios realizados en
diferentes procesos patolégicos; de los cuales se ha concluido que pueden ser
potenciales marcadores del bienestar animal y su aplicacién en el diagndstico y
prevencion de enfermedades, asi como también en el disefio de programas de
control e incluso para identificar riesgos potenciales para la salud publica en la

inspeccion de la canal en rastros.



1. INTRODUCCION

En la actualidad el consumidor esta preocupado en tener productos inocuos, por lo
que el productor y el veterinario tienen mas en cuenta la sanidad de los animales;
criterios medioambientales, y de bienestar animal, se incluyen en los criterios de

produccioén para generar mayor confianza en el producto final.

Con el fin de cumplir con las exigencias de los consumidores, se han desarrollado
sistemas para determinar que los animales en las granjas, se crien sanos en
condiciones de bienestar, y que sus productos y subproductos sean inocuos para

los humanos (1, 2).

Durante el proceso productivo, los cerdos estan sometidos a numerosos factores
que pueden inducir estrés, generandose mas pérdidas cuando actian diferentes
factores estresantes en combinacion, debido al caracter aditivo de los efectos.
Entre los factores considerados se encuentran: la relacion social de los cerdos
dentro de su propia camada o al ser mezclados con otros grupos, los factores
ambientales relacionados con las caracteristicas de la propia unidad de
produccion como son: pautas de alimentacion, espacio por animal, condiciones de

manejo, temperatura ambiental, entre otros y las afectaciones a su salud (3).

Por ello y para mantener la piara libre de microorganismos patdégenos, existen
sistemas de diagnédstico, control y erradicacion de los microorganismos
potencialmente patégenos. Para esto se ha recurrido a los nuevos sistemas de
diagnéstico que permiten determinar cédmo circulan los microorganismos en la

poblacién, cortar los ciclos e incluso eliminarlos. Los sistemas de diagnéstico



permiten determinar qué tan infectada esta una poblacion y cual podria ser su

desempeiio productivo (1, 2).

Para evaluar el estado de salud y de bienestar de los animales, en la Ultima
década se ha hecho investigacion sobre el uso de marcadores fisiolégicos o bio-

marcadores, como las proteinas de fase aguda (PFAS) (1, 2).

Muchas PFAs han sido estudiadas en cerdos y sus valores se incrementan
después de una infeccién natural o experimental. Por esta razén, la determinacion
de las concentraciones séricas de PFAs, podria ser de particular valor como un
indicador temprano de enfermedades clinicas o sub-clinicas, e incluso para
identificar riesgos potenciales para la salud publica en la inspeccién de la canal en

rastros (4, 5, 6,7).

Para poder determinar el valor practico, es necesario establecer los valores de
referencia de las concentraciones de estas proteinas en estado normal, tomando

en cuenta factores como el sexo y edad de la piara (5, 6, 8).

De este modo, los animales que tengan un proceso de enfermedad, estrés agudo
y/o crénico debido a los sistemas de produccion, nivel sanitario de la explotacion,
enfermedades clinicas o sub-clinicas, podrian ser identificados (5, 6). Las
determinaciones de PFAs permitirian evaluar y mejorar los sistemas productivos e
identificar los factores o procedimientos que provocan mayor estrés en los cerdos

(8, 9).

En los rastros las PFAs pueden ser utilizadas durante la inspeccion ante o

postmortem para determinar la bondad higiénico-sanitaria de los animales y la



calidad de su carne; de esta forma se aumentaria significativamente la calidad de
la inspeccion sanitaria de los animales y sus productos, previo a la entrada a la

cadena de consumo humano (3).

Por todo ello, se ha realizado una revision bibliografica, con el fin de conocer en
qué contexto y aspectos se han trabajado las PFAs. La informacion serd de

utilidad para conocer sus usos y aplicaciones en la produccion porcina.



2. REVISION SISTEMATICA

La literatura que se reviso fue la obtenida en libros y revistas cientificas que se
publicaron en el periodo del afio 1990 a 2008, los cuales fueron consultados en la
biblioteca de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia y en la del Instituto
de Investigaciones Biomédicas de la UNAM. Publicaciones cientificas como:
Preventive Veterinary Medicine, Veterinary Record, Research in Veterinary
Science, The Veterinary Journal, Veterinary Immunology and Immunopathology,
Livestock Production Science, Pig News and Information y The Pig Journal, fueron
consultadas por medio de buscadores especializados en la red como:
ScienceDirect, PubMed y HighWire Press. También fue tomada en cuenta la
informacion obtenida de memorias de congresos especializados en el tema y/o en

la especie.

La informacién que se incluyd fue aquella que tuvo mayor relevancia, tomando en
cuenta los puntos mas importantes y de acuerdo a ellos se organizo la

informacion.



3. ANALISIS DE LA INFORMACION

3.1 Caracteristicas de las proteinas de fase aguda

Las proteinas de fase aguda (PFAs) son un grupo de proteinas sintetizadas por el
higado en respuesta al estimulo de IL-1, TNFa e IL-6, que son citocinas que se
producen como respuesta a la inflamacion y son liberadas a la circulaciéon

sanguinea (1,10, 11, 12).

La funcién de las PFAs es tener una mayor respuesta inmune inespecifica, por lo
gue se han utilizado para determinar si existe inflamacion y en consecuencia

determinar el estado de salud en los animales. (2, 13, 14).

En los cerdos las PFAs mas estudiadas son la, haptoglobina (Hp), Proteina C-
reactiva (CRP), a-1-glicoproteina acida (AGP), amiloide sérico A (SAA), y la
proteina mayor de fase aguda del cerdo (Pig-MAP) que son conocidas como PFAs

positivas (3, 14, 15, 16, 17, 18, 19).

La albumina, transferrina y transtiretina (TTR) se consideran PFAs negativas, ya
gue disminuyen sus concentraciones durante la respuesta de fase aguda (10, 15,

17).

En el cuadro 1 se presenta su funcién (20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29).



Cuadro 1. Funcién de las principales proteinas de fase aguda en

el cerdo.
Proteinas de - .
fase aguda Funcion Referencia
Se une a la hemoglobina libre en el plasma h |
que se libera de los eritrocitos evitando la Chenetal,
Haptoglobina | actividad de oxidacion; el complejo 2003.

(Hp) hgptoglobma—hgmoglobma es eliminado por el | kjaus W et al.,
sistema fagocitico mononuclear, 2003.
principalmente del bazo.

Se une a la fosfocolina de las bacterias y Johnson et al.,
Proteina C- ayuda a que se fije el complemento; actia 1997.
: como opsonina debido a que los macréfagos
reactiva (CRP) b a J Petersen et al.,

tienen el receptor para la proteina C reactiva.

2004.

a-1-glicoproteina

Se une y transporta moléculas lipofilicas

Murata H et al.,

acida (AGP) basicas o neutras. 2004.
Transporte de lipidos y colesterol al higado Hari-Dass et
Amiloide Sérico | Para su posterio_r secrecion en f_o_rma de bilis. | al., 2005.

A (SAA) Recluta células inmunes a los sitios _ _
inflamatorios e induce enzimas que degradan | Mackienwickz
la matriz extracelular. Aetal, 1993.
Se ha sugerido que podria estar implicada en
fendmenos de estabilizacién de la matriz

Gonzales-

Proteina mayor

de fase aguda

del cerdo (Pig-
MAP)

extracelular, y desempefiar un papel
importante durante el desarrollo embrionario,
y en los procesos de regeneracion de
organos dafados. También se ha propuesto
que la Inhibidor de tripsina inter-alfa de
cadena pesada (ITIH4) podria actuar como
una proteina antiinflamatoria, puesto que
inhibe la polimerizacion de actina, y la
actividad fagocitica de las células
polimorfonucleares.

Ramoén N et al.,
2000.

Geisert RD et
al., 2003.

Pifieiro M et al.,
2004




3.2 Induccidn de las proteinas de fase aguda

El término proteinas de fase aguda fue introducido en 1941 por Abernethy y Avery,
quienes describieron que en el suero de pacientes con procesos infecciosos
febriles, contenian una proteina, (30) y posteriormente se encontré6 que se

producian otras PFAs como respuesta al dafio tisular (30, 31).

La respuesta de fase aguda (RFA) es una reaccion compleja no especifica del
organismo (22, 30, 31, 32). El propésito de la RFA es prevenir el dafio al 6rgano,
aislar y destruir el microorganismo infeccioso, para que el érgano retorne a su

funcién normal (18, 24, 31, 32, 33).

La RFA sistémica incluye cambios neurol6gicos, endocrinos y metabdlicos (31, 34,
35) que se manifiestan como fiebre, leucocitosis (31, 32) degradacion proteica del
musculo e incremento de la sintesis hepética de las proteinas de fase aguda (22,

36, 37).

Las PFAs se producen en el higado como respuesta al estimulo de las citocinas
inflamatorias IL-1, IL-6, TNF-a, glucocorticoides, aminas vasoactivas, productos
del complemento, y de la cascada de la coagulacién. Estas citocinas son
secretadas principalmente por macréfagos durante la inflamacion, producida por

diversas causas como los traumatismos, infecciones y estrés (30, 31, 38, 39).

Las citocinas estimulan la expresion de genes de fase aguda, mientras que los
glucocorticoides y factores de crecimiento funcionan mas como moduladores de la

accion de citocinas (15, 19, 31, 38).



La activacion del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) por sefiales de estrés
puede desencadenar produccion sistémica o local de citocinas, de ése modo se
aumenta la sintesis hepatica de PFAs y su liberacion a la circulacion sanguinea

(32, 40, 41).

Las citocinas pueden actuar localmente para amplificar la respuesta inmune
celular, pero también sistémicamente para cambiar el comportamiento metabdlico,

y secreciones neuroendocrinas. (22, 36, 37, 42).

Los glucocorticoides, los cuales son sintetizados a través del eje-HPA por la
accion de IL-1, tienen una accion doble: aumentan los efectos de otros
mediadores sobre los hepatocitos y al mismo tiempo disminuyen la produccion de
citocinas pro-inflamatorias, y aumentan las citocinas antiinflamatorias (24). A la
inversa, las citocinas modulan la produccion de glucocorticoides por el eje-HPA e
inducen un aumento en la funcién adrenal, la que a su vez suprime la produccion

de citocinas por retroalimentacion negativa (12, 17, 32, 41).

Los aminoécidos liberados de la degradacion de proteinas musculares durante la
inflamacion proveen combustible para la sintesis hepatica de PFAs. La citocina IL-
6 actla directamente sobre los hepatocitos para estimular la utilizacion de

aminoacidos y sintesis de una amplia variedad de PFAs (36).

De los aminoacidos usados en la sintesis proteica, al menos 60% son derivados
de la degradacion de proteinas corporales. Entonces, IL-1, IL-6, y TNF-a son parte
de una cadena que inherentemente liga la degradacion de proteinas en el masculo

con la sintesis de las PFAs (22, 36, 43, 44).
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El mecanismo intracelular por el cual las citocinas estimulan la produccién de
PFAs por el higado seria el siguiente: Las sefiales transmitidas de los receptores
IL-6 (IL-6R) y/o IL-1 (IL-1RI) resultan en la fosforilacion del factor de transcripcion
NF-IL6, el que después transloca al nucleo, donde media la transcripcion de genes
de fase aguda, incluyendo los genes NF-IL6B. El factor de transcripcion NF-kB
reside en el citoplasma, asociado con su inhibidor IkB. La transduccion de sefiales
ya sea de IL-1RI o del receptor de TNF-a (TNF-R) activa la quinasa IkB que
fosforila IkB (P- IkB), y esta se degrada por la ubiquitin via proteosoma. El recién
liberado NF-kB se trasloca al nucleo, donde se promueve la transcripcion de

genes de PFAs (19, 42, 45, 46).
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3.3 Estructuray funcion de las proteinas de fase aguda que se

han evaluado en porcinos

3.3.1 Proteina C-Reactiva (CRP)

Las primeras descripciones de la reactividad de la CRP, las cuales llevaron a su
descubrimiento y nombramiento fueron por el liposacarido C de la pared celular
del neumococo (PnC). La reaccion de precipitacién de la CRP y PnC requiere

iones de calcio (26).

Basados en su estructura y su dependencia especifica de ligarse al calcio, CRP es
clasificada como un pentraxin. Su estructura primaria consta de cinco subunidades
idénticas ligadas no covalentemente, cada subunidad de CRP consiste de 206
aminoacidos residuales con un peso molecular de 23,017. La CRP porcina consta
de cinco subunidades de 23,4 kD (kilodaltons) cada una, siendo ligeramente
superior en peso molecular a la humana (que presenta subunidades de 21,5 kD).
Parece ser que la CRP porcina esta muy relacionada desde el punto de vista
inmunologico con la CRP humana, ya que se ha demostrado reactividad cruzada

entre anticuerpos y antigenos (22, 23).

La significancia biolégica del sitio de unién PCh (fosfocolina) es remarcada por la
amplia distribucion de este grupo en membranas de células eucariotas y paredes
de células procariotas. En tejidos dafiados, CRP interactla con el material nuclear
y probablemente ayuda en su eliminacion a través de interacciones con el sistema

del complemento y células del sistema fagocitico (26).
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La activacion del complemento (C) por CRP es a través de la via clasica. La
secuencia de la via clasica comienza con la fijacion de C1, por medio de Clq, al
Fc, la parte que no se une al antigeno de la molécula de anticuerpo tras la
interaccidon antigeno-anticuerpo; la subunidad C1q es por donde se fija al extremo
Fc del anticuerpo. La activacion de C1lqg provoca que una molécula de C1lr del
complejo C1qr2s2 pierda por auto-catalisis un fragmento de bajo peso molecular,
guedando activada. Esta molécula activa a la otra molécula de Clr. Las dos
moléculas de C1r atacan a las dos moléculas de C1s liberando sendos fragmentos
de bajo peso molecular, dejando expuestos sus dominios cataliticos. La activacion
de C1 es Ca++ dependiente. De esta forma C1ls se convierte en una enzima del
tipo serin-proteasa cuyo substrato son los factores C4 y C2 que se desdoblan en
fragmentos a y b. C2b y C4b forman otra C3 convertasa; que genera sustancias
relacionadas a la defensa del hospedero, entre estas se incluyen a la
anafilatoxinas C3a y Cda y las opsoninas C4b y C3b. Sin embargo, CRP no
parece ser viable para llevar a la formacion eficiente de la C5 convertasa.
Entonces, la activacién del complemento puede no resultar en la generacién del

factor quimiotactico C5a y el complejo de ataque a la membrana C5b-9 (26, 47).

CRP también ha sido postulado que juega un rol protector a través de la inhibicion
del factor de inhibicion plaquetario (PAF). El efecto fue atribuido a la inhibicion de
la fijacion del PAF con los neutrofilos. También se demostré las propiedades

protectoras de la CRP de los efectos de la lisolecitina (26, 47).

Por otro lado, la CRP induce la sintesis de IL-1, TNF-a, e IL-6, lo que podria

sugerir que una funcién es la de amplificacion de la respuesta inflamatoria. Sin
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embargo, los estudios han demostrado que CRP es un inductor del antagonista de

IL-1 (42, 45).

Estos hallazgos indican que las CRP puede tener una doble actividad, la de,
amplificar la respuesta inflamatoria cuando los agentes patdégenos se encuentran
dentro del hospedero e inhibiendo la respuesta inflamatoria cuando el patégeno ha

sido controlado (45).

Por lo tanto las funciones de la CRP estan relacionadas con su habilidad para
reconocer especificamente patdogenos extrafios y células dafiadas del hospedero e
iniciar su eliminacion por interaccion con sistemas efectores humorales y celulares
en la sangre. CRP se une a células fagociticas en una especifica y reversible
manera, y ligado a una respuesta biologica en la forma de una sefal fagocitica o

tumoricida (26).

El valor de las mediciones séricas de la CRP, el clasico reactante de fase aguda,
para monitorear esta bien establecido. En particular la CRP es un marcador muy
Gtil en los procesos infecciosos sub-clinicos y es superior a las otras PFAs y que la
taza de sedimentacién de eritrocitos. Aunque la respuesta de fase aguda es
inespecifica y por si misma no tiene significancia diagnéstica, la sensibilidad,
velocidad y dindmica de la respuesta de CRP a la mayoria de las formas de
infeccion, inflamacion y dafio tisular se combinan para hacer un indice excepcional

y atil de la actividad de la enfermedad y respuesta a la terapia (48).



14

3.3.2 Amiloide Sérico A (SAA)

El amiloide sérico A (SAA) es una apolipoproteina perteneciente a lipoproteinas de
alta densidad (HDL). La mayoria del SAA en plasma es sintetizada en los
hepatocitos, bajo regulacion transcripcional por citocinas, especialmente IL-1, IL-6,

y TNF-a (49).

La proteina SAA tiene un peso molecular de 12-14 kDa; y consta de 104 a 112
aminoacidos y es obtenida por division proteolitica de SAAL (L = liver) (12, 24, 46).
La estructura primaria de SAA ha sido ahora determinada, por andlisis de
secuencia de aminoacidos y por la deduccién de la secuencia de nucleétidos de

los genes de SAA (26).

Varias funciones de una naturaleza inhibitoria han sido propuestas para SAA. Fue
reportado que la actividad de las células NK fue suprimida por la SAA, la inhibicién
de la proliferacion de linfocitos y crecimiento de cultivos celulares HeLa y MRC, y
la inhibicion de la esterificacion del colesterol plasmatico. También ha sido
reportada la inhibicion de la agregacién plaguetaria, inhibiciéon del tromboxano B2,
generacion y liberacion de serotonina por plaguetas activadas por trombina, e
inhibicion del crecimiento y potenciacion de la diferenciacion de las células

mieloides leucémicas (26).

La mayor funcion de SAA es el transporte y metabolismo de lipidos, por lo cual
esta ligada a las lipoproteinas, especialmente a las HDL. SAA podria actuar en el
transporte intra y extracelular de colesterol y otros lipidos asi como enzima en la

biosintesis de esteroides y también podria ayudar en la remocion de residuos



15

lipidicos que resultan de los procesos de destruccion celular. Por ejemplo la
remocion del colesterol recolectado por los macréfagos en los lugares de
destruccion tisular y reutilizado para la proliferacion de las células en las zonas de

reparacion y en los sitios de la excrecion de colesterol (25, 26, 48, 49).

3.3.3 Haptoglobina (Hp)

La Hp plasmatica es una a2-glicoproteina acida determinada genéticamente que
se combina especificamente con la hemoglobina, mostrando actividad de una

“verdadera” peroxidasa (26).

Hiss et al. (2003) purificaron la Hp porcina y encontraron que esta integrada por un
tetrAmero de dos cadenas ligeras idénticas de 9.1 kDa, (cadenas alfa) y dos
cadenas pesadas también idénticas de 40 kD que estan glicosiladas (cadenas
beta, cada una de 245 aminoacidos) por un puente disulfito. Esta estructura es
similar a la Hp humana del subtipo 1-1 (la Hp humana tienen tres subtipos Hp 1-1,

Hp 2-1, y Hp 2-2) (12, 20, 50).

Todos los carbohidratos contenidos en la Hp, los cuales la constituyen
aproximadamente 20%, se encuentran en las cadenas (3. Las cadenas [3 juegan un
rol especial en las propiedades biolégicas de la molécula de la Hp. Las regiones
130 a 137 de las cadenas B3, estan implicadas en el contacto con la hemoglobina

(26).

Ha sido generalmente aceptado que el rol de la Hp en el metabolismo de la

hemoglobina es proteger los rifiones de la destruccion tisular por la union a la
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hemoglobina libre seguido de la hemodlisis (26). La unién de la Hp a la
hemoglobina es una de las mas fuertes y conocidas interacciones no covalentes.
La hemoglobina que ha sido liberada en el torrente sanguineo por la lisis de
eritrocitos es fijada efectivamente por la Hp. Este mecanismo previene el paso de
la hemoglobina a través de los glomérulos y/o su deposicion en los tubulos
renales; por esta razon el hierro permanece disponible para su posterior uso
metabdlico. Sin embargo, el proceso es catabolizado en el sistema
reticuloendotelial del higado; por esta razén, la Hp no puede ser considerada
como una proteina reguladora de transporte (ej. Trasferrina para el hierro,

hemopexina para grupo heme, etc.) (21, 26).

También la Hp bloquea la respuesta de los neutréfilos hacia a la infeccion y a la
inflamacion; los neutréfilos poseen sitios especificos de fijacion para la Hp (21,
26). Ademas estimula la formacion de prostaglandina E y potencia sinérgicamente
los efecto de la bradicinina y trombina, y previene la degradacion oxidativa de los

lipidos en el sitio de inflamacion (26).

3.3.4 a;-glicoproteina acida (AGP)
aj-glicoproteina acida, tiene un punto isoeléctrico de 2.7 y un punto isoionico de
3.5, es una de las mayores proteinas acidas en la sangre. Tiene un peso

molecular de 40 kDa, con una alta proporcion de carbohidratos (26, 48).

Es sintetizada principalmente en el higado, pero también por los linfocitos y

granulocitos, esto ha sugerido que los leucocitos pueden contribuir
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significativamente a la sintesis de a;-AGP durante la respuesta de fase aguda

(26).

La a;-AGP inhibe marcadamente la respuesta proliferativa de los linfocitos
periféricos a la fitohemaglutinacion, y la blastogénesis inducida por concanavalin A
(26) por lo que es posible que pueda contribuir a limitar, modular, o dirigir la

respuesta inmune del hospedero (26).

Varios estudios sobre la interaccion de la a;-AGP con el sistema de coagulacion
sanguinea han mostrado que puede ser un potente inhibidor de la activacion

plaquetaria; asi como del crecimiento de las células tumorales (26).

También es muy bien conocida la habilidad de la a;-AGP para unirse y transportar
una amplia variedad de drogas, esta habilidad es de relevancia en la farmacologia

clinica (26).

3.3.5 Pig-MAP

El Pig-MAP o proteina principal de fase aguda en los cerdos es una PFAs. Esta
proteina pertenece a la familia del inhibidor de las proteinas inter-alfa-tripsina (ITI)
y es homodloga a la proteina humana sensible a la calicreina plasmatica (PK-120 o

IHRP) y tiene un peso molecular de 120kDa (27, 45, 51, 52, 53).

Se detectan en los hepatocitos niveles elevados del ARN mensajero de Pig-MAP a
las 6 horas después de la estimulacion con IL-6, mientras que se detecta en el
suero 24 horas después. Este retraso podra corresponder al tiempo necesario

para que la célula sintetice y libere la proteina en el medio extracelular (27).
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La funcion de la Pig-MAP podria ser la de un sustrato de la calicreina. También
podria estar implicada en fenomenos de estabilizacion de la matriz extracelular, en
el desarrollo embrionario, y en los procesos de regeneracion de 6rganos dafiados.
También podria actuar como una proteina antiinflamatoria, puesto que inhibe la
polimerizacion de actina, y la actividad fagocitica de las células polimorfonucleares

(28, 29, 53, 54, 55).

3.4 Métodos de evaluacion en el suero de los cerdos

En general, se van a usar dos grupos principales de métodos para las
determinaciones de las PFAs (19). Consisten en métodos espectrofotométricos
basados en las propiedades bioquimicas de la proteina y métodos inmunolégicos

basados en reacciones antigeno-anticuerpo (56, 57).

Desde un punto de vista practico los métodos inmunolégicos son los mas
versatiles. Un requisito fundamental para cualquier inmunoensayo es tener el
reactivo que especificamente reconozca y se una al analito de interés. Los
anticuerpos, debido a su alta versatilidad y especificidad en el reconocimiento
molecular, son ideales como elementos de reconocimiento en los inmunoensayos.
Los anticuerpos ofrecen una alta afinidad y especificidad, en las mas importantes
caracteristicas de los elementos de reconocimiento, que a menudo son suficientes
para permitir la medicion de moléculas poco abundantes en mezclas complejas,

como por ejemplo muestras de sueros sin un paso previo de purificacion (26, 56).

El uso de anticuerpos especificos de especie esta altamente recomendado; y los

ensayos basados en anticuerpos obtenidos contra proteinas de otras especies
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diferentes necesitan ser validados para cada especie, teniéndose que repetir el
proceso de validacion para cada lote de anticuerpo (57). De forma adicional, se
recomienda que los estandares, (obtenidos a partir de proteina purificada o
basados en muestras de suero de fase aguda) sean de la misma especie que se
esta investigando. En general, estos métodos se suelen adaptar al sistema de

ELISA o a auto-analizadores bioquimicos (30).

Para laboratorios que hasta el momento no han podido implementar métodos para
la determinacién de las PFAs, puede ser util indicar que la mayoria de las PFAs
migran a las areas de a y B-globulinas. De esta forma, la electroforesis de rutina
en agarosa o0 en acetato de celulosa puede ser usada para identificar de forma
global cambios en las PFAs mediante aumentos en las fracciones a y/o  que se
producen en casos de inflamacion. Sin embargo, este método es mucho menos

sensible que los andlisis de PFAs individuales (24).

La medicion de las PFAs positivas en combinacién con la medicion de las
negativas y el célculo de un indice resulta en un método mas sensible para

analizar el estado nutricional e inflamatorio de un animal (58).

El indice indicador nutricional y fase aguda por sus siglas en inglés (NAPI) se
calcula como una combinacién de las proteinas de fase aguda negativas y

positivas, de la siguiente manera (58):
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(N) AP = Valor de las PFA positivas rapidas x Valor de las PFA positivas lentas

Valor de las PFA negativas rapidas x Valor de las PFA negativas

El indice ha sido usado en el ganado lechero. Dicho indice mejora la sensibilidad y
especificidad en comparacién con la medicién individual de las PFAs, y es mejor
para detectar animales enfermos en poblaciones de animales aparentemente
sanos; como fue mostrado en el estudio realizado por Toussaint et al., (2004) en
ganado lechero y cerdos infectados experimentalmente con Streptococcus suis

(44, 58).

El uso de los kits comerciales disponibles para la determinacion de PFAs seria
adecuado en muestras porcinas, ya que proveen un buen desemperio, limites de
deteccion, y permiten discriminar entre muestras sanas y patoldgicas. Sin
embargo, méas estudios y modificaciones a las técnicas de los ensayos serian
necesarias para mejorar la precision de los métodos inmunoldgicos,

especialmente en bajas concentraciones de PFAs (4).

3.4.1 Proteina C reactiva (CRP)

La CRP se suele determinar en el cerdo por inmunoensayo enzimatico (ELISA),
que esta disponible de manera comercial. Recientemente se han validado dos
nuevos meétodos automatizados de uso humano adaptados a auto-analizadores
bioquimicos que proporcionan resultados satisfactorios al analizar muestras de

cerdo (24).
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Parra et al., (2004) evaluaron y validaron un ensayo de inmunofluorometria de
tiempo resuelto (TR-IFMA) para la medicion de CRP en saliva de perros. El
ensayo fue capaz de detectar diferencias significantes entre niveles salivares de
CRP en perros sanos y perros con procesos inflamatorios. En conclusion, la
medicion de CRP en muestras de saliva de cerdo por TR-IFMA, podria ser usada
como una alternativa o técnica complementaria para la determinaciéon de CRP en

muestras sanguineas (59).

Birger et al., (1998) emplearon para medir las concentraciones séricas de CRP en
cerdos, la cromatografia de afinidad y cromatografia de intercambio de iones. Los
valores normales de cerdos sanos, y criados bajo buenas condiciones, fueron de
8.35 mg/L con un rango normal arriba de 16.8 mg/L. Hubo una gran elevacién de
la CRP durante el periodo de estimulaciébn en comparacion con el grupo control.
Cuando el estimulo desapareci6, los valores declinaron hasta alcanzar niveles

normales (60).

3.4.2 Amiloide A Sérico (SAA)

Aungque en humanos esta proteina ha mostrado una sensibilidad, y una velocidad
de respuesta comparable a la CRP, su uso en animales ha estado bastante
limitado debido a las dificultades en la purificacion y cuantificacion, probablemente
porque es una apoliproteina hidrofobica que forma parte de las lipoproteinas de

alta densidad (HDL) (49).

El método més usado para los estudios clinicos ha sido el radioinmunoanalisis

(49).
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3.4.3 Haptoglobina (Hp)

Los métodos para la determinacion de Hp se pueden dividir en dos grupos

principales (24, 61):
Métodos espectrofotométricos:

Se han descrito varios métodos basados en la capacidad de la Hp para unirse a la

hemoglobina y formar complejos Hp-Hb, que:

1.- Alteran la absorbancia caracteristica de la Hb en proporcién a la

concentracion de Hp en la muestra de suero (27).

2.- Preservan la actividad peroxidasa en un pH &cido que puede ser
detectada y cuantificada. De esta forma, se ha desarrollado un método
espectrofotométrico automatizado basado en la actividad peroxidasa de los
complejos Hp-Hb en el que la interferencia de la albumina sérica ha sido
eliminada y que puede ser ampliado a multiples especies (57). Este método
ha dado lugar a la existencia de un kit comercial disponible para los andlisis
de rutina, que en estudios de validacion en suero porcino ha proporcionado

resultados satisfactorios (5).
Métodos inmunolégicos:

Inmunoensayos nefelométricos: En esta prueba se mide la precipitacién de los
complejos antigeno-anticuerpo. Se utilizan anticuerpos contra la Hp humana (24,

48, 49, 59, 60, 62, 63, 64, 65).
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La inmunofluorometria a tiempo resuelto (TR-IFMA, por sus siglas en inglés). Es
una prueba rapida y ultra-sensible para la medicion de varias hormonas animales
y humanas y también para la deteccion de drogas, anticuerpos especificos, y
marcadores de cancer. Otra posible aplicacion es la determinacion de las PFAs
(64). En un estudio realizado por Parra et al., (2004) se pudo utilizar la TR-IFMA

en la medicion de Hp en suero, sangre completa y saliva (59).

3.4.4 a;-glicoproteina acida (AGP)

Existe un método comercial basado en la inmunodifusién radial (24). Y
recientemente, Tecles et al., (2006) han desarrollado y validado un ensayo
automatizado para determinar la AGP en el suero porcino, que proporciona unos
resultados altamente satisfactorios y que permite detectar aumentos de un rango
entre 2-3 veces de esta proteina de fase aguda en cerdos afectados por distintas

patologias (4).

3.4.5 Pig-MAP
Actualmente se determina por métodos inmunolégicos con anticuerpos
especificos, y recientemente ha salido al mercado un sistema ELISA para su

cuantificacion (24, 27).

En el cuadro 2 se presentan lo valores normales de las proteinas de fase aguda

en la especie porcina (7, 40, 48, 50, 60, 64, 66, 67, 68, 69).
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Cuadro 2. Valores normales de proteinas de fase aguda en el

cerdo.
Proteina de | Concentracion Método Referencia
Fase aguda
ELISA competitiva Burger et al.,
9.0+6.1 1998
, Cromatografia por afinidad vy | Burger et al.,
Prqtelna c 8.65+2.82 Cromatografia de intercambio | 1998
reactiva (mg/L) o
iGnico
10 — 30 Inmunoelectroforesis cruzada e | Lampreave
Inmunodifusién etal., 1994
Union de Hp con la | Hicks et al.,
0.89+0.17 cianometahemoglobina 1998
o . Eckersall et
1.6 Midiendo complejos Hp-Hb al., 1996
>14 Midiendo la actividad de | Chen et al.,
. ' peroxidasa de la Hp 2003
Haptoglobina Petersen et
0.76 + 0.52 ELISA al.. 2001
Electroforesis Hiss et al.,
0.68 +0.39 2003
Inmunodifusion radial Segalés et
1.06 £ 0.73 al.. 2004
e . . Ithoh et al.,
1428 Inmunodifusién radial 1993
o G . . Hicks et al
glicoproteina | 803.8 + 343.8 | Inmunodifusion radial 1997 "
acida Eckersall et
300 - 600 Inmunodifusién radial al., 1996
Amiloide Kit comercial (Phase T™» Range SAA | Hulten et al.,
Sérico A >19.5 Assay, Tridelta Development Ltd., | 2003
erco Greystones, Wicklow, Ireland)
Pig-Map 0.76£0.34 Inmunodifusion radial Segales et

al., 2004
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3.5 Aplicacion de las proteinas de fase aguda a enfermedades.

En animales, las investigaciones en la ultima década han confirmado que la
medicion de las PFAs en suero puede identificar la presencia de infecciones o
lesiones inflamatorias, que a su vez son indicio de enfermedades. Con este fin se
han realizado varios estudios encaminados a estudiar los perfiles de las PFAs en

diferentes procesos patoldgicos.

3.5.1 Enfermedades Respiratorias.

3.5.1.1 Pleuroneumonia porcina

La pleuroneumonia porcina causada por Actinobacillus pleuropneumoniae es una
de las méas importantes enfermedades bacterianas del tracto respiratorio del cerdo.
Se presenta de forma clinica y sub-clinica y provoca reduccion en la produccion e
incremento en los costos de medicaciéon y vacunacion. La bacteria contiene

factores de virulencia que son potentes inductores de las PFAs (70).

La pleuroneumonia contagiosa ha sido identificada como un marcador sensible de
infecciones respiratorias y su medicibn nos proporciona un parametro no

especifico del estado de salud en distintos procesos respiratorios (1).

Hulten et al., (2003) determinaron tres marcadores de fase aguda (IL-6, SAA y Hp)
en sueros de cerdos experimentalmente infectados con A. pleuropneumoniae y

subsecuentemente tratados con Enrofloxacina (67).
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La actividad de IL-6 fue medida usando un bioensayo basado en la proliferacion
de la linea celular B9. Las concentraciones de SAA y Hp fueron medidas usando
un kit comercial (PhaseTM Range SAA Assay, Tridelta Development Ltd.,
Greystones, Wicklow, Ireland, PhaseTM Range Haptoglobin Assay, Tridelta

Development Ltd.) respectivamente (67).

Todos los cerdos infectados desarrollaron signos clinicos de enfermedad como los
respiratorios, incrementos en la temperatura corporal (>40.0°C) y pérdida de

apetito (Figura 1) (67).

La actividad de IL-6 fue detectada en todos los sueros de los cerdos infectados
pero no tratados (n=10), con un valor pico medio de 32.5 U/ml, con un rango que
fue de 8.5 a 50 U/ml. Cuatro de los cerdos infectados y tratados mostraron IL-6 en
suero en una ocasioén; con un valor pico medio de 14 U/ml, con un rango que fue
de 3.0 a 40 U/ml, n=4. En el grupo control (n=10), la actividad de IL-6 fue
demostrada en un suero colectado a los 28 dias post-infeccion con un valor de 24

u/ml (67).

SAA fue detectada en todos los sueros de los cerdos infectados pero no tratados
con un valor medio de 884 mg/L, rango de 258-1250 mg/L, n=10. La mas alta
concentracion fue registrada en las 44 horas post-infeccion. En 7 de los 10 cerdos
infectados y tratados con enrofloxacina se encontraron valores medios de 572
mg/L, rango 168-1250 mg/L, n=7. En el grupo control no se demostro la presencia

de SAA (67).
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Valores de Hp por arriba de 1.0 g/L fueron detectados en los sueros de todos los

cerdos infectados y no tratados con valores medios de 4.5 g/L, rango 3.2-5.8 g/L,

n=10. Dos de los sueros de cerdos infectados y tratados no mostraron niveles

séricos que excedieran 1.0 g/L, en los demas cerdos de este grupo tuvieron

valores medios de 2.3 g/L, rango 1.0-2.8 g/L, n=8. En el grupo control, las

concentraciones de Hp permanecieron por debajo de 1g/L con un rango de 0.001-

0.869g/L a lo largo del periodo de experimentacion (67).

Los datos obtenidos se representan en la Figura 2 (a, b, y c¢), y los datos

comparando entre grupos se muestra en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Duracion y magnitud de la respuesta de fase aguda (IL-6, SAA y haptoglobina) en
sueros de cerdos experimentalmente infectados con A. pleuropneumoniae y tratados con

enrofloxacina por 3 dias consecutivos, empezando a las 20 horas post-infeccion.

Grupos IL-6 SAA Hp
No. de .. | Valor | No. de .. | Valor | No. de .. | Valor
Duracion| . Duracion : Duracion| .
cer_dos (dias) pico cer_o_los (dias) pico cer_d_os (dias) pico
positivos (U/ml) | positivos (mg/L) | positivos (g/L)
No
infectados, 0/8 - - 0/8 - - 0/8 - -
no tratados
12 1141 2.0
Enrofloxacina| 7/8 1(1-2) | (2.4- 718 2(1-3) | (64- 7/8 2(1-3) | (1.2-
28) 1250) 2.6)
815 4.1
Infectados, 115 12 (5-
7/8 2 (1-3) 8/8 3(2-7) | (362- 8/8 (2.9-
no tratados (4-59) 1250) 16) 5.1)

Fuente: Hulten et al., (2003)

En este estudio, la aplicacién de un tratamiento temprano durante el curso de la

infeccion con A. pleuropneumoniae en cerdos redujo la duracion de los tres

marcadores de fase aguda medidos, y redujo la maxima concentracién de Hp.

Entonces, estos resultados indican que la respuesta de fase aguda puede ser
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usada para monitorear los efectos terapéuticos de las sustancias antimicrobianas

en el cerdo (67).

Otro estudio realizado por Heegaard et al., (1998) quienes inocularon a tres cerdos
SPF por aerosol via nasal con una dosis 106 UFC/ml en 20 ml con Actinobacillus
pleuropneumoniae serotipo 5b, biotipo 1. Determinaron las concentraciones de
haptoglobina (Hp), proteina C reactiva (CRP), y Pig-MAP  por medio de
electroforesis en geles de poliacrilamida con docecil sulfato de sodio (SDS-PAGE).

Los resultados se encuentran en la Figura 3 A, By C (61).

La Hp y la Pig-MAP, mostraron una respuesta prolongada que duro por varios
dias, mientras que CRP mostro una respuesta mas pasajera. En el dia 1, Hp y
CRP fueron las que mas rapido respondieron, mostrando los incrementos mas
grandes, y la respuesta maxima fue alcanzada en el dia 2 para las tres proteinas

(61).

Los niveles medios de Hp antes del desafio en los tres cerdos fueron de 0.33
mg/ml (rango: 0.19-0.52). Los niveles maximos (13 mg/ml) se alcanzaron a los 2
dias post infeccién en uno de los cerdos y en los dos restantes al dia 5 (Figura 3A)

(61).

CRP mostro niveles medios antes del desafio de 43 pg/ml (rango: 11-77), y niveles
significativamente elevados fueron vistos en los dias 1 al 8. El nivel maximo

alcanzado fue de 310 pg/ml (Figura 3B) (61).

Los niveles medios previos al desafio de Pig-MAP fueron de 0.54 mg/ml (rango:

0.42-0.67) y sus niveles maximos se dieron al dia 2 post-infeccién; los niveles
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maximos alcanzados fueron 6.65 mg/ml. Los niveles estuvieron significativamente

elevados en los dias 1 al 15 (Figura 3C) (61).

Como se pudo observar en estos dos estudios en base a la respuesta de las PFAs
se comprobd que responden a los estimulos patolégicos y los incrementos en sus
concentraciones pueden llegar a ser de utlidad para monitorear distintas

patologias de indole respiratoria.

3.5.1.2 Neumonia Enzooética

Otra enfermedad bacteriana de mucha importancia en los actuales sistemas de
produccion es la neumonia enzoodtica cuyo agente patdégeno es Mycoplasma
hyopneumoniae (Mh), que se caracteriza por una neumonia seca, tos no
productiva, y retrasos en el crecimiento. Las inspecciones en el rastro han
indicado que del 30 al 80% de los cerdos con peso al mercado tienen lesiones

pulmonares indicativas de neumonia por micoplasma. (71).

Por esta razén Franek et al., (2004) evaluaron las concentraciones séricas de Hp,
AGP vy cortisol en cerdos en crecimiento en sistemas en confinamiento bajo una
alta presion de infeccion de Mh y sistemas extensivos al aire libre. Utilizaron 40
lechones machos sanos, destetados a los 21 dias de lactacion. Se dividieron en 4
grupos de diez animales respectivamente, dos bajo sistema en confinamiento y

dos en sistema extensivo (72).

La presencia de anticuerpos a Mh se realizé utilizando Tween 20 ELISA® de

acuerdo a Bereiter et al., (1990) y Nicolet et al., (1980). Una prueba de inhibicion
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en suero fue usada para seropositividad a Mh y para propdsitos de este trabajo,
>50% fue considerado positivo. Los ensayos ELISA para Hp y AGP fueron
realizados de acuerdo a ESAP (Exposure Serum Antibody Profiles, ESAP; Biovet
Laboratories, St Hyacinthe, Quebec) y las concentraciones de cortisol fueron
determinadas usando un kit comercial (Diagnostic Co, LA, CA, USA). El nivel
minimo detectable de cortisol fue de 2 ng por ml, con un coeficiente de variacion

dentro de la prueba de 4.2% (54).

En cuanto a los titulos de Mh, encontraron que al destete (21 dias de edad) no
hubo diferencia significativa y en los subsecuentes muestreos se observaron
disminuciones e incrementos entre muestreos en ambos sistemas. El mayor
namero de resultados positivos de Mh fue observado a los 90 dias de edad en los
cerdos en sistema extensivo y a los 120 dias de edad en el sistema en

confinamiento (Cuadro 4) (72).

Cuadro 4. Resultados de la concentracién de anticuerpos
contra Mycoplasma hyopneumoniae en cerdos mantenidos
dentro de las casetas con alta presién de infeccién y
mantenidos al aire libre.

Aire libre | Casetas
Edad de los cerdos % + DS | % + DS Valor P
Edad al destete 21 dias de
edad 0.47 £0.1 | 0.44 +0.1 0.9
0.21 27.19
Cerdos de 60 dias de edad | *0.04 +5.5 < 0.001
22.48
Cerdos de 90 dias de edad +2.9 9.27 +2.3 | <0.001
Cerdos de 120 dias de| 13.91 78.1
edad +2.9 +14.1 <0.001
Cerdos de 150 dias de| 11.71 58.7
edad +2.8 +13.3 <0.001

Fuente: Franek et al., (2004)
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La media de la concentracion sérica de alfa-1 glicoproteina acida (AGP) difiere
entre el destete y a la edad de 60 dias entre los cerdos de ambos sistemas. El
valor mas alto en concentracion de AGP fue encontrado a la edad de 60 dias 1176
+ 103.6 pg/ml (Cuadro 5) (72).

Cuadro 5. Valores séricos de Alfa-1 glicoproteina acida (AGP) en

cerdos en crecimiento mantenidos dentro de las casetas con alta
presion de infeccidon y mantenidos al aire libre.

Aire libre Casetas Valor

Edad de los cerdos ug/ml + DS ug/ml + DS P

Edad al destete 21 dias de

edad 769.4 +102.1 | 814+111.3 | 0.70
Cerdos de 60 dias de edad 1122 +121.1 | 1176 £103.6 | 0.41
Cerdos de 90 dias de edad 867 £112.1 627 £ 100.3 |<0.001
Cerdos de 120 dias de edad 531 +97.2 518 +114.7 | 0.08
Cerdos de 150 dias de edad 427 £ 0.1 515 + 63.3 0.02

Fuente: Franek et al. (2004)

La media de la concentracion sérica de Haptoglobina (Hp) se incrementé en
ambos sistemas entre el destete y los 150 dias de edad. La maxima concentracion
de Hp fue observada a los 90 dias de edad en los cerdos del sistema extensivo

40.83 + 5.1 (Cuadro 6) (72).
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Cuadro 6. Valores séricos de haptoglobina (Hp) en cerdos en

crecimiento mantenidos dentro de

presion de infeccion y mantenidos al aire libre.

las casetas con alta

Edad de los cerdos mAgI/rr(ra]I“il-)rSS mgflnsf iaés V?Dlor
Edad al destete 21 dias de
edad 1.89+0.2 | 22.61 + 3.1 |<0.001
Cerdos de 60 dias de edad 3.6+04 | 21.27+3.1|<0.001
Cerdos de 90 dias de edad 40.83+5.1| 27.8+3.8 | 0.04
Cerdos de 120 dias de edad 28.97+7.3|30.85+50 | 0.75
Cerdos de 150 dias de edad 34.87+49 |3495+7.3 | 0.98

Fuente: Franek et al., (2004)

Las concentraciones séricas de cortisol disminuyeron entre el destete y la edad
de 60 dias en cerdos bajo el sistema extensivo, mientras que increment6 en los
animales bajo el sistema en confinamiento (Cuadro 7) (72).

Cuadro 7. Valores séricos de Cortisol en cerdos en crecimiento

mantenidos dentro de las casetas con alta presion de infeccion y
mantenidos al aire libre.

Edad de los cerdos ug}rrﬁl ILbE)eS uglerfleitaSS V?Dlor
Edad al destete 21 dias de
edad 1.8+0.3 1.28 +0.1 0.04
Cerdos de 60 dias de edad 09+04 2.63+3.3 <0.001
Cerdos de 90 dias de edad 2.66 +0.4 2.88+0.8 0.52
Cerdos de 120 dias de edad 2.72+7.3 1.75+5.0 <0.001
Cerdos de 150 dias de edad 1.93+0.4 2.74+£0.3 <0.001

Fuente: Franek et al., (2004)

Méaximas concentraciones de cortisol fueron encontradas a la edad de 90 dias en
el sistema en confinamiento y a los 120 dias en los animales en sistema extensivo

(Cuadro 7) (72).



33

Cuadro 8. Correlacion entre pesos corporales, concentraciones seéricas de
Hp, AGP, cortisol y los titulos serologicos contra Mycoplasma hyopneumoniae
en cerdos en crecimiento mantenidos dentro de las casetas con alta presion
de infeccion y mantenidos al aire libre.

Parametros comparados alr.? libre cr?l,setas
Correlacion | Valor P | Correlacion | Valor P
Peso (kg), AGP (ug/ml) -0.541 <0.0001 -0.476 | <0.0008
Peso (kg), Hp (mg/dl) 0.705 <0.0001 0.28| 0.602
Titulos Mh 0.782 <0.0001 0.848| <0.0001
Cortisol (ug/dl) -0.014 0.9097 0.086| 0.5654
AGP (ug/ml), Hp (mg/dl) -0.342 0.084 -0.224| 0.1378
AGP (ug/ml), titulos Mh -362 0.0055 -0.324| 0.0284
AGP (pg/ml), cortisol (pg/dl) 0.269 0.433 0.105]| 0.4941
Hp (mg/dl), titulos Mh 0.804 <0.0001 0.044| 0.7829
Hp (mg/dl), cortisol (ug/dl) 0.115 0.3871 0.322| 0.291
cortisol (pg/dl), titulos Mh 0.051 0.6878 0.111] 0.4624

Fuente: Franek et al., (2004)

En el cuadro 8 se presenta de manera comparativa los resultados de peso, los

titulos de anticuerpos contra Mh y PFAs de cerdos en crecimiento mantenidos

dentro de las casetas con alta presion de infeccién y mantenidos al aire libre (72).

No encontraron diferencias significativas en la ganancia diaria de peso y

conversion alimenticia entre los animales bajo los sistemas extensivo e intensivo

(72).

Puesto que en este estudio las concentraciones séricas de AGP en ambos
sistemas evaluados alcanzaron su pico alrededor de los 60 dias y decayeron a los
90 dias y que las concentraciones séricas de AGP se incrementaron en respuesta

a la infeccion por Mh, se puede concluir que los incrementos de la AGP estan mas

asociados con infecciones agudas que a infecciones cronicas por Mh (72).
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Que aunado a los incrementos graduales de Hp que indican la presencia de estrés
cronico y que en combinacion con la medicién de los niveles de cortisol, la Hp

puede ser un indicador de estrés en cerdos en crecimiento (72).

3.5.1.3 Infeccién mixta con Mycoplasma hyopneumoniae y

Actinobacillus pleuropneumoniae.

Amory et al., (2007) realizaron un estudio para investigar la relacion entre los
signos patoldgicos de dos de las mayores enfermedades respiratorias bacterianas
de los cerdos, neumonia enzodtica (EP) y pleuroneumonia (PL), y las
concentraciones séricas de Hp. El estudio también estuvo dirigido para identificar
los procedimientos de cria y manejo importantes que influyen en la respuesta de
fase aguda, determinando los niveles de Hp en cerdos sacrificados provenientes
de granjas comerciales (1). Se utilizaron cerdos en crecimiento con un peso entre

los 20-45 Kg asi como cerdos en finalizacion de los 45 kg hasta el peso al rastro

(1).

Cada granja fue evaluada por su estado de neumonia calculando la prevalencia de
pulmones afectados en rastro y su grado de consolidacion para la EP; mientras
que para la PL se determind el grado de adhesion de la pleura y el grado de

pleuresia (1).

Las concentraciones de Hp fueron determinadas de acuerdo al método de la
actividad fijadora de la hemoglobina de Eckersall (2000) que permite mediciones

de Hp para todas las especies (1).
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Lo signos de EP fueron las lesiones de mayor prevalencia en este estudio con 147
cerdos que mostraron estos signos (variando de 0% a 26% del volumen total del

pulmon afectado) de los 510 examinados (1).

La lesiones patolégicas asociadas con PL fueron encontradas en 34 de 510
cerdos examinados (signos de pleuresia variaron de 0% a 48% del volumen total

del pulmén afectado en todos los cerdos) (1).

Los valores medios individuales (455 cerdos) para la Hp fueron de 0.64 mg/ml con
un rango de entre 0 a 8.55 mg/ml, mientras que los valores medios de las

concentraciones en granja (17 granjas) variaron de 0.27 a 1.26 mg/ml (Cuadro 9)

(1).

Cuadro 9. Estadistica descriptiva de las
concentraciones séricas de haptoglobina (Hp) a
nivel individual (cerdo) y por granja.

Valores séricos Valores séricos
individuales de Hp | medios de Hp por
(mg/ml) n=455 | granja (mg/ml) n=
cerdos 17 granjas
Media 0.64 0.64
Minimo 0.00 0.27
Primer
cuartil 0.04 0.43
Mediana 0.33 0.51
Tercer
cuartil 0.96 0.82
Maximo 8.55 1.26

Fuente: Amory et al., (2007)

Hubo un incremento significante en la concentracion de Hp en aquellos cerdos que
mostraron lesiones de EP comparadas con aquellos sin lesiones de esta

enfermedad (media positivos a EP: 0.43 mg/ml) mientras que en los negativos a
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EP: 0.26 mg/ml. No hubo diferencia significativa en las concentraciones de Hp
entre cerdos negativos o positivos con lesiones de PL. Cuando consideramos
ambos tipos de neumonia juntas, los analisis muestran diferencias significativas

para Hp (Figura 4) (1).

Las divisiones solidas en los corrales de finalizacién fueron asociadas con una
disminucion de Hp (0.44 mg/ml) comparada con la ausencia de divisiones solidas.
El incremento en el tamafio del corral de finalizacion de 10 m? fue asociado con

una disminucion de Hp (0.08 mg/ml) en relacion con la concentracion media de Hp

().

En este estudio, las concentraciones fueron significativamente altas (0.26-0.43
mg/ml, p < 0.01) en cerdos que mostraron signos patolégicos de EP comparados
con aquellos que no. También se encontré una relacion entre las lesiones de una
infeccién de M. hyopneumoniae y las concentraciones séricas de Hp. Estos datos
son semejantes a los reportados por Franek et al., (2004), quienes encontraron
gue las concentraciones de Hp se correlacionaban con los titulos de anticuerpos a

M. hyopneumoniae en cerdos criados en sistemas extensivos (1).

En conclusién, este estudio demostré que la presencia de signos patoldgicos de
EP y componentes del medioambiente en la granja se pudieron asociar con la

variacion de niveles en las concentraciones séricas de Hp medidas en el rastro (1).
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3.5.1.4 Sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRS)

Asai et al., (1999) Determinaron la concentracion de dos proteinas de fase aguda,
AGP y Hp, y las de IL-6 y TNF-a, en suero de cerdos de cuatro semanas de edad
infectados experimentalmente con el virus del sindrome reproductivo y respiratorio
porcino (PRRS) y en cerdos al destete a los 21 dias de edad, de una granja con

infeccion cronica del virus del PRRS (13).

Las concentraciones de AGP y Hp fueron evaluadas por un ensayo de

inmunodifusion radial, usando un kit comercial (13).

Los resultados se presentan en la Figura 5. Las concentraciones de Hp se
incrementaron a los 7 dias post-infeccion (Pl) y los niveles mas altos fueron
observados en el dia 7 PI. Incrementos en los niveles séricos de Hp fueron
observados hasta el dia 21 PI. En contraste, las concentraciones séricas de AGP
en cerdos infectados con el virus del PRRS no cambiaron significativamente, la
media de las concentraciones de AGP estuvo en el rango de 500 a 1000 pg/mi

(13).

Las concentraciones séricas de IL-6 infectados con el virus del PRRS se
incrementaron significativamente a los 7 dias (362.3 £116.1pg/ml), 14 dias (441.6+
127.0 pg/ml) y 21 dias PI (269.2 +131.7 pg/ml); TNF-a no fue detectada ni en los

cerdos infectados ni en los controles a lo largo del experimento (13).

En la piara de cerdos infectados con el virus del PRRS, en el area de destete
(Figura 6), fueron detectados anticuerpos maternos hacia el virus del PRRS en

cuatro cerdos (20%) en la semana 1 y no fueron detectados en la semana 3
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después del destete. Los anticuerpos hacia el virus del PRRS fueron detectados
en 11 (55%) y 17 (85%) de los 20 cerdos en las semanas 5 y 7 después del
destete, respectivamente. En el periodo de 1 a 3 semanas después del destete,
los niveles séricos de Hp fueron aproximadamente 2000 pg/ml. En contraste, las
concentraciones séricas de Hp se incrementaron significativamente alrededor de 3
veces mas en las semanas 5 y 7 después del destete con una diferencia

significativa (13).

Este reporte muestra un incremento en el nivel sérico de Hp, pero no AGP, en
cerdos experimentalmente infectados con el virus del PRRS; la Hp se incremento
durante el periodo de infeccion temprana. La viremia en cerdos infectados con el
virus del PRRS persiste mas tiempo que la duracion del incremento de Hp. Sin
embargo, la duracion del incremento de Hp no estuvo correlacionada con el

periodo de viremia (13).

Por lo antes dicho concluyeron que la produccién de Hp se ve influenciada por

factores infecciosos y no infecciosos (13).



39

3.5.1.5 Complejo respiratorio porcino

El complejo respiratorio porcino es la manifestacion clinica de una enfermedad en
la que mudltiples agentes trabajan en conjunto y asociados a condiciones
deficientes en el ambiente y estrategias de manejo. EI complejo respiratorio
porcino es mas comun debido a la interaccién y sinergismo tanto de agentes

patégenos virales y bacterianos (10).

Por ello Pallarés et al.,, (2006) se plantearon como objetivo estudiar la posible
relacion entre la severidad de las lesiones pulmonares macroscopicas Yy

microscopicas con los niveles de PFAs (10).

Treinta y nueve cerdos entre 16 y 25 semanas, provenientes de granjas
comerciales y con diagnostico positivo a sindrome respiratorio porcino fueron
incluidos en este estudio. Las lesiones macroscopicas se evaluaron de acuerdo al
porcentaje de la superficie afectada del pulmén por neumonia (0 a 100%). Se
tomaron muestras de pulmén y otros érganos para el diagnéstico histopatologico y
se les asigné una escala para evaluar la severidad de la neumonia intersticial que
va de 0 (normal) a 3 (neumonia intersticial severa). La ausencia o presencia de

neumonia bacteriana fue calificada con 0 6 1 para propdésitos estadisticos (10).

La presencia del virus del PRRS y del circovirus porcino tipo 2 (PCV2) fue
demostrada en muestras de pulmén y linfonodos traquebronquiales mediante
PCR. El aislamiento de agentes bacterianos fue realizado por procedimientos

bacteriologicos rutinarios (10).
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Los niveles promedios de Hp, CRP, y SAA de siete cerdos SPF de entre 16 y 18

semanas de edad fueron usados como control (10).

La concentracion media de las PFAs para todos los cerdos fue de 5 mg/ml para la

Hp, 163.7 pg/ml para CRP y 139.8 pug/ml para SAA (10).

Por PCR, se comprobo la presencia de PRRS en 21/39 cerdos y PCV2 en 27/39
cerdos. Por cultivo bacteriano, Pasteurella multocida fue aislada en 24/39 cerdos,
Streptoccocus suis in 24/39 cerdos, Bordetella bronchiseptica en 13/39 cerdos, y

Haemophilus parasuis en 2/39 cerdos (10).

No hubo diferencias significativas entre el porcentaje de superficie pulmonar
afectada y los niveles de PFAs pero hubo una tendencia significativa (p= 0.077)
para las concentraciones de Hp. Para las lesiones microscopicas en pulmén hubo
diferencias significativas (p<0.05) para los niveles de Hp por la presencia de
neumonia bacteriana. No se encontraron diferencias significativas para los niveles
de CRP y SAA para la neumonia bacteriana pero hubo una tendencia a la

significancia para la concentracion de CRP (10).

En este estudio los niveles medios de PFAs fueron mas altos que aquellos
encontrados en otras investigaciones en cerdos SPF. El nivel de Hp fue cinco
veces mas alto, el nivel de CRP fue cuarenta y dos veces mas alto, y el nivel de

SAA fue 35 veces mas alto que los niveles en cerdos SPF (10).

La severidad de la neumonia intersticial causada por virus no tuvo relacion
estadistica con los niveles de PFAs pero se encontré una relacion estadistica

entre la presencia de neumonia bacteriana y la concentracién de Hp. La influencia
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de infecciones bacterianas sobre los niveles de PFAs también ha sido reportada

en humanos (10).

Y concluyeron que los niveles de Hp podrian ser usados como indicador para la

presencia de infecciones bacterianas en cerdos (10).

El objetivo del estudio realizado por Pappaterra et al., (2006) fue el determinar la
contribucion de la Pig-MAP en el diagnéstico del complejo respiratorio porcino

(73).

Para este fin utilizd cerdos de ocho y nueve semanas de edad y fueron alojados
en instalaciones de fase 3. Se muestrearon 10 cerdos por semana de edad, con

un intervalo de un mes entre cada uno con tres puntos de muestreo (73).

Se realizé serologia para PRRS, M. hyopneumoniae, A. pleuropneumoniae,

Influenza, y Pig-MAP (PigCHAMP Pro-Europa, Segovia, Espafia) (73).

Para el primer muestreo hubo variabilidad de los anticuerpos contra M.
hyopneumoniae entre varias edades. La Seroconversion para PRRS fue del 40% a
las 13 semanas de edad. Los niveles de Pig-MAP fueron = 1 mg/ml en la semana

10 con una tendencia a incrementar desde la semana 13 (73).

Para el segundo muestreo la variabilidad de anticuerpos hacia M. hyopneumoniae
se observo otra vez. La seroconversion hacia PRRS en cerdos de 12 semanas de
edad fue del 40% y se incremento de la 14-15 semana a 80%. Los niveles de Pig-
MAP permanecieron cerca de 1 mg/ml en la semana 10 y fueron observados mas

altos desde la semana 13 (73).
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En el tercer muestreo una reduccion en el nimero de cerdos positivos a M.
hyopneumonia fue observada desde la semana 15. Los niveles de Pig-MAP
permanecieron muy cerca a 1 mg/ml, observando que en la semana 12 fueron

mas altos y estos niveles fueron altos desde la Ultima semana evaluada (73).

Con un incremento y sostenimiento de los niveles de Pig-MAP = 1 mg/ml fueron
observados cerdos desde las ocho semanas de edad, coincidiendo con la

infeccion de PRRS y otros agentes bacterianos que fueron aislados (73).

Los datos de este estudio indicaron que la Pig-MAP es util para determinar el
momento de infeccion, el estado de infeccidn en el cual los signos clinicos pueden

ser observados, y contribuir al diagnostico del complejo respiratorio porcino (73).

3.5.1.6 Sindrome del desgaste multisistémico post-destete

(PMWS)

El Sindrome del desgaste multisistémico post-destete (PMWS) es una enfermedad
recientemente descrita causada por el circovirus porcino tipo 2 (PCV2), la cual
afecta a cerdos al final del destete y en el periodo de engorda. Los hallazgos
clinicos mas frecuentes en PMWS son retardo del crecimiento, problemas
respiratorios y mortalidad. La lesidbn microscopica mas relevante fue la deplecion
linfoide e inflamacién granulomatosa en tejidos linfoides; ademas, los cerdos
afectados pueden potencialmente tener inflamacion granulomatosa en casi todos
los tejidos. Por consiguiente, el curso de PMWS tiene un marcado componente
inflamatorio y sugiere la alteracion de los perfiles de las PFAs en cerdos

infectados. Esta hipodtesis ha sido confirmada preliminarmente en un estudio
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donde un incremento en los niveles séricos de Hp en piaras cronicamente

afectadas por PMWS fue observado (68).

El objetivo de Segales et al., (2004) fue el comparar los niveles de Hp y Pig-MAP,
entre cerdos afectados por PMWS y cerdos con infecciones sub-clinicas de PCV2,
y evaluar la utilidad de las concentraciones PFAs como un objetivo indicador para

la evaluacion del nivel de salud individual y de la piara (68).

En el primer estudio, un grupo de 15 cerdos de 8 semanas de edad provenientes
de una granja afectada por PCV2 fueron sangrados y posteriormente
eutanasiados por sobre dosis de pentobarbital, se les realiz6 una necropsia
completa, para la realizacion de histopatologia e hibridacion in situ para detectar
PCV2. Basados en los resultados. Los cerdos fueron clasificados como, que

sufrian de PMWS (n=10) o animales sanos (n=5) (68).

En un segundo estudio, un grupo de 45 cerdos provenientes de otra granja
afectada por PMWS fueron seleccionados y sangrados a los 3, 7, 12 y 28
semanas de edad. La poblacion de estudio fueron cerdos que no mostraron signos
clinicos compatibles con PMWS durante el periodo del estudio, los cuales no
fueron sacrificados porque fueron seleccionados como parte de un futuro grupo de
cria. La evaluaciéon del estado de infeccién por PCV2 en estos cerdos fue hecho

retrospectivamente por PCR para PCV2 en muestras de suero (68).

Las PFAs seleccionadas fueron medidas en suero por inmunodifusion radial (68).

Los resultados que obtuvieron fueron los siguientes: En el primer estudio la media

en los niveles de Hp y Pig-MAP se incrementaron significativamente (p=0.004 y p=
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0.0006 respectivamente) en los cerdos afectados por PMWS cuando se
compararon con los niveles encontrados en los animales sanos (2.52 £0.88 mg/mL
vs. 1.06 £0.73 mg/mL para Hp y 3.81 £1.53 mg/ml vs. 0.76 +0.34 mg/mL para Pig-

MAP) (Cuadro 10) (68).

Cuadro 10. Concentraciones (mg/mL) de haptoglobina
(Hp) y la proteina mayor de fase aguda (Pig-MAP) en 10
cerdos con diagnostico de PMWS y 5 cerdos sanos.

No. de cerdo Estado de Salud Pig-MAP Hp
1 PMWS 3.65 3.56
2 PMWS 2.53 2.03
3 PMWS 2.66 2.04
4 PMWS 3.65 2.69
5 PMWS 3.35 2.04
6 PMWS 6.71 3.26
7 PMWS 4.83 15
8 PMWS 5.43 4.18
9 PMWS 3.95 2.17
10 PMWS 1.39 1.7
11 Sano 0.63 0.82
12 Sano 0.91 2.04
13 Sano 0.54 0.11
14 Sano 0.46 0.48
15 Sano 0.63 1.21

Fuente: Segales et al., (2004)

En el segundo estudio, no se observaron diferencias significativas en la media de
los valores Hp y Pig-MAP entre los cerdos PCV2 PCR positivos y cerdos negativos
de cualquier edad. Sin embargo, ambas PFAs incrementaron sus niveles

significativamente con la edad en cerdos PCVS PCR negativos (Cuadro 11) (68).
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Cuadro 11. Valores medios (mg/mL) de haptoglobina (Hp) y proteina mayor de
fase aguda (Pig-MAP) + una desviacion estandar de 45 cerdos de una granja la
cual sufrié un brote agudo de PMWS. Para cada grupo de edad, el nimero de
cerdos (n) y el resultado de la prueba de PCR (positivo/negativo) son
enlistados.

Pig-MAP Hp
Edad de PCV2 PCR PCV2 PCR PCV2 PCR PCV2 PCR
los cerdos positivos negativos positivos negativos

0.86 £ 0.44 0.78 £0.73

3 semanas - (n=45) - (n=45)
0.84 £0.52 1.10+0.95

7 semanas | 1.29 £ 0.79 (n=8) (n=37) 1.14 +1.03 (n=8) (n=37)
12 1.50 +1.32 1.04 +0.48 1.99+0.76 1.90 + 0.46

semanas (n=30) (n=15) (n=30) (n=15)
28 1.59+1.42 1.59+0.73

semanas | 1.85+* 1.51 (n=6) (n=39) 2.18 + 0.85 (n=6) (n=39)

Fuente: Segales et al., (2004)

Los datos obtenidos de este estudio indican que las PFAs, como por ejemplo Hp y
Pig-MAP fueron significativamente mas altas en cerdos con diagnostico de PMWS
cuando se comparan con los niveles de los cerdos sanos. Sin embargo, los cerdos
infectados sub-clinicamente por PCV2 no mostraron diferencias en las

concentraciones de Hp y Pig-MAP cuando fueron comparados por edades con los

cerdos no infectados por PCV2 (68).

Estos resultados sugieren que el incremento de los niveles de PFAs depende del
desarrollo de PMWS y no solo de la infeccion de PCV2. Varios estudios son
necesarios para evaluar las diferencias entre granjas afectadas y no afectadas y
diferentes edades en los cerdos para establecer la utilidad de la determinaciéon de
las PFAs en consideracion con el estado de salud y la eficacia de las medidas de

control para PMWS (68).
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Sanders et al.,, (2003) llevaron a cabo un estudio en ocho granjas de ciclo
completo. Las granjas fueron clasificadas en “crénicamente afectadas” por PMWS

(3 granjas) o “Libres-PMWS” (5 granjas) (74).

En cada una de las granjas, cerdos de los siguientes grupos de edad fueron
muestreados: post-destete (7 a 9 semanas de edad), engorda temprana (12 a 14
semanas) Yy finalizacion (19 a 24 semanas). Diez cerdos de cada grupo de edad
fueron muestreados; y las muestras fueron procesadas con una prueba bioquimica

no especifica de especie (Tridelta Development Ltd.) (74).

De un total de 242 sueros analizados, la concentracion media de Hp fue de 1.37

mg/ml (minimo 0, méaximo 3.86) (74).

La media para Hp a nivel granja fue 1.2 (0.8 a 2.3) mg/ml en las granjas ‘“libres-
PMWS” vy 1.6 (1.4 a 1.9) mg/ml en las granjas “cronicamente afectadas” por

PMWS (Cuadro 12) (74).
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Cuadro 12. Resultados para los tres grupos de edad

Haptoglobina
Media DS media de
Estado respecto a PMWS grupos de
(mg/ml)
edad
1| crénicamente afectadas 1.9 1
2| crénicamente afectadas 1.4 1
3| crénicamente afectadas 15 0.8
4 Libres 0.9 0.8
5 Libres 1.3 0.6
6 Libres 0.9 0.4
7 Libres 0.8 0.5
8 Libres 2.3 0.6

Fuente: Sanders et al., (2003)

La variabilidad de los resultados expresados por la desviacion estandar media de
cada grupo de edad, fue mayor para las granjas afectadas (0.8 a 1) que para las

granjas “libres-PMWS” (0.4 a 0.8) (74).

La concentracion media de Hp y la desviacién estandar para el grupo de edad

post-destete se muestra en el Cuadro 13.

Cuadro 13. Resultados para el grupo de edad post-

destete
Haptoglobina
Media DS media
Estado respecto a PMWS (mg/mi) de grupos
de edad
1| crénicamente afectadas 1.6 1.2
2| crénicamente afectadas 2 1
3| crénicamente afectadas 2.3 0.8
4 Libres 1.1 0.9
5 Libres 0.1 0.1
6 Libres 1.6 0.7
7 Libres 0.6 0.6
8 Libres 2.1 0.6

Fuente: Sanders et al., (2003)

En este grupo de edad, la media de Hp fue 1.1 mg/ml en las granjas ‘“libres-

PMWS” y 2 mg/ml en las “cronicamente afectadas”. Las desviaciones estandar
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fueron también mayores en las granjas “cronicamente afectadas (0.8 a 1.2) que

para las granjas “libres -PMWS” (0.1 a 0.9) (74).

En este estudio las granjas crOnicamente afectadas por PMWS estuvieron
caracterizadas por concentraciones medias altas de Hp y una alta variabilidad de
resultados dentro de los grupos de edad. La combinacion de concentraciones
medias de Hp y una baja variabilidad podria ser asociada a un episodio clinico de
enfermedad aguda. Esto confirma que los resultados de los analisis de Hp
deberian tomarse en cuenta, tanto la concentracibn media como la variabilidad,

usando la desviacién estandar (74).

Los niveles de haptoglobina en granjas afectadas por PMWS muestran la

importancia del proceso inflamatorio en esta enfermedad (74).

Por lo antes mencionado podemos inferir que la Hp podria ser usada como un
indicador objetivo para la evaluacion del estado de salud de la piara y de la

eficacia de las medidas de control para PMWS (74).
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3.5.2 Enfermedades digestivas

3.5.2.1 Salmonelosis entérica porcina

En un estudio realizado por Balaji et al., (2000) evaluaron la respuesta del estrés
sistémico endocrino (cortisol) y el crecimiento mediante la medicion del factor de
crecimiento insulinico tipo 1(IGF-1), asi como algunos mediadores de la
inflamacion [prostaglandina E, (PGE,) y el factor de necrosis tumoral a (TNFa)], en
una infeccion activa con Salmonella typhimurium (S. TYP). Dieciocho machos
castrados fueron alojados individualmente con libre acceso al agua y alimento. Los
cerdos usados como control recibieron por via oral caldo de cultivo estéril (n= 7),
mientras que los cerdos tratados (S. TYP, n= 11) recibieron por via oral 3 x 10°
UFC de S. TYP. Las muestras sanguineas fueron colectadas en intervalos de 6
horas de las -48 a las 120 horas. Peso corporal, consumo de alimento, y

temperaturas rectales también fueron monitoreadas (75).

Las temperaturas rectales estuvieron elevadas en lo cerdos inoculados con S.
TYP (P<.01) comparados con los cerdos control por 12 horas, alcanzando su pico
a las 42 horas (P<.001), y permaneciendo elevadas por el resto del estudio (14

dias) (Figura 7) (75).

El consumo alimenticio se redujo en los cerdos inoculados con S. TYP a las 48
horas (P<.001) y permanecio reducido hasta 120 horas después del desafio. La
ganancia diaria de peso también se redujo durante dos semanas seguidas de la

infeccion (P<.001) (Figura 8, 9) (75).
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Las concentraciones plasmaticas de cortisol se incrementaron (P < .05) a las 18
horas después del desafio en los cerdos inoculados con S. TYP y permanecieron

elevadas hasta las 60 horas después de la infeccion (Figura 10) (75).

Una marcada supresion de los niveles plasmaticos de IGF-1 ocurrié en los cerdos
inoculados empezando a la 30 horas después de la infeccion (P < .001), y
permanecieron bajos hasta las 108 horas (Figura 11). Los niveles plasmaticos de

TNF-a y PGE: no se vieron afectados consistentemente por el tratamiento (75).

Tomando en cuenta los resultados, revelan que el proceso infeccioso produjo
profundas alteraciones en el estrés endocrino y el eje somatotropico, y esto puede
ocurrir en la ausencia de cambios significativos en los mediadores sistémicos de la
inflamacion (IL-1, IL-6, TNF-a), que a su vez se reflejarian en las concentraciones

de las PFAs (75).

En otro estudio realizado por Burkey et al., (2004) evaluaron el crecimiento, la
respuesta de fase aguda (RFA), y los patrones de eliminacién bacteriana en heces
de cerdos (n= 96; peso inicial 6.8 + 1.3 kg) alimentados con mananoligosacaridos
(MANNAN) y clorato de sodio (CHLORATE) antes y después de un desafio con
Salmonella entérica serotipo thyphimurium (S. TYP). La dieta control negativa no
contenia antimicrobiano (CON), y la dieta control positiva contenia carbadox
(CARB; 55 ppm). Las dietas que evaluaron contenian (como base) MANNAN
(1,500 ppm) o CHLORATE (800 ppm). Los cerdos comieron las dietas por 14 dias

y después se les dio una dosis oral de S. TYP (76).
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Los cerdos que comieron CARB tuvieron mayores ganancia diarias de peso
durante todo el estudio comparado con los cerdos de otros tratamientos (p < 0.05).
Durante la semana 1y 2, antes del desafio con S. TYP, el consumo de alimento
fue mas bajo para los cerdos que comieron MANNAN y CHLORATE que los que
comieron CARB (P < 0.05). Durante las dos semanas finales, los cerdos que
comieron CARB tuvieron mayores consumos de alimento que los cerdos de los
otros tratamientos (P < 0.05). La conversion alimenticia fue mayor para los cerdos
alimentados con CARB en las dos semanas anteriores al desafio con S. TYP (P<
0.05); sin embargo, de la semana 3 a 4 después del desafio con S. TYP, la
conversion alimenticia fue reducida por los cerdos CON comparados con los

cerdos de otros tratamientos (P < 0.05) (76).

Las concentraciones séricas de Hp fueron mayores (P < 0.001) para todos los
tratamientos a los 6 dias después del desafio con S. TYP comparados con las del
dia 13 después del desafio con S. TYP. En general, la Hp fue mayor para el grupo
MANNAN que para los grupos de CARB y CHLORATE (P < 0.05) y tendieron a

incrementarse (P < 0.06) en relacién con los CON (Figura 12) (76).

La IL-6 no se vio afectada ni por tratamiento o dia post desafio con S. TYP. La
eliminacion fecal de S. TYP fue menor para el CHLORATE (P < 0.05) que para

todos los otros tratamientos al dia 7 después del desafio con S. TYP (76).

Burkey et al., (2004) concluyeron que debido a que los niveles mas bajos de Hp
junto con las mejores ganancias de peso y conversiones alimenticias se

encontraron en los animales alimentados con la dieta a base de antibi6tico,
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podemos determinar que la adicion de una sustancia antibidtica inhibe la

proliferacion bacteriana y por ende las concentraciones de las PFAs (76).

3.5.2.2 Colibacilosis porcina

Carroll et al., (2004) tuvieron como proposito monitorear la respuesta de fase
aguda en cerdos experimentalmente infectados con Escherichia coli K88 (E. coli)
seguido de un tratamiento con antibidticos y compararon los resultados con

aquellos encontrados en otros estudios (14).

Veinticuatro cerdos machos (Duroc x Landrace) de 24 dias de edad fueron
utilizados; todos los cerdos recibieron una dosis oral de E. coli K88 (2.4 x 10°
UFC). Cinco horas después, los cerdos fueron divididos en cuatro grupos (n= 6
cerdos/grupo) los de un grupo recibieron una inyeccion intramuscular de
antibiético (25 mg de Cerftiofur) y el grupo restante una inyeccién intramuscular de

0.5 ml de solucién salina (14).

Las concentraciones séricas de CRP y de Hp fueron determinadas usando Kkits
comerciales disponibles (Phase Range™ Porcine C-reactive protein assay and
Phase Range™ Haptoglobin assay, Tri-Delta Diagnostic Products, Morris plains,

NJ, USA) (14).

Los niveles de cortisol fueron mayores en el tratamiento antibiético comparados
con el tratamiento de solucion salina; y se observo una relacién tiempo-tratamiento

(P <0.05) (Figura 13) (14).
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Para las concentraciones séricas de Hp, se observé un efecto tiempo (P <0.011)
dado que la Hp se incrementd en ambos tratamientos después de la ingestién de
E. coli (Figura 14). Inicialmente, durante el PRE periodo, hubo un decremento,
seguido por un ligero incremento en las concentraciones séricas de Hp (efecto
tiempo; P <0.02) para ambos grupos de tratamiento. Pero, no hubo diferencia
observada (P >0.72) en las concentraciones séricas de Hp entre los dos grupos de
tratamiento. Durante el POST periodo, hubo también un efecto tiempo (P <0.0001)
dado que las concentraciones de Hp se incrementaron dramaticamente en ambos

tratamientos por 24 horas post-ingestion E. coli. (14).

Las concentraciones séricas de Hp no se incrementaron hasta 8 horas post
ingestion de E. coli alcanzando su pico en concentracion a las 24 horas (Figura

14).

Debido a la variacion inicial de las concentraciones séricas de CRP, los resultados
estan presentados como la actual respuesta de tiempo 0, la cual fue calculada
restando los valores de tiempo O a los valores de cada uno de los tiempos para
todos los cerdos. Hubo una interaccién tiempo-tratamiento (P <0.0001)
observando niveles mas altos de CRP para el grupo del tratamiento antibiético
comparados con los del grupo de solucion salina. Las concentraciones de CRP se
incrementaron dramaticamente durante la primer hora post-tratamiento en ambos
grupos, que resulté en una respuesta 2.45 veces mas en el tratamiento-antibiotico
comparados con los del tratamiento con solucion salina a las 6 horas post-
ingestion E. coli. Adicionalmente, mientras la CRP parecia estabilizarse en los

cerdos del tratamiento con solucién salina, las concentraciones de CRP
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continuaron incrementandose en los cerdos del tratamiento antibidtico hasta el
final del experimento. Por esta razén, durante el periodo POST, hubo un efecto
debido al tratamiento (P <0.009) dado que los cerdos del tratamiento antibiGtico
tuvieron los niveles mas altos de CRP comparados con los del tratamiento con

solucién salina (14).

Las concentraciones séricas de CRP se incrementaron seguido de la inoculacion
oral de E. coli y permanecieron elevadas durante 24 horas del experimento. En el
grupo del tratamiento antibidtico, las concentraciones de CRP fueron mas altas
que los del grupo del tratamiento con solucién salina (Figura 15). Esto puede
sugerir que la CRP es mas sensible a la enterotoxemia aguda. No es conocido si
los incrementos de CRP en el grupo antibiético son por una relacién directa con
los incrementos en la concentracion del LPS o debido a la respuesta inflamatoria

asociada con esta liberacion (14).

De esta manera, Carroll et al., (2004) sugieren que la Hp es un pobre indicador de

la respuesta de fase aguda antes de las 24 horas post-infeccion por E. coli (14).
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3.5.3 Otras enfermedades

3.5.3.1 Estreptococosis porcina

Las PFAs se han probado en distintos procesos patolégicos, entre los que
destacan los respiratorios y digestivos, por ser los mas comunes, por asi decirlo;
pero el potencial de las PFAs también se ha evaluado en otros procesos

patolégicos y distintos conjuntos de factores, que veremos mas adelante.

Streptococcus suis (S. suis) es un agente bacteriano que causa septicemia y
meningitis en cerdos jovenes. Existen 35 serotipos capsulares, pero esta bien
reconocido que el serotipo 2 es el mas importante. S. suis puede estar presente de
manera endémica en la piara sin ningun indicador o signo clinico de enfermedad.
Por lo tanto, la prevalencia de la infeccion puede ser completamente diferente a la

prevalencia de la enfermedad (77).

Por ello y debido a su importancia e impacto en la salud de la piara; la respuesta
de las PFAs a la infeccion experimental por S. suis fue evaluada mediante la
medicion de las PFAs positivas, CRP, SAA, Hp, y Pig-MAP y de las PFAs
negativas, albumina y ApoAl. El objetivo fue el elucidar las diferencias en el
comportamiento individual de las PFAs durante una tipica infeccion bacteriana

septicémica (38).

Ocho cerdos (Yorkshire x Landrace) fueron inoculados subcutaneamente con una
cepa viva de S. suis serotipo 2 (10'° UFC) y las muestras sanguineas fueron

tomadas antes (dia -8 al 0) y en varios dias post inoculacion (p.i.) (1, 2, 5, 8, 12),
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hasta que los cerdos fueron sacrificados de acuerdo a los lineamientos del Danish
Animal Experiments Inspectorate para realizarles la necropsia en el dia 14 p.i.

(38).

Las concentraciones de Pig-Map, ApoA-l y albumina fueron determinadas por
inmunodifusion radial en gel de agarosa al 1% que contenia un antisuero
especifico policlonal de conejo. Las concentraciones de CRP, Hp, y SAA fueron

medidas por pruebas de ELISA (38).

Signos clinicos (fiebre y cojeras) fueron observados en cuatro de los cinco cerdos
inoculados al dia 2 p.i., estos cerdos también tuvieron lesiones artriticas a la
necropsia; mientras que un cerdo no mostrd signos clinicos visibles de infeccién

por S. suis en ningun punto del experimento (Cuadro 14) (38).

Cuadro 14. Resumen de los cultivos sanguineos, observaciones clinicas y
hallazgos patolégicos de los cerdos inoculados s.c con 10° UFC de S. suis
serotipo 2 cepa SS02-0119 en el dia 0.

Recuperacién de S.
suis serotipo 2 por Artritis por exanimacién Artritis® por
No. de cultivo sanguineo. Cojera macroscopica a la histopatologia a la
Cerdo | Dialp.. |Dia8p.. | (diap.i) necropsia (dia 14 p.i.) necropsia (dia 14 p.i.)
1 + + 2-4 Ninguno +
2 + + 2-7 + +
3 T + 2 Ninguno +
4 + + 2-6 + +
5 + + Ninguno Ninguno Ninguno

# Lesiones incluidas: crénica proliferativa (cerdos No. 1-3), sub-aguda supurativa (cerdo No. 4) y fibrosa
supurativa (cerdo No. 2

Fuente: Sorensen et al., (2006)

La CRP y el SAA mostraron incrementos rapidos en sus concentraciones séricas;
CRP se elevo de los dias 1 al 12 p.i. y alcanzo su pico al dia 1 p.i. con niveles 10
veces mas que su nivel al dia 0. SAA se elevé rapidamente entre 30 a 40 veces

mas que su nivel al dia 0, alcanzando su pico en los dias 1-2 y regresando a su
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nivel previo a la inoculacioén al dia 5 p.i. Hp y Pig-MAP mostraron ligeras y lentas
respuestas, ambas alcanzaron su pico alrededor de los 5 dias p.i. Hp estuvo
incrementada a lo largo de todo el experimento con niveles maximos de 10 veces
su nivel al dia 0, y Pig-Map estuvo elevada durante los dias 1-12 p.i. con un nivel
pico de alrededor siete veces su nivel del dia 0. ApoA-I estuvo decreciendo de los
dias 1 al 8 y mostr6 niveles minimos de alrededor del 40% menos que su nivel al
dia O alrededor de los dias 1-2 p.i. No hubo un patron claro de cambio en los

niveles de albumina que pudiera ser identificado (Figura 16) (38).

Solo un cerdo mostré signos clinicos en el dia 2, y también mostré una respuesta
en las PFAs, aunque de una relativa corta duracion; mientras que tres de los
cerdos presentaron signos clinicos por varios dias y tuvieron una respuesta de

fase aguda més prolongada (38).

El cerdo que no mostré signos clinicos ni lesiones artriticas, mostré una respuesta
de PFAs comparable con la de aquellos cerdos afectados clinicamente. Entonces,
tanto las infecciones por S. suis agudas como sub-clinicas serian demostradas por
la medicion de una o mas de las PFAs. La medicion combinada de dos o tres de
las PFAs, incluyendo aquellas proteinas con cinéticas lentas y rapidas, deberian
ser usadas para lograr la mas alta sensibilidad para la deteccion de las infecciones

por S. suis durante un periodo de tiempo prolongado (38).
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3.5.4 Préacticas de manejo

En la produccion porcina, se ha incrementado la atencion principalmente en las
practicas de manejo con el objetivo de prevenir enfermedades y optimizar el

potencial de crecimiento para mantener altos los estandares de cria (78).

Eurell et al., (1992) realizaron un estudio con la finalidad de comparar las
concentraciones de Hp y la ganancia de peso como un indicador del nivel de salud
y desempefio en piaras comerciales. Para este fin seleccionaron 10 cerdas
gestantes de las cuales se tomaron aleatoriamente cuatro lechones de cada una al
destete, aproximadamente a las tres semanas de edad. Tomaron muestras
sanguineas y registraron los pesos individuales a partir de la semana tres de edad

y lo continuaron por un periodo de 10 semanas (79).

Las concentraciones séricas de Hp las determinaron usando un ensayo
espectrofotométrico basado en la capacidad de fijacion del complejo

metahemoglobina-cianuro (79).

Durante las primeras dos semanas todos los grupos tuvieron bajas ganancias de

peso que coincide con las elevadas concentraciones sericas de Hp (79).

Los picos en la concentracion de Hp para el grupo 1y 2 fueron a las seis semanas
de edad y declinaron por el resto del estudio manteniéndose por debajo de 25y 35
mg CBC/dL respectivamente (Figuras 17 y 18); para el grupo tres el pico fue
alcanzado a las ocho semanas de edad (Figura 19), sin embargo los niveles de Hp

se mantuvieron por arriba de los 40 mg CBC/dL a lo largo del estudio (79).
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La correlacion entre las concentraciones de Hp y la ganancia de peso fue
evaluada usando un modelo de regresion cuadratico lineal. El analisis de regresion
mostré que las concentraciones séricas de Hp y los pesos estuvieron altamente
correlacionados, con un valor R? de 0.894 para el grupo 1, 0.776 para el grupo 2 y

0.828 para el grupo 3 (79).

Este fue el primer reporte de un estudio usando las concentraciones séricas de Hp
para evaluar la respuesta de fase aguda en piaras comerciales. El analisis
estadistico de los datos indico que los niveles de Hp estuvieron altamente
correlacionados con la ganancia de peso. Para la cuarta semana del estudio,
cuando los cerdos tenian 7 semanas de edad, las concentraciones de Hp podrian
ser usadas para diferenciar cerdos que tuvieran elevadas ganancias de peso de
los que tuvieran bajas ganancias de peso. Esto sugiere que los valores tienen el
potencial de ser un indicador temprano de las ganancias de peso en el ciclo de

produccion (79).

Durante la cuarta semana del estudio a la sexta semana de edad, hubo un pico en
las concentraciones de Hp para los grupos uno y dos (Figura 17 y 18). Para el
grupo tres los valores de Hp estuvieron por arriba de los rangos de los grupos uno
y dos (Figura 19). Esto pudo haber sido un evento aleatorio que no habria ocurrido
si mas cerdos hubiesen sido incluidos en el estudio. Sin embargo, también es
posible que los factores estresantes asociados con el destete hayan causado una
respuesta de fase aguda en los animales. Si la medicion de las concentraciones
de Hp pudiera proveer un método puntual para detectar el estrés por destete

entonces este ensayo podria ser usado en la evaluacion de los efectos de las



60

estrategias de intervencion como los procedimientos de destete temprano

medicado (79).

Las decisiones sobre el nivel de salud no deben ser tomadas basados en una sola
determinacion de valores de Hp. Sin embargo, por la relacion tan estrecha con los
factores estresantes, los niveles de Hp podrian servir como un primer indicador

para la deteccion de enfermedades sub-clinicas (79).

Los datos obtenidos por Eurell et al., (1992) indicaron que las concentraciones
séricas de Hp deberian ser consideradas anormales cuando sobrepasan la media

de la piara por dos desviaciones estandar (79).

También serian aplicados para identificar enfermedades sub-clinicas u otros
factores estresantes, mientras que tratamientos efectivos y/o estrategias de

manejo podrian ser aplicadas (79).

El objetivo de Francisco et al., 1996 fue examinar las concentraciones séricas de
Hp en cerdos destetados que fueron expuestos a estresores tipicos de produccion
y después evaluaron como la Hp podria ser usada como un indicador del estrés en
los cerdos. Las concentraciones séricas de Hp fueron monitoreadas
semanalmente en cerdos de 2 y 3 semanas de edad y los estresores examinados
fueron: edad al destete, densidad de corral, y espacio de comedero. La ganancia

diaria de peso (GDP) fue también evaluada en cada grupo para comparaciéon (78).

Se formaron dos grupos de 32 cerdos cada grupo fue dividido aleatoriamente en 4
corraletas de destete (ocho cerdos por corraleta). EI grupo uno fueron lechones

destetados a los 14 dias de edad y el grupo dos fueron cerdos destetados a los 21



61

de edad. Las muestras sanguineas fueron colectadas por venopuncion de cada

cerdo alos 0, 7, 14, 21, y 28 dias post-destete (78).

Para cuantificar las concentraciones séricas de Hp, se us6 una modificacién del
método de capacidad de fijacion del complejo metahemoglobina-cianuro (CHBC

mg por ml) (78).

Las concentraciones no se incrementaron o decrecieron durante el periodo de
evaluacion, aunque la tendencia fue de incrementar (Figura 20). Se obtuvo la
media de concentracion de Hp para analizar los efectos de cada uno de los
factores analizados (Figura 21). La interaccion entre la densidad de animales y el
espacio de comedero fue significativa (P<0.05), indicando que el efecto de espacio
de comedero sobre las concentraciones de Hp depende de la densidad animal.
Altas densidades, espacio ilimitado de comedero fue asociado con
concentraciones bajas de Hp, mientras que las bajas densidades, espacio ilimitado
de comedero fue asociado con altos niveles de Hp. La edad al destete fue
altamente significativa (P<0.0001). Los cerdos destetados a las dos semanas

tuvieron concentraciones mas bajas de Hp (78).

Sélo se obtuvo la GDP para determinar los efectos de los factores estresantes
sobre el desempefio. Cuando se analiz6 la GDP, se detectdé una significante
interaccion entre edad al destete y la densidad animal (P<0.05) (Figura 22). Para
los cerdos destetados a las 3 semanas, las bajas densidades fueron asociadas
con altas GDP, mientras que no hubo efecto aparente de la densidad para cerdos

destetados a las 2 semanas (78).
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Las concentraciones de cortisol fueron significativamente altas. Si los destetes
tempranos incrementan los valores basales de cortisol y la concentracion de Hp
esté influenciada por glucocorticoides, se esperarian concentraciones elevadas de
Hp en el grupo de destete temprano. En el estudio realizado por Francisco et al.,
(1996) los niveles de Hp fueron muy bajos en los cerdos de destete temprano. La
hipotesis de los autores fue que los destetes tempranos estan asociados con la
reduccion del comportamiento agresivo. Las concentraciones de Hp pueden
incrementarse debido a condiciones inflamatorias no especificas. Cualquier causa
de inflamacion, incluyendo traumatismos, puede generar una respuesta de fase
aguda. Si cerdos mas jovenes asi como mas pequefios son menos agresivos, el

grado de inflamacion post-destete quiza seria méas bajo (78).

Los anticuerpos maternos pueden también influir en las concentraciones séricas
de Hp en los cerdos destetados tempranamente. El destete temprano puede
prevenir la transmision de agentes infecciosos si los anticuerpos maternos estan
presentes en el cerdo destetado. El resultado es cerdos sanos sin incrementos en
las concentraciones de PFAs. Los cerdos en el experimento estuvieron sanos; sin
embargo, si una enfermedad sub-clinica se hubiera presentado en el grupo de
destete a las 3 semanas, uno podria esperar elevaciones en las concentraciones

séricas de Hp (78).

Las concentraciones de Hp no cambiaron significativamente durante el
experimento. Sin embargo, la Hp se elevo inmediatamente después del destete, y
presentd una tendencia a incrementar. Las fluctuaciones en los niveles de Hp

pueden indicar variaciones fisioldgicas o adaptaciéon por parte del animal.
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Cambiando los tiempos de muestreo puede brindarnos informacién mas precisa
acerca de los cambios temporales de esta proteina de fase aguda. Efectos
remanentes, como el estrés por contencion o inflamacién causado por el muestreo
sanguineo, debe ser tomado en cuenta por si se considera un muestreo mas corto

en intervalos de tiempo (78).

Los valores normales en la concentraciones de Hp en cerdos libres de patégenos

especificos de cuatro meses de edad fueron de 5.79 mg por dL (78).

La densidad de corral puede no afectar la GDP en destetes tempranos si el

espacio de comedero es adecuado (78).

Estos estudios demostraron que la alta correlacion entre la Hp con las GDP,
aunado a la relacion estrecha entre sus elevadas concentraciones y la presencia
de factores estresantes, se infiere que la Hp es un buen indicador del estrés

animal y sus repercusiones en los pardmetros productivos.
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3.5.5 Nutricién.

Cuando se desarrollan estrategias productivas que minimizan los desafios
inmunologicos, es importante determinar si la reduccidon de la tasa de crecimiento
es resultado de un decremento en el consumo de alimento y/o los nutrientes se
canalizan a la respuesta inmune. Estas dos causas tienen diferentes costos

econdmicos (80).

Por lo anterior Dritz et al., (1995) tuvieron como objetivo examinar la influencia de
un desafio inmune mediante la inyeccion de lipopolisacarido (LPS) y la
complejidad de una dieta de destete sobre la tasa de crecimiento y la produccién

de PFAs de cerdos bajo el sistema de destete temprano segregado (80).

Cerdos con un peso inicial de 3.9 Kg y 14 + 1.5 dias de edad fueron usados para
cuantificar los efectos de un desafio inmune inducido por LPS y la complejidad de
una dieta (compleja, media, sencilla) sobre el desempefio del crecimiento y
produccion de Hp. Los tres tratamientos del desafio inmune consistieron en: 1)
proporcionar el alimento a libre acceso (ad libitum) (control), 2) desafio con LPS 'y
alimentacion ad libitum (desafio-LPS), 3) recibieron la misma cantidad de alimento

gue hubieran consumido los del desafio de LPS (alimentacion-emparejada) (80).

No encontraron interacciones entre el estado inmunoldgico y la complejidad de la
dieta (P>.10), indicando que las respuestas fueron independientes. Sin embargo,
si el modelo de estimulacién por LPS es representativo de la interaccion de los

inmunoestimulantes presentes en muchas de las granjas comerciales, estos
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resultados indicarian que el estado inmune no necesita ser tomado en cuenta

cuando se determina la apropiada complejidad de las dietas de destete (80).

No se presentaron interacciones por dieta y estado inmune (P>.10) para las
concentraciones de Hp. Los cerdos inyectados con el LPS tuvieron
concentraciones medias de Hp mas altas (P>.01) que los animales control y
alimentacion-emparejada (Cuadro 15). La dieta no tuvo un efecto (P>.10) sobre las

concentraciones de Hp (80).

Cuadro 15. Influencia de un desafio con LPS y la complejidad de una dieta sobre
la tasa de crecimiento y las concentraciones de haptoglobina.

Alimentacién-
Medicion Control Desafio con LPS emparejada Valor P (P<)

Comp ‘ Med ‘ Simp | Comp ‘ Med ‘ Simp | Comp | Med ‘ Simp | Inmune ‘ Dieta | cv
Dia 5 a 18 post-destete
GDP, Kg 0.37 | 033|028 | 027 |025|022| 029 |[029|024| 001 |0.01 |94
CDA, Kg 040 | 037|034 | 030 |0.28|026| 029 |0.28|0.26 | 0.01 | 0.01 6.8
CA 1.09 |112| 119 | 110 | 113 |1.19 | 1.03 | 098 | 1.08 | 0.01 |O0.01|6.7
Dia 18 al 32 post-destete
GDP, Kg 0.57 | 056 | 0.58 | 0.54 | 0.54 | 056 | 056 | 055|055 014 | 0.52 |5.8
CDA, Kg 0.84 | 08208 | 078 |0.81 |08 | 088 |0.81|0.88 | 0.07 |0.03|6.9
CA 1.49 1.46 | 1.52 1.44 1.49 | 1.51 1.57 1.46 | 1.59 0.27 0.14 | 6.6
Dia 5 al 32 post-destete
GDP, Kg 0.47 | 045|044 | 041 | 040|039 | 043 (043|041 | 0.01 |0.01 |49

CDP, Kg 0.63 0.61 | 0.62 0.55 0.55 | 0.57 | 0.60 | 0.55 | 0.58 0.01 0.17 | 5.7
CA 1.34 1.34 | 1.42 1.33 1.39 | 1.44 1.39 1.30 | 1.43 0.8 0.01 | 5.6
Peso de los cerdos, Kg

d 18 post-

DTT 9.71| 9.30| 8.62 8.48| 8.21| 7.80 8.71| 8.71| 8.12 0.01 0.01) 4
d 32 post-

DTT 17.69|17.10(16.69| 16.01|15.79|15.60| 16.51|16.37|15.88 0.01 0.01 3.5

Haptoglobina
mg/dl | 107 | 87 [105] 28 |194]224] 78 | 64 [117] 001 [017 [112

Todos los cerdos fueron alimentados con una dieta compleja comun del dia 0 al 5 post-destete. Después los cerdos
fueron alimentados con las dietas, compleja, media, simple del dia 5 al 18 post-destete. Todos los cerdos fueron
alimentados con una dieta comun del dia 18 al 32 post-destete. Los cerdos fueron desafiados con una inyeccion de LPS
(68 pg/lb) en los dias 5, 8, 11, y 14 post-destete. El peso del dia 5 se us6 como covariante. Cada nimero representa la
media de 6 corrales con 5 cerdos por corral. Los cerdos que se usaron pesaban 8.8 b y 14 + 1.5 dias al destete.

Fuente: Dritz et al., (1996)



66

El LPS es un potente estimulador de la produccion de citocinas inflamatorias que
generan la produccion de PFAs. Entonces, los incrementos en las concentraciones
de Hp en los cerdos que fueron inyectados con LPS indican incrementos en la
produccion de citocinas inflamatorias. Sin embargo, la ausencia de la influencia de
la dieta sobre las concentraciones de Hp sugiere que la complejidad de la dieta no
influye en el consumo de alimento por alteraciéon del balance de las citocinas

inflamatorias (80).

La respuesta fisiologica en el cerdo seguido de un desafio con LPS ha sido bien
caracterizada en relacidon con las alteraciones en las concentraciones séricas de
varias hormonas y citocinas, cambios en la temperatura corporal y reduccion en el
consumo de alimento. Las reducciones en el consumo de alimento es dosis
dependiente en intensidad y duracion. Esta respuesta a un desafio por LPS es

tipicamente aliviada después de un periodo de 24-48 horas (81).

Por ello y debido a su importancia, Frank et al., (2005) tuvieron como objetivo
evaluar el consumo alimenticio y la respuesta de las PFAs en dos géneros y lineas
maternas de cerdos con un incremento en la dosis de LPS. La respuesta de las
PFAs fue relacionada con el consumo alimenticio para determinar si una o0 mas

podrian servir como indicador biolégico de la activacion inmune (81).

Treinta seis cerdos (peso inicial= 21.3 +0.48 kg) fueron divididos por linea materna
y sexo para recibir una de tres dosis de LPS. Este arreglo factorial de 2 x 2 x 3
consistié de dos lineas maternas (linea 1 y 2) y dos sexos (castrados y remplazos)

y tres niveles de LPS. Los tratamientos consistieron en una sola inyeccion de 0
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(LPS-0), 25 (LPS-25) o 50 pg LPS/kg de peso corporal (PC) (LPS-50). Los
cambios agudos en el consumo de alimento fueron relacionados con el consumo
de alimento base antes de la inyeccion. Los comederos fueron pesados
diariamente para establecer el consumo de alimento (consumo diario promedio -48
a 0 horas antes de la inyeccion). La respuesta aguda en el cambio del consumo de
alimento fue calculada como el consumo diario promedio de 0-48 horas después

de la inyeccion dividido entre el consumo base (81).

Los cerdos del tratamiento LPS-0 crecieron mas rapidamente y consumieron mas
alimento que los del tratamiento LPS-25 o LPS-50 (0.79 kg/d contra 0.51 y 0.50
kg/d; 1.15 kg/d contra 0.96 y 0.89 kg/d, respectivamente; P < 0.001). Los cambios
en el consumo de alimento de la linea 1 castrados y linea 2 remplazos fue similar
a los tratamientos LPS-25 y LPS-50, mientras que la linea 1 remplazos y linea 2
castrados habian disminuido el cambio en la respuesta aguda en el consumo de
alimento con el incremento de la dosis de LPS (sexo x linea x LPS, P < 0.05). Tres
de los cerdos castrados murieron pero de las cerdas remplazo ninguna murié

seguido del desafio con LPS (P < 0.10) (81).

La linea 1 de cerdos tuvieron los niveles mas altos de CRP comparado con los
cerdos de la linea 2 (P < 0.05) en el dia 0. Sin embargo, no hubo diferencias

observadas en las concentraciones del dia 2 (81).

Las concentraciones de SAA al dia 0 no fueron diferentes para ningun tratamiento.
Las concentraciones al dia 2 se incrementaron cuadraticamente con los

incrementos en la dosis de LPS (P<0.02) (81).
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Las concentraciones de la ceruloplasmina (Cp) no fueron diferentes ni al dia O ni al
dia 2 en cualquier tratamiento. Sin embargo, se observaron diferencias en las
concentraciones de Cp entre el tipo de linea y sexo. La linea 2 de cerdos tuvo un
incremento en la concentracion de Cp, mientras que la Linea 1 mostro un
decremento en las concentraciones. Adicionalmente, los cerdos castrados tuvieron
mayores cambios en la concentracion de Cp que las cerdas para remplazo

(P<0.05) (81).

No se observaron diferencias ni cambios en las concentraciones de Hp entre
lineas o dosis de LPS en el dia 0 y dia 2. Los cerdos castrados tuvieron mayores
concentraciones de Hp al dia 0 comparados con las cerdas de remplazo (P<0.03).
Ademas, se observo una interaccion de sexo-linea para las concentraciones de Hp

en el dia 2 (P<0.05) (Cuadro 16) (81).
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Cuadro 16. Concentracion de proteinas de fase aguda en dos lineas maternas de
cerdos seguido de un desafio incrementando los niveles de lipopolisacarido (LPS).

Linea 1 Linea 2 S.E.M. Significancia
Castrados Remplazos Castrados Remplazos
0 25 50 0 25 50 0 25 50 0 25 50

CRP (ug/ml)

do 262 76 137 106 243 203 57 108 147 55 59 73 72 D*

d2 212 38 52 129 79 89 67 121 172 57 127 71 68

Cambio -50 -38 -85 23 -164 -114 10 12 25 3 68 -2 91

SAA (ug/ml)

do 214 21 76 29 179 49 38 0 29 44 34 0 78

d2 256 721 880 50 660 1172 187 980 1064 156 1409 682 239 T~

Cambio 43 700 804 21 481 1123 149 980 1036 112 1374 682 243 T~

Cp (mg/100ml)

do 778 770 619 552 792 724 724 736 701 636 659 649 103

d2 822 895 611 548 659 662 781 913 899 673 853 720 112 s*
Cambio 45 126 -8 -4 -134 -62 58 177 198 37 194 71 65 D°, S*

Hp (uoa/mg de proteina)

do 19.3 25,8 11.8 13.7 17.7 174 119 248 149 103 89 11 3.6 DA S TN
d2 31.8 427 195 153 164 164 9.7 181 203 16.7 204 20 7.4 S XD*
Cambio 125 169 77 16 -13 -09 -22 -6.7 54 64 115 9.6 7.2 SXD*

% Tres cerdos por linea, sexo y dosis de LPS fueron alojados individualmente y libre acceso al alimento y agua
provista. CRP, proteina C-reactiva; SAA, amiloide sérico A; Cp, ceruloplasmina; Hp, haptoglobina. Cambio: d
2 menos d 0 concentracién de proteina de fase aguda.

® D, linea materna; S, sexo; T, dosis de LPS; X, una interaccién entre efectos principales. Significancia ~P <
0.10, *P < 0.05, °P < 0.01, ~P < 0.001.

¢ Incremento lineal (P < 0.001)

¢ Incremento cuadratico (P <0.02).

¢ uoa/mg de proteina: unidades de absorcion/ mg de proteina.

Fuente: Frank et al., (2005)

En general los cerdos castrados parecieron ser mas sensibles al desafio por la
endotoxina que las cerdas de remplazo. El SAA, pero no otras PFAs evaluadas,
fue un buen indicador de la activacién del sistema inmune seguido de un desafio
con LPS cuando se compara con los cambios agudos en el consumo alimenticio

(81).

Con un objetivo similar pero en un escenario distinto Pifieiro et al., (2006)
disefiaron un experimento, que incluia un total de 240 cerdos, de 74 dias de edad,
la mitad machos y mitad hembras, con el objetivo de evaluar los efectos del estrés
causado por cambios en el patron de la administracion de alimento sobre las
concentraciones de las PFAs y parametros de desempefio productivo. La mitad de

los animales (cerdos alimentados ad libitum, tratamiento AL) tuvieron acceso libre
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al alimento, mientras que el resto fue alimentado siguiendo un patrén desordenado
(tratamiento DIS), en el cual los animales tuvieron periodos alternados de acceso
libre al alimento y periodos de no acceso. Los periodos de libre acceso al alimento
(dos periodos diarios, de dos horas de duracion) fueron aleatoriamente asignados,
y variaban de dia en dia. El total de alimento ofrecido por dia fue idéntico en
ambos grupos, y excedia la cantidad minima requerida para animales de esta

edad (82).

El consumo de alimento por corral, el peso corporal individual y las principales
PFAs positivas (Pig-MAP, Hp, SAA, CRP), y PFAs negativas (apolipoproteina A-I
(ApoA-l) y TTR) fueron determinadas cada 2 semanas durante el periodo

comprendido entre los 76 a los 116 dias de edad (82).

Los animales alimentados ad libitum tuvieron mejores ganancias diarias de peso
(GDP) que los animales DIS durante todo el periodo experimental (p <0.01) pero
las diferencias en la GDP fueron solo producidas en los dos primeros sub-periodos
(60 a 74y 74 a 116 dias de edad), sugiriendo que el estrés disminuy6 cuando los
animales se acostumbraron al patron de alimentacion desordenado. Se
encontraron diferencias interesantes en la GDP entre los animales machos del
grupo DIS y los del grupo AL, mientras que no hubo diferencias observadas entre

las hembras de ambos grupos (Cuadro 17) (82).
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Cuadro 17. Parametros productivos en diferentes periodos experimentales *

Periodos experimentales (dias de edad)

74-88 88-102 102-116 74-116

GDP CA CDA GDP CA CDA GDP CA CDA GDP CA CDA

Grupo AL

machos 523* 196 095a 577 1.91 1.05 652 228 142 591 206 1.13
hembras 439° 236 099a 627 205 125 681 226 15 593 219 1.24
Grupo DIS

machos 398" 261 0.82b 513 237 1.09 676 232 151 537 236 1.12
hembras 445° 211 09lab 574 203 113 656 24 152 559 219 1.18
s.e 22.0 0.263 0.032 32.2 0.129 0.056 31.3 0.106 0.062 21.1 0.096 0.032
Significancia

tratamiento *x *x ¥ ¥ *

sexo ¥ ¥ * *

interaccién *x ¥

a, b Medias dentro de una columna teniendo una diferente letra en superindice difieren
significativamente (p < 0.05).

* Las abreviaciones son: AL: cerdos control alimentados ad libitum, DIS: cerdos alimentados
siguiendo un patréon desordenado, GDP: ganancia diaria de peso (g/dia), CA: conversién
alimenticia (kg/kg), CDA: consumo diario de alimento (kg/dia).

¥ Acercéandose a la significancia (p < 0.01)
Fuente: Pifieiro C. et al., (2006).

Las mismas diferencias observadas para la GDP fueron encontradas para las
PFAs. En el caso de los machos en el tratamiento DIS, la concentracion de Pig-
MAP permanecio elevada comparada con la de los animales del tratamiento AL a
los 88 y 102 dias de edad, mientras que no se encontraron diferencias
significativas entre tratamientos en las hembras. EI SAA fue también
numéricamente mayor en los machos del tratamiento DIS a los 88 dias de edad
pero las diferencias no fueron significativas debido a la gran distribucion de los
valores mostrados por esta proteina en todos los tiempos de muestreo diferentes a
los 116 dias de edad. Los machos del tratamiento DIS mostraron concentraciones

medias mas altas de CRP y haptoglobina que los machos del tratamiento AL a los
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102 dias de edad. No se encontraron diferencias significativas entre tratamientos

en el caso de las hembras. (Figura 23) (82).

Los resultados obtenidos por Pifieiro et al., (2006) en este experimento mostraron
una relacion inversa entre ganancia de peso y niveles de PFAs, y sugieren que las
PFAs pueden ser biomarcadores para la evaluacién del estrés y bienestar en

cerdos (82).

3.5.6 Transporte y Manejo.

En el transporte de cerdos estd inherente el estrés y esta generalmente por
circunstancias inevitables como por ejemplo la carga y descarga del camion, la
vibracion producida, restriccién del espacio, mezclado con otros animales, poca
ventilacion, y privacion de alimento y agua. Todos estos factores pueden ser
altamente estresantes y comprometer el bienestar. El bienestar de los animales
durante el transporte hacia el rastro es importante por el impacto del estrés en la
calidad de la canal y el valor del producto final, y también por el incremento de la
conciencia en el consumidor respecto a la ética con que se obtiene la carne que
estos consumen. Aun mas, el estrés puede resultar en un incremento de la

incidencia de enfermedades (83).

Diferentes parametros han sido usados para evaluar el bienestar durante el
transporte; recientemente, ha sido sugerido que las PFAs pueden ser también

Gtiles en la evaluacion del bienestar animal (83).
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Por todo lo anterior, Pifieiro.M et al., (2006) tuvieron como objetivo evaluar la
respuesta de las PFAs después de un transporte de cerdos prolongado bajo

condiciones comerciales (83).

En el primer estudio (Experimento 1), dos grupos de machos Landrace (10 meses
de edad, 150 kg peso corporal (PC)) fueron transportados por carretera hacia
Segovia, Espafia por un periodo de 24 horas (transporte 1; 16 animales;
provenientes de Buggenhout, Bélgica) o 48 horas (transporte 2; 32 animales;
provenientes de Burythorpe, North Yorkshire, UK). Transporte 1 fue considerado
para ofrecer condiciones bajas de transporte (1.5 m?macho, sin aserrin, sin
proveer alimento y agua) mientras que el Transporte 2 se les provey6 condiciones
superiores de transporte (2 m?/macho, con aserrin, alimento y agua a libre acceso)

(83).

Las muestras sanguineas fueron obtenidas por venopuncion de la vena cava
inmediatamente después del desembarque de los cerdos, y como muestra control
se muestrearon alrededor de un mes mas tarde cuando los animales dejaron la

cuarentena (83).

En el segundo estudio (Experimento 2), un grupo de 240 cerdos (Large White x
Landrace; 100 kg peso corporal (PC), 165 dias de edad) fueron transportados
comercialmente por carretera de la granja hacia el rastro a una distancia de
alrededor 700 km. El viaje duro 12 horas, y las condiciones consideradas fueron

las estandares para el transporte comercial (0.35 m?/cerdo) (83).
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Un dia antes del transporte se seleccionaron aleatoriamente 20 cerdos (10
machos y 10 hembras), al dia siguiente los animales fueron embarcados en el
camion, y transportados por alrededor de 12 horas. Los animales fueron
muestreados inmediatamente después de desembarcados y una vez mas en el

rastro después de 6 horas en los corrales del mismo (83).

Las concentraciones de Hp, albumina y ApoA-1 fueron determinadas por

inmunodifusion radial en gel de agarosa que contenia un antisuero especifico (83).

En el experimento 1, la concentracion de CRP fue determinada por inmunodifusion

radial y en el Experimento 2 por una prueba ELISA (83).

La concentracion de Pig-MAP fue determinada por una prueba ELISA tipo
sandwich (Pig-MAP kit ELISA, PigCHAMP Pro Europa S.A). El SAA fue evaluado
usando un kit comercial Phase SAA Assay (Tridelta Development Ltd.). La TTR

fue determinada usando una prueba ELISA de disefio propio (83).

La concentracion media de las PFAs estudiadas en el Experimento 1 esta
mostrada en el Cuadro 18. La concentracion de Pig-MAP en las muestras control
obtenidas un mes después del transporte, fueron similares en ambos transportes
(0.95 mg/ml), sin embargo Pig-MAP mostro niveles mas altos en las muestras
obtenidas inmediatamente después del embarque en el Transporte 1 (3.28 mg/ml)
que en el Transporte 2 (1.39 mg/ml). La Hp siguié un patrén similar, aunque las
diferencias entre ambos transportes no fueron tan marcadas. En el caso del
Transporte 2, no hubo diferencias significativas en la concentracion de Hp, entre

ambos puntos de muestreo (83).
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Cuadro 18. Valores medios de las proteinas de fase aguda,
proteina total y concentraciones de cortisol en sueros de los

animales del

transporte 1 (condiciones promedio) Yy

transporte 2 (condiciones superiores) en el Experimento 1.

1 mes, mas | Valor
A la llegada tarde de P
Transporte 1 (n=
16)
Pig-Map (mg/ml) 3.28 £ 1.50 0.94 £ 0.24 | 0.0004
Hp (mg/ml) 1.15+0.54 | 048+0.50 | 0.0011
195+12.8 15.6 £ 9.0
CRP (ug/ml) (15)* (6)* -
Albumina (mg/ml 29.0+2.2 25.2+3.6 | 0.0858
Proteina Total
(mg/ml) 915+ 3.3 829+7.4 0.382
Cortisol (ng/ml) 29.0+17.0 28.9+11.3 1
Transporte 2 (n=
32)
Pig-Map (mg/ml) 1.39+0.75 0.96+£0.14 0.001
Hp (mg/ml) 0.75+£0.31 0.65+0.33 | 0.532
22.5+14.8 17.0+5.3

CRP (pg/ml) (12)* 5)* -
Albdmina (mg/ml 29.1+2.1 258+25 0
Proteina Total
(mg/ml) 88.8+£6.9 79.9+6.2 | 0.0003
Cortisol (ng/ml) 26.2+17.0 25.8+11.0 0.857
N: numero de animales

* Numero de valores por arriba del limite de deteccién del ensayo (7pg/ml). Valor P,
Prueba de Wilcoxon de pares igualados en Transporte 1 y prueba t-pareada, prueba de

dos colas (Pig-MAP, cortisol, Hp) o prueba Wilcoxon de pares igualados (albumina,
proteina total) en Transporte 2.

Fuente: Pifieiro M. et al., (2006)

La concentracion de CRP también se incremento después del transporte, aunque
la sensibilidad de la técnica usada no permitié la cuantificacion de todas las
muestras y posteriormente no fue posible determinar la magnitud del incremento.
En el Transporte 1, la concentracion de CRP fue >7 pg/ml en casi todas las

muestras obtenidas inmediatamente después del embarque, mientras en el
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Transporte 2 solo el 38% de los animales mostraron valores altos en las

concentraciones de CRP comparados con el limite de deteccién del ensayo (83).

En el Experimento 2 la concentracion media de las diferentes PFAs estudiadas se
muestran en el Cuadro 19. Todas las PFAs positivas (Pig-MAP, Hp, CRP y SAA)
mostraron un incremento significante en la concentracién después del transporte,
obteniendo los valores mas altos en el rastro. La magnitud del cambio en la
concentracion observado después del transporte varia de una proteina a otra. La
concentracion media de Pig-MAP se increment6 2 veces mas en la linea del rastro
comparada con la del dia anterior al transporte. La Hp se increment6 1.58 veces,
CRP 5 veces y SAA 14 veces su valor. La concentracion de ApoA-l decrecio
alrededor del 30% en el dia después del transporte, mientras que la TTR no
mostré6 cambios significantes con respecto a los valores obtenidos en la granja el

dia anterior al transporte (83).

Las concentraciones de CRP y Hp fueron significativamente mas altas en hembras
gue en machos, pero los cerdos machos tendieron a tener concentraciones mas

altas de Pig-MAP (83).

Concluyeron que la concentracion de las PFAs en los cerdos puede ser
significativamente modificada después de un transporte prolongado por carretera.
Los datos obtenidos sugieren que la respuesta de las PFAs esta relacionada con

la calidad del transporte (83).
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Cuadro 19. Valores minimos cuadrados de las proteinas de fase aguda y
concentracion de la proteina total en muestras de suero de los animales del

Experimento 2.

Pig-MAP | SAA | TTR | ApoA-1| Hp | CRP | Proteina total
Antes del viaje Total 0.78 a 6.8a | 141la 3.03a | 0.73a | 9.7a 85a
M 0.81 3.7 142 3.12 050 | 3.9 83
H 0.75 10 141 2.95 0.95 | 15.9 87
Inmediatamente después del viaje | Tota) | 1.00a 273 | 140a | 224 |o060a|341b 83a
M 1.14 18.4 | 141 2.26 040 | 141 82
H 0.87 36.2 | 139 2.22 0.79 | 505 84
Después de 6 horas en corrales | otal | 1.60b | 99.1b | 125a | 2.06b | 1.16b | 49.9¢ 86 a
M 1.75 78.4 | 137 2.17 0.85 | 354 85
H 1.46 119.9 | 113 1.95 146 | 643 87
SEM 0.145 26.44 | 11.9 | 0.1510 | 0.215 | 8.07 2.1
P sexo 0.0739 | 0.2924 | 0.3593 | 0.2490 | 0.0052 | 0.0001 0.0998
P tiempo 0.0001 | 0.0014 | 0.2735 | 0.0001 | 0.0227 | 0.0001 0.283
P interaccion 0.6490 | 0.7770 | 0.4949 | 0.8250 | 0.8586 | 0.2857 0.9249

M: machos, H: hembras. Pig-MAP (mg/ml), SAA (ug/ml), TTR (ng/ml), ApoA-I (mg/ml), Hp (mg/ml), CRP (ug/ml).
Total de valores (machos + hembras) medias dentro de una columna teniendo una letra diferente en superindice difieren.

Fuente: Pifieiro M. et al., (2006)

Atendiendo la misma problemética pero con otro disefio experimental Salamano et
al., (2007) tuvieron como objetivo investigar los efectos de un transporte de larga
distancia sobre las concentraciones séricas de Hp, CRP y Pig-MAP y sus cambios

después de un alojamiento de 28 dias subsecuente al transporte (9).

80 cerdas de cuatro meses de edad fueron transportadas de Dinamarca hacia
Italia en 48 horas y después monitoreadas por 28 dias. Los animales fueron
lotificados aleatoriamente en cuatro diferentes grupos (A, B, C, D) de 20 cerdas
cada uno. Cada grupo fue alojado en un corral 6 x 3.5 m. Agua y alimento fueron

proveidos a libre acceso a lo largo de todo el estudio (9).

Las muestras sanguineas fueron colectadas via puncion de la vena yugular

inmediatamente después de la llegada de los animales (T1) y 28 dias después
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(T28), los animales del grupo C fueron adicionalmente sangrados en los dias 14
(T14) mientras que a los del grupo D también se les sangr6 en los dias 3, 5, 14,
(T3, T5, T14). En el dia 25 (T25), los cerdos del grupo B desarrollaron

comportamientos agresivos resultando en mordeduras de cola (9).

Las concentraciones de Hp y CRP fueron determinadas usando kits comerciales
(Tridelta Development Ltd.) Las concentraciones de Pig-MAP fueron evaluadas
con una prueba ELISA tipo sandwich (PigCHAMP Pro Europa S. A.)). Los
resultados para la Hp y Pig-MAP fueron expresados como mg/ml mientras que los

resultados para CRP como pg/ml (9).

Las PFAs en el Grupo A fueron significativamente mas bajas en el dia 28 que en
el dia 1; lo opuesto ocurrié en el Grupo B por el episodio de mordedura de cola. En
el Grupo C, los valores permanecieron elevados en el dia 14 y mostré una
reduccion en el dia 28; en el Grupo D niveles elevados se detectaron en el dia 14

pero fueron precedidos por una disminucion de los dias 1 al 5 (Cuadro 20) (9).
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Cuadro 20. Resumen de valores medios de haptoglobina (Hp), prateina C-reactiva (CRP), v proteina mayor de fase aguda (Pig-
MARY por grupo (A, B, C, D) v por tiempo de coleccién de la rmuestra sanguinea (dias T1, T3, T8, T14, T28)

Pig-MAP {mg/mi)
T1 T3 T8 T14 T8 T1

T3

CRP {pa/mh
TA

T14

T28

Tl

Hp {mo/ml
T3 T& T4

T28

Grupo
A
Media 091 0.45 161.02
Grupo
B
Media 070 3.06 6565
Grupao
c
Media 075 062 030 9407
Grupo
(]
Media 096 102 068 133 1.08 11073 127.20
El nimero de cerdos muestreados (n) es 20 por cada grupo.

102.11

147.75

266.85

21149

327

35.53

67.55

133

0.60

0.85

0.68

1.18

125 0.89 227

2.88

0.76

1.82

6.
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Los resultados obtenidos por Salamano et al., (2007) sugieren que no solo el
transporte sino también el estrés por la adaptacién a un reacomodo puede causar
un incremento en las concentraciones de las PFAs. Por lo tanto, el uso de las
PFAs puede ser un parametro Gtil para la deteccion de estrés en los cerdos y para

evaluar el bienestar durante el transporte y el manejo de la piara (9).

Petersen et al., (2002b) realizaron un estudio con 617 cerdos en finalizacion con
edades comprendidas entre las 10 a 25 semanas de edad provenientes de 11
piaras comerciales de diferente estado de salud (convencionales vs SPF). Se les
realiz6 una exploracion clinica estandarizada y se tomaron muestras sanguineas
de cada uno de los cerdos para determinar las concentraciones séricas de Hp

(35).

No se encontraron signos de rinitis atréfica. Se encontraron signos respiratorios
principalmente en piaras convencionales (Cuadro 21). Cerdos con signos de
problemas en patas y mordedura de cola u oreja presentaron concentraciones
mas altas que los cerdos sacrificados sin signos clinicos de enfermedad. Para
todos los grupos de edades, las piaras convencionales presentaron
significativamente niveles mas altos comparados con los cerdos de piaras SPF

(Cuadro 22) (35).

La mayoria de las muestras con bajas concentraciones de Hp fueron obtenidas de

piaras SPF (Cuadro 23) (35).
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Cuadro 21. Namero de cerdos con signos clinicos y prevalencias especificas por

piara (%) de cerdos (n=617).

Piara Tipo Estado I Parcentaje %
Diartea | Cojeras Signos Signus' Mordeduralde Herlnvia
Nerviosos | Respiratorios| colau oreja {Urbilical
1 Cria SPF b1 2 b} 2 2 3 3
2 Cria SPF bli] 0 b 0 0 2 6]
3 Cria SPF 89 § 7 0 0 7 0
4 Cria SPF B0 0 3 0 0 3 0
5 Cria SPF il 0 3 0 2 13 0
§ Cria SPF 52 0 4 0 2 10 4
1 Cria SPF 49 0 b 0 2 2 4
B .Pam'a.', Convencional| 4B 0 11 0 11 0 0
Finalizacion
9 Finalizacion ~ |Convencional| 80 0 B 0 B B 0
10 Finalizacion ~ |Convencional| 64 0 13 4 17 0 2
11 Finalizacion | Convencional| 60 0 B 0 2 0 0
La prevalencia estd dada en porcentaje de cerdos con cada uno de los signos clinicos del total de ndmero de cerdos muestreados en cada piara.

Fuente: Petersen et al., (2002b)

Cuadro 22. Concentraciones séricas de haptoglobina (mg/ml) en 617 cerdos en
finalizacion sometidos a una evaluacién clinica estandar.

Convencionales
Variable SPF (n=39) (n=221)
n Cuartil n Cuartil

1 2 3 1 2 3
Sin signos clinicos
10-14 semanas 127 1 0.08 | 0.13 | 0.73 | 56| 0.41 | 0.85 | 1.57
15-19 semanas 108 | 0.08 | 0.29 | 0.93 | 43| 0.46 | 0.86 | 1.69
20-25 semanas 107 | 0.18 | 0.54 | 1.14 |58 | 0.56 | 0.93 | 1.56
Signos clinicos
Diarrea 4 - 1.12 - 0 - - -
Cojeras 15 | 056|164 |3.02|19|0.92|212 | 2.78
Signos nerviosos 1 - 0.3 - 3 - 1.99 -
Signos respiratorios 3 - 0.45 - 34| 0.67 | 1.29 | 2.34
Mordedura de cola u oreja 19 (145|262 |299 | 4 - 0.89 -
Hernia umbilical 7 10.08|051|069]| 1 - 1.97 -
> 1 signo clinico 5 - 4.32 - 3 - 2.51 -

Fuente: Petersen et al., (2002b)
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Cuadro 23. Concentraciones séricas de haptoglobina especificas de las piaras

evaluadas.

Media
Piara Tipo Estado No. De cerdos | Min. | Med. | Max.| Geomeétrica
1 Cria SPF 61 0.08]0.11 | 3.72 0.18a
2 Cria SPF 56 0.08] 0.28 | 3.55 0.28ab
3 Cria SPF 59 0.08] 0.11 | 3.29 0.20ab
4 Cria SPF 60 0.08]1.14 | 5.78 0.67c
5 Cria SPF 60 0.08] 0.22 | 5.16 0.29abd
6 Cria SPF 52 0.19]1.13|5.03 1.14c
7 Cria SPF 49 0.08] 0.80 | 5.77 0.80c
8 | Parto-Finalizacion | Convencional 46 0.08] 0.83 | 5.28 0.73bc
9 Finalizacion Convencional 50 0.08] 0.97 | 4.56 0.71bc
10 Finalizacion Convencional 64 0.08]| 1.21 | 3.66 1.08cd
11 Finalizacion Convencional 60 0.11]1.10]5.43 0.99cd

& Medias Geométricas con una letra en coman no son significativamente diferentes (p>0.05)
Fuente: Petersen et al., (2002b)

Se observo un efecto por edad en las piaras convencionales que puede indicar
infecciones sub-clinicas. Los cerdos en finalizacién con problemas de aplomos y
de mordedura de cola u oreja tuvieron mayores concentraciones que los cerdos
sin ningun signo clinico. Y no se observo efecto por signos respiratorios o por
hernia umbilical. Concluyeron que el tipo de piara influyd sobre la concentracion de

Hp (35).

En otro estudio similar de casos-control en 340 cerdos en finalizacion (170 casos y
170 controles) de 10 a 25 semanas en 15 piaras comerciales Danesas Petersen et
al., (2002) investigaron las concentraciones séricas de Hp como un marcador de
signos clinicos de enfermedad. Cerdos con diferentes signos clinicos fueron
emparejados con cerdos control sin signos clinicos con respecto a tipo de piara,
corral, peso estimado, y sexo, y cada cerdo se sometid a una evaluacion clinica

estandar (32).
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Cerdos con signos respiratorios, problemas de patas y mordedura de oreja o cola

tuvieron concentraciones y temperaturas significativamente mas altas que los

controles (Cuadro 24 y 25) (32).

Cuadro 24. Mediana y media (ds) de las concentraciones séricas de haptoglobina

(mg/ml) para los casos y controles.

Casos Controles
. L . . . . NUmero
Signos Clinicos Mediana | Media (ds) | Mediana | Media (ds) de pares P
Diarrea 1.61 1.42 (0.81) 0.71 0.76 (0.72) 13 0.02
Cojeras 2.36 2.19 (1.22) 0.44 |0.74 (1.07) 53 <0.0001
Signos respiratorios 1.34 1.41 (0.96) 0.74 0.90 (0.76) 69 0.0004
Mordedura de cola u oreja 1.95 1.99 (1.46) 0.61 0.91 (0.72) 28 0.0004
Abscesos 1.26 1.55 (0.91) 1.18 1.06 (0.27) 3*
Hernia Umbilical 1.56 1.59 (0.85) 0.18 0.41 (0.58) 4*
* Muy pocos pares para analisis

Fuente: Petersen et al., (2002)

Cuadro 25. Mediana y media (ds) de las temperaturas rectales (°C) de los casos y

controles.
Casos Controles

Signos Clinicos Mediana I\/égg;a Mediana I\/Egg;a Nu?a?g;de P
Diarrea 39.9 39.8 (0.2) 39.6 39.6 (0.1) 9 NS
Cojeras 40 40.0 (0.2) 39.4 39.4 (0.1) 22 <0.0001
Signos respiratorios 39.9 39.9 (0.3) 39.6 39.5(0.1) 34 0.002
Mordedura de cola u oreja 40 39.8 (0.1) 39.6 39.5(0.1) 17 0.0003
Abscesos 39.4 39.5 (0.2) 39.8 39.6 (0.1) 3*
Hernia Umbilical - - - - 1*
* Muy pocos pares para andlisis
NS No significante

Fuente: Petersen et al., (2002)
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Cerdos con diarrea tuvieron concentraciones mas altas, sin embargo no hubo
diferencia en las temperaturas rectales; y los niveles fueron generalmente mas
bajos que los cerdos con signos clinicos de problemas en patas, mordeduras de
cola u oreja. Los cerdos con diarrea fueron un grupo heterogéneo, con un rango
de diarrea medianamente acuosa a diarrea sanguinolenta severa, y esta

heterogeneidad puedo haber influidos los resultados (32).

Hubo una significante pero baja correlacion entre las temperaturas rectales y las
concentraciones séricas de Hp (P=0.003, r=0.20). Sin embargo, no fue posible
establecer un valor de haptoglobina que permitiera discriminar entre cerdos con y

sin signos clinicos de enfermedad (32).

Heinonen et al., (2006) realizaron un estudio de casos control que fue llevado a
cabo para examinar tres diferentes PFAs, CRP, SAA, y Hp en cerdos en

finalizacién con mordedura de cola y sus respectivos controles (84).

Los animales para este estudio fueron obtenidos de una piara de finalizacién con
un problema frecuente de mordeduras de cola. Doce casos de mordedura de cola
en cerdos (8 machos castrados y 4 hembras) fueron seleccionados antes de ser
transportados al rastro. Los cerdos estaban clinicamente libres de cualquier otra
enfermedad. También se seleccionaron trece animales controles clinicamente
sanos (8 machos castrados 5 hembras) de corrales donde no habia problema de

mordeduras en cola (84).
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Las muestras sanguineas fueron tomadas al momento del desangrado durante el
proceso de faenado. Las colas de los cerdos fueron colectadas inmediatamente

después del faenado (84).

La inflamacién en la cola fue evaluada histolégicamente. La clasificacién de las
lesiones se basé en la profundidad e intensidad de la inflamacion (Inf.)
(Clasificaciéon: 0=no Inf., 1=Inf. Perivascular media, 2= Inf. Sobre la dermis, 3= Inf.
En medio de la dermis, 4= Inf. Inflamacion profunda en la dermis, 5= Inf. En tejido

sub-cutaneo) (84).

SAA y CRP fueron analizadas con un kit comercial de un inmunoensayo tipo
sandwich en fase solida (Tridelta Ltd, Ireland). Hp fue determinada usando un
ensayo de fijacion a la hemoglobina disefiado para bovinos con pequefias
modificaciones; el ensayo fue calibrado usando una muestra de suero de fase

aguda porcino como referencia (84).

Los cerdos con mordedura de cola tuvieron altas concentraciones de todas las

PFAs estudiadas (Cuadro 26) (84).

Cuadro 26. Concentraciones (media, minimo -
maximo) de Proteina C-reactiva (CRP, mg/l), Amiloide
sérico A (SAA, mg/l) y Haptoglobina (Hp, g/l) de 12
cerdos en finalizacion con mordedura de cola (casos)
y 13 animales sanos (control).

Valor de
Animales Control | Animales Caso p

CRP |65.7 (28.4-180.4) | 617.5 (80.5-969.9)| < 0.01

SAA| 6.2 (<6.2-21.4) | 128.0 (5.0-774.4) | <0.02

Hp 1.2 (0.9-1.5) 2.8 (1.6-3.6) <0.03
Fuente: Heinonen et al., (2006)
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La calificacion de las lesiones para un caso de mordedura y 11 animales controles
fue de 0 6 1. Similarmente, para 11 casos de mordedura y un animal control la
calificacion fue de 3 a 5. Cuando las concentraciones de las PFAs fueron
evaluadas de acuerdo a la calificacion de la lesion en las colas de los animales,
fue notorio que las calificaciones mas altas alcanzadas, fueron en los animales

con concentraciones de PFAs mas elevadas (Cuadro 27) (84).

Cuadro 27. Concentraciones de Proteina C-reactiva
(CRP, mg/l), Amiloide sérico A (SAA, mg/l) vy
Haptoglobina (Hp, g/l) de 12 cerdos en finalizacién con
mordedura de cola (casos) y 13 animales sanos
(control). Los resultados han sido combinados de
acuerdo a la escala de lesion histopatoldgica de la cola.
N= numero de animales.

Escala

(N) CRP* SAA* Hp*
1.3

0 (9) 61.6 (28.4-296.3) 6.2 (<6.2-7.9) (1.1-1.7)
1.0

1(3) 109.3 (108.3-80.5) | 8.2 (<6.2-21.4) (0.9-1.1)
2.7

3 (6) 326 (50.3-969.9) | 11.3 (<6.2-774.4) (1.2-3.4)
625.0 2.9

4 (3) (588.6-755.1) 180.5 (59.0-337.1) | (2.1-3.6)
764.5 316.9 3.4

5 (3) (609.9-837.4) (131.5-460.4) (2.6-3.5)

* Media (minimo - maéaximo), valores dentro de la misma columna difieren
significativamente (p < 0.001)

Fuente: Heinonen et al., (2006)

Para Heinonen et al., (2006) la mordedura de cola induce una fuerte reaccion de
fase aguda, la cual fue mayor en varios animales clasificados con profundas
inflamaciones en la cola. Las concentraciones de las PFAs podrian ser también
una sefial de que durante la mordedura de cola existe no solo dafio tisular si no
también varias infecciones bacterianas verificadas en este estudio por histologia

(84).
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Clapperton et al., (2006) cuantificaron la asociacion entre varias PFAs [Hp, AGP,
SAA, transtiretina (TTR) y Pig-MAP], en 26 cerdos aparentemente sanos de dos
razas, 13 Large White y 13 Meishan (16 machos; 10 hembras). Los cerdos fueron
alojados en grupos de cuatro a cinco por corral y todos tenian 21 semanas de
edad al momento de la medicion. Los cerdos tuvieron alimento y agua a libre
acceso y no recibieron ninguna vacuna o una exposicion deliberada a un agente
infeccioso. Todas las mediciones fueron realizadas a las 21 semanas de edad, con
diferencia de una semana entre cada grupo; dentro de cada grupo, todos los
animales fueron sangrados en el mismo dia, por cada cerdo se colectaron 10 ml

de sangre via yugular externa (85).

La Hp, SAA y AGP fueron medidas usando kits comerciales de acuerdo a las
instrucciones del fabricante. Los kits de Hp y SAA fueron obtenidos en Tridelta
Development Ltd. El kit para AGP fue obtenido de Metabolic Ecosystem Co. Ltd.

(85).

La Pig-MAP fue medida por una prueba ELISA tipo sandwich, usando un método
descrito por Pifieiro et al., (2002). La TTR fue medida usando una prueba ELISA

de disefio propio, descrita por Campbell et al., (2005) (85).

Entre sus resultados encontraron una correlacion significante entre los niveles
plasmaticos de Hp y Pig-MAP (r= 0.57; p < 0.05) (Cuadro 28), pero no hubo
asociaciones significantes entre cualquier otra de las PFAs evaluadas. También
midieron la relacion entre los niveles de Pig-MAP, TTR y SAA, con la proporcion

de células periféricas mononucleares sanguineas, células CD8, células CDA4,
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células CD11R1, células MHC DQ, y monocitos. Hubo correlaciones entre los
niveles plasmaticos de Pig-MAP y la proporcion de monocitos (r= 0.55; p < 0.05) y
los niveles plasmaticos de TTR y la proporcion de células MHC DQ (r= 0.40; p <
0.01). La raza y el sexo si influyeron en los niveles de Pig-MAP pero no en los

niveles plasméticos de TTR (Cuadro 29) (85).

Cuadro 28. Coeficientes de correlaciéon ( r ) describiendo la
relacion entre diferentes proteinas de fase aguda, Hp, AGP, Pig-
MAP, TTR y SAA

Hp AGP Pig-MAP TTR SAA
Hp 1.000
AGP 0.040 1.000
Pig-MAP 0.57* -0.110 1.000
TTR 0.260 -0.260 0.030 1.000
SAA 0.220 -0.010 0.170 0.070 1.000
*p<0.05

Fuente: Clapperton et al., (2006)

Cuadro 29. Media estimada y diferencias por raza en los niveles plasmaticos
de proteinas de fase aguda, Pig-MAP, transtiretina y amiloide sérico A (SAA)
dentro de 13 cerdos Meishan y 13 cerdos Large White y 15 machos y 11
hembras.

Proteina de fase aguda Media Diferencia|S.E.D| S.D
Meishan ¢ | Large White ?

Pig.MAP (mg/ml) 1.54 0.98 0.56** 0.08 | 0.54

Transtiretina (ug/ml) 120.5 105.4 15.1 9.43 | 22.6

SAA (ng/ml) 16,107 9054 7053 0.644 |1.259

Proteina de fase aguda Media Diferencia|S.E.D| S.D
Machos ® | Hembras ®

Pig.MAP (mg/ml) 1.38 1.14 0.24* | 0.12 | 0.54

Transtiretina (ug/ml) 111.8 114.2 2.4 90.88 | 22.6

SAA (ng/ml) 10,405 14,017 -3612 |0.642|1.259

*p<0.05

**p<0.01

Fuente: Clapperton et al., (2006)
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La alta correlacion y cinéticas similares entre los niveles de Hp y Pig-MAP se
puede deducir del hecho de que ambas solo requieren del estimulo de IL-6 para su
optima induccion, a diferencia de SAA y AGP que requieren tanto de IL-6 e IL-1
para una optima sintesis (85). En general, sus resultados sugieren una relacion
cercana entre el mecanismo que regula la liberacion de Hp, Pig-MAP vy los
monocitos, comparados con aquellos que regulan la liberacion de AGP, SAA y

TTR (85).

3.5.7 Inspeccion de la canal en el rastro.

Para establecer la relacion entre los niveles séricos de tres PFAs; Hp, CRP y SAA,
la ocurrencia y severidad de las lesiones a la inspeccion en rastro, Francisco et al.,
(2007) llevaron a cabo un estudio usando 70 cerdos de engorda de una unidad de
finalizacion. Los cerdos fueron divididos en tres grupos: Grupo 1 (25 cerdos con
signos clinicos de enfermedad), Grupo 2 (25 cerdos aparentemente sanos con
lesiones a la inspeccion en rastro) y Grupo 3 (20 cerdos aparentemente sanos sin
lesiones a la inspeccién en rastro). Los cerdos del Grupo 1 se muestrearon via
vena yugular, después de esto los animales fueron sacrificados para realizar la
necropsia. Los grupos 2 y 3 se muestrearon en la linea de sacrificio del rastro; la
canal y los 6rganos fueron examinados cuidadosamente y se tomaron muestras

de las lesiones (86).

Los niveles de CRP, SAA y Hp fueron significativamente mas altos en los cerdos
con signos clinicos de enfermedad que aquellos animales aparentemente sanos.

La concentracion media de CRP en el Grupo 1 fue 131.2 pg/ml, la cual es 2.1
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veces mas alta que la del Grupo 2 que fue de 62.7 ug/mly 2.6 veces mayor que la
del Grupo 3 que fue de 50.2 pug/ml). Hubo diferencias significativas entre el Grupo
1y2(P<0.01), Grupo 1y 3 (P <0.0001) y Grupo 2y 3 (P < 0.05) (Figura 24)

(86).

La concentracién media de SAA fue de 18.6 pg/ml en el Grupo 1y 0.0 pg/ml en el
Grupo 2 y 3. Hubo diferencias significativas entre el Grupo 1y 2 (P < 0.01) y entre
el Grupo 1y 3 (P <0.0001). No hubo diferencias significativas entre el Grupo 2y 3

(P = 0.109) (Figura 24) (86).

La concentracion media de Hp en el Grupo 1 fue de 2.4 mg/ml y este valor fue 2.4
veces mas alto que el del Grupo 2 1.0 mg/ml y 4.8 veces mas alto que el Grupo 3
0.5 mg/ml. Hubo diferencias significativas entre los Grupos 1y 2 (P < 0.0001),

Grupos 1y 3 (P <0.0001) y Grupos 2y 3 (P <0.05) (Figura 24) (86).

Adicionalmente, en los cerdos aparentemente sanos, los niveles séricos de Hp y
CRP fueron significativamente mas altos en animales con lesiones que aquellos

animales sin lesiones (86).

La extension y la severidad de las lesiones pulmonares fueron relativas a los
niveles séricos de Hp. Las concentraciones séricas de PFAs de los cerdos que
solo presentaron lesiones en el pulmén (37 cerdos) de los grupos 1y 2 , se
agruparon de acuerdo al porcentaje de superficie pulmonar afectada: 1-30% (25
cerdos) y >30% (12 cerdos). Se encontraron diferencias significativas entre estas
dos categorias para SAA (P < 0.05) y para la Hp (P < 0.0001) (Cuadro 30). Asi

mismo, de estos 37 cerdos que solo presentaron lesiones en el pulmon, se
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agruparon de acuerdo a la presencia de uno o mas tipos de lesiones pulmonares.
Se encontraron diferencias significativas entre estas dos categorias solo para las

concentraciones de Hp (P > 0.0001) (Cuadro 31) (86).

Cuadro 30. Concentraciones séricas de proteina C-reactiva (CRP), amiloide
sérico A (SAA), y haptoglobina (Hp), de cerdos en Grupos 1y 2 que mostraron
solo lesiones en pulmén agrupados de acuerdo a los porcentajes de la
superficie pulmonar afectada.

n CRP (ug/ml) SAA (ug/ml) Hp (mg/ml)
61.8° a a
-300 - -
1-30% 25 (50.0-114.3) 0.0" (0.0-4.7) 1.1 (0.5-1.6)
90.6 ° b b
0, - -
> 30% 12 (57.6- 143.8) 9.37(0.0- 39.1) 2.4 (1.9- 2.6)

Los resultados estan expresados como valores medios e intervalos de confidencia.
Diferentes superindices dentro de cada columna indican valores con diferencia significativa.

Fuente: Francisco et al., (2007)

Cuadro 31. Concentraciones séricas de proteina C-reactiva (CRP), amiloide
sérico A (SAA), y haptoglobina (Hp), de cerdos en Grupos 1y 2 que mostraron
solo lesiones en pulmoén agrupados de acuerdo a la presencia de uno o mas
tipos diferentes de lesiones pulmonares.

n CRP (pg/ml) SAA (ug/ml) Hp (mg/ml)
Un tipo de lesion 70.8% (55.2- a a
oulmonar 29 123.6) 0.0* (0.0- 9.8) 1.1% (0.5- 1.7)
Més de un tipo a
de lesion 8 90.6° (495 | 52 (0.0-26.1) | 2.5°(2.1-2.8)
119.7)
pulmonar

Los resultados estan expresados como valores medios e intervalos de confidencia.
Diferentes superindices dentro de cada columna indican valores con diferencia significativa.

Fuente: Francisco et al., (2007).

De los resultados obtenidos en este estudio, los valores séricos de CRP y Hp
podrian ser usados para diferenciar a cerdos sanos sin ningun tipo de lesion de
aguellos cerdos con lesiones sub-clinicas. En adicion, las concentraciones de Hp
podrian ser usadas como un indicador de la extension y severidad de las lesiones

pulmonares de los cerdos en el rastro (86).
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3.5.8 Bienestar Animal.

El bienestar animal en los distintos sistemas de produccion porcina cada vez toma
mas importancia en la opinion publica e impacta directamente en los patrones de
consumo de la poblacion, por ello también se han estudiado los perfiles de las
distintas PFAs como herramienta potencial para la evaluacion del bienestar de los

cerdos.

Aunque las jaulas de gestacion han proveido una reduccion en los costos de
construccion y mano de obra a los productores; el uso de estas en los sistemas de
produccion sigue siendo controversial en términos de bienestar animal. Las jaulas
de gestacion fisicamente limitan a las cerdas para pararse, sentarse y acostarse.
Varios estudios han sugerido que los comportamientos anormales repetitivos,
llamados estereotipias son un indicador de un pobre bienestar, y que pueden ser
inducidos por restricciones en el espacio fisico del animal. Debido a la estructura
natural de jerarquia social de los cerdos, las agresiones ocurren a menudo en
grupos de cerdas. En adicion a esto el alojamiento en grupos puede resultar en
una competencia por recursos. Aunque el alojamiento individual minimiza los
conflictos sociales y la competencia; puede llevar a estados de frustracion a las
cerdas. Por esta razon, las evaluaciones de bienestar en diferentes sistemas de

alojamiento son necesarias para las cerdas gestantes (87).

En este estudio Sorrells et al., (2001) evalué el bienestar de las cerdas
comparando las diferencias inmunolégicas entre cerdas alojadas individualmente
en jaulas y cerdas alojadas en grupos de cuatro. Los parametros que se

incluyeron fueron la Hp y la AGP (87).
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Cuarenta y ocho cerdas Landrace x Yorkshire fueron utilizadas. Ocho grupos de
cuatro cerdas fueron comparadas con dieciséis cerdas alojadas individualmente.
Todas las cerdas fueron alojadas en la misma caseta de gestacion para mantener

un alto grado de control y reducir los efectos ambientales (87).

Las muestras sanguineas fueron obtenidas en los dias 35, 63 y 91 de gestacion.
Los valores inmunolégicos aqui reportados no incluyen los de las siete cerdas que
retornaron al estro. Hematocrito (%), granulocitos y nimero de linfocitos (x10°%/L), y
concentraciones de fibrindgeno (g/dL) fueron determinadas usando IDEXX, Vettest
auto-analizador. Las concentraciones de Hp y AGP (i/ml) fueron determinadas por
inmunodifusion radial usando un Kit (Saikin Kagaku Institute, Sedai, Japan)

especifico para Hp y AGP porcina (87).

No hubo diferencias significativas en el hematocrito, linfocitos, o en las
concentraciones de AGP (Cuadro 32). Niveles normales de AGP sugieren una
leve sefial de inflamacién. Fibrindbgeno y granulocitos no tuvieron un efecto por el
tratamiento, pero tuvieron un efecto por tiempo en ambos tratamientos de

alojamiento (P < .0002, P < .0003) (87).
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Cuadro 32. Parametros sanguineos para cerdas alojadas en
grupos de cuatro o jaulas individuales.

Jaulas Grupos Nivel de
Variable Tiempo | n* | Media | n** | Media Serial
Hematocrito 1 16| 404 | 8 | 41.5 > .10
(% PCV) 2 13| 40.3 | 8 | 40.9 > .10
3 14| 38.7 | 8 | 40.6 > .10
1 16| 9.29 | 8 | 9.2 > .10
Granulocitos 2 13| 88 | 8 | 8.79 > .10
(x10%/L) <.003

3 14| 10.7 | 8 | 11.3 Tiempo
Linfocitos 1 16| 6.08 | 8 | 6.16 > .10
(x109/L) 2 13| 5.81 | 8 | 5.66 > .10
3 14| 5.7 8 | 5.19 > .10
o 1 |16| 467 | 8 | 379 > .10
F'bz”}gﬁ;‘i‘”o 2 [13] 406 | 8 | 435 > 11
J 3 14| 460 | 8 | 426 > .12
as. 1 16| 467 | 8 | 379 > .10
Glicoproteina 2 13| 406 | 8 | 435 > .11
acida (ug/ml) | 3 |14 460 | 8 | 426 > .12

1 16| 1433 | 8 | 1308 <.06 Tx.

Haptoglobina 2 13| 1617 | 8 | 1297 < .06 TxX.
(Hg/ml) <.002

3 14| 1824 | 8 | 1724 Tiempo

* valores indican el nimero de evaluaciones individuales
** valores indican el nimero de grupos de cuatro evaluados

Fuente: Sorrells et al., (2001)
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La evaluacion de Hp revel6 un efecto por tiempo, con concentraciones de Hp

gradualmente incrementado en ambos ambientes sobre tiempo (P <.002) (87).

Los datos obtenidos por Sorrells et al.,, (2001) mostraron una tendencia de
concentraciones séricas de Hp mas altas en cerdas alojadas en jaulas que las
cerdas alojadas en grupos (P < .06). Los autores esperaban encontrar niveles mas
altos de Hp en cerdas alojadas en grupos, debido al mayor niumero de lesiones en
la piel e inflamacién, predominantemente debido a la agresién por dominancia.
Sus resultados sugieren que las cerdas alojadas en jaulas pueden tener areas
internas de inflamacion que no son detectables. Las restricciones del movimiento
en las jaulas pueden causar inflamacion en las articulaciones, hombros, y piernas,
las cuales no son visibles a la inspeccién y causan las elevadas concentraciones

de Hp (87).

Aungue otras mediciones inmunolégicas deberan ser investigadas para una mejor
evaluacion del bienestar en cerdas gestantes, los autores no encontraron
evidencia substancial de diferencias inmunoldgicas en las cerdas alojadas en

estos dos particulares sistemas (87).

El uso de jaulas para gestacién en la produccién porcina permanece como un
tema controversial de bienestar animal. La medicion del estado inmunoldgico es
frecuentemente usado para evaluar los niveles de estrés en animales criados en

confinamiento (88).
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El bienestar de las cerdas gestantes fue evaluado por medio de la cuantificacion
del cortisol, citocinas de fase aguda, y los perfiles de las distintas PFAs antes y
después del parto de cerdas alojados en dos distintos sistemas (jaula y corral)

(88).

Para este fin Sorrells et al.,, (2007) utilizaron 32 cerdas cruzas Landrace X
Yorkshire alojadas en grupos de 4 (grupo, n= 8) en corrales (3.9 x 2.4 m con 4
comederos individuales, 9.36 m? totales o 2.34 m?%cerda); que se compararon con
cerdas alojadas en jaulas de gestacion estandar (jaula, n= 16; 2.2 x 0.6 m, 1.32
m?/cerda). Los pisos fueron totalmente de slat, y no se proporcioné substrato

alguno para ningun sistema (88).

Las muestras sanguineas fueron obtenidas via yugular en el dia 35, 63, y 91 de
gestacion, y 72 horas y 14 dias después del parto. Se tomaron muestras de saliva
para el analisis de cortisol en los dias 105 de gestacién, 1 hora después de haber
movido a las cerdas dentro del area de partos en el dia 111, y 24 horas y 7 dias
después del parto. La expresiéon de ARNm de IL-1, receptor antagonista de IL-1y
TNF-a fueron determinados por la prueba de PCR de transcripcion inversa en los
dias 35, 63, y 91 de gestacion y 72 horas después del parto. Las PFAs incluyendo
al fibrindégeno, Hp, y AGP fueron determinadas mediante un kit comercial de
inmunodifusion radial (Saikin Kagaku Institute Co. Ltd., Sedai, Japén), en los dias

35, 63, y 91 de gestacion y 72 horas y 14 dias después del parto (88).

Las concentraciones de cortisol decrecieron (P = 0.001) con el paso del tiempo

(Figura 25). La expresion de ARNm de células mononucleares sanguineas no
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difirié entre los sistemas de alojamiento para IL-1, su receptor antagonista, o para
el TNF-a. En contraste a lo que sucede con el cortisol, las concentraciones
plasmaticas de fibrindgeno se incrementaron (P < 0.005) con el tiempo (Figura 26).
Las concentraciones de Hp no difirieron entre tratamientos (P > 0.10) (Figura 27).
Las cerdas en jaula tendieron a tener concentraciones mas altas de AGP (P=0.07)
que las cerdas alojadas en grupo a los 35 dias de gestacion y 14 dias después del

parto (Figura 28) (88).

Estos datos mostraron una tendencia de la AGP (P < 0.07) de retornar a sus
niveles basales mas rapido en cerdas alojadas en grupo, lo cual no parece ser

directamente relacionado con los incrementos de cortisol después del parto (88).

En conclusién, pocas diferencias fueron detectadas entre los sistemas de
alojamiento, sugiriendo que la respuesta inmunoldgica y por ende la de las PFAs

es medianamente afectada por las jaulas de gestacion (88).
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3.6 Conclusiones.

De las distintas investigaciones realizadas se pudo encontrar una relacion
estadistica entre la presencia de neumonia bacteriana y la concentracion de
algunas PFAs permitiendo concluir que los niveles de PFAs podrian ser usados

como indicador para la presencia de infecciones bacterianas en cerdos (10).

Asi mismo en enfermedades de etiologia viral las PFAs fueron utiles para
determinar el momento de infeccion y el estado de infeccidn en el cual los signos
clinicos pueden ser observados, y contribuir al diagndstico de las mismas (73); o
que el incremento de los niveles de PFAs depende del desarrollo de la

enfermedad de forma clinica y no sdlo de la infeccién por el agente viral (68).

Las PFAs podrian ser usadas como un indicador objetivo para la evaluacién del
estado de salud de la piara y de la eficacia de las medidas de control para distintas
enfermedades (74). También serian aplicadas para identificar enfermedades sub-
clinicas u otros factores estresantes, mientras se aplican tratamientos efectivos y/o

estrategias de manejo (79).

La medicion combinada de dos o tres de las PFAs, incluyendo aquellas proteinas
con cinéticas lentas y rapidas, podrian ser usadas para lograr una alta sensibilidad

para la deteccion de las infecciones (38).

La relacion inversa entre ganancia de peso y niveles de PFAs, también sugiere
que las PFAs pueden ser usadas como bio-marcadores para la evaluacion del
estrés y bienestar en cerdos (82). Como lo podemos ver en el hecho de que la

respuesta de las PFAs esta relacionada con las buenas practicas de transporte
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(83) y el manejo de la piara (9). Que se ve en el hecho de que las concentraciones
mas altas en las PFAs se observaron en cerdas alojadas en jaulas que en cerdas
alojadas en grupos (88). También el tipo de piara influyé sobre la concentracion de
las PFAs, ya que las concentraciones mas bajas de PFAs fueron obtenidas de

piaras libres de patégenos especificos (35).

Las PFAs también mostraron tener un alto potencial para diferenciar a cerdos
sanos sin ningun tipo de lesion de aquellos cerdos con lesiones sub-clinicas asi
como también para indicar la extensién y severidad de las lesiones pulmonares de

los cerdos en el rastro (86).

Por lo tanto son necesarias mas investigaciones para definir la utilidad de las
PFAs como potenciales marcadores del bienestar animal y su aplicacion en el
diagnéstico y prevencion de enfermedades, asi como también en el disefio de
programas de control e incluso para identificar riesgos potenciales de salud

publica en la inspeccién de la canal en rastros.

Por otra parte se espera que en el futuro, con el desarrollo de nuevas tecnologias
mas sensibles, sencillas y econémicas; y con un mayor conocimiento de la cinética
de las distintas PFAs, ante distintos procesos patologicos y condiciones de
manejo, puedan ser utilizadas como instrumento de monitorizacién de la calidad
higiénico sanitaria de todos los elementos que intervienen en la produccion del

ganado porcino.
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5. Figuras

Figura 1. Resultados de los valores promedio de los signos clinicos: temperatura
rectal (circulos), apetito (cuadrados) y signos respiratorios (triangulos), de cerdos
infectados con A. pleuropneumoniae y tratados con enrofloxacina (simbolos
blancos) o dejados sin tratamiento (simbolos negros).
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Los cerdos fueron infectados al dia 0 y los cerdos tratados fueron inyectados con enroflozacina (2.5 mg/kg peso

vivo) una vez al dia por 3 dias empezando a las 20 horas post-infeccion. Los signos respiratorios fueron califcados
de 0 (sin signos) a 3 (signos severos). El apetito fue calificado de cinco (todo consumido) a cero (rechazo).
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Figura 2. Niveles de IL-6 (a), SAA (b) y Hp (c) en sueros obtenidos de cerdos. Los
cerdos fueron infectados el dia O con A. pleuropneumoniae y tratados con
enrofloxacina (triangulos sombreados) o dejados sin tratamiento (cuadros negros).
Los cerdos control (circulos blancos) no estuvieron ni infectados ni tratados. Los
cerdos tratados fueron inyectados con enrofloxacina (2.5 mg/kg de peso vivo) una
vez al dia por tres dias empezando a las 20 horas post-infeccion.
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Figura 3. Niveles séricos de haptoglobina (A), proteina C reactiva (B) y Pig-MAP
(C) después de un desafio con Actinobacillus pleuropneumoniae (Ap) en tres
cerdos. El desafio fue en el dia 20 con las siguientes dosis: e: cerdo 1; 10° UFC/ml
sc., 2 x 2 ml; m: cerdo 2; 10° UFC /ml sc., 2 x 2 ml; A: cerdo 3; solucién salina
esteril, 2 x 2 ml.
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Fuente: Modificado de Heegaard et al. (1998)



Figura 4. Concentraciones seéricas de haptoglobina (Hp) de cerdos con o sin neumonia enzodtica (EP) y pleuroneumonia

enzodtica (PL).

Haptoglobina (mg/ml)

¥

pffptt:. & ¥4 %

H= 9-19, df = 3, p<0.05

|

Negativo

EP PL

Fuente: Modificado de Amory et al., (2007)

EPy PL

6TT



Figura 5. Niveles séricos de haptoglobina (Hp) de cerdos infectados experimentalmente con el virus del PRRS.
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Los valores representan las medias + una desviacion estandar de haptoglobina serica de cerdos infectados (m n=7) y cerdos control (o n=3). Los asteriscos indican los
niveles mas altos estadisticamente, comparados con los cerdos controles. (**, P < 0.01, *; P < 0.05).

Fuente: Modificado de Asai et al., (1999)
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Figura 6. Relacion entre los niveles séricos de haptoglobina, con la viremia y anticuerpos de cerdos provenientes de una

piara infectada con el virus del PRRS.
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Figura 7. Temperatura rectal de cerdos inoculados por via oral con 3 x 10° UFC de S. typhimurium o con medio de cultivo
estéril (control).
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Fuente: Modificado de Balaji et al ., (2000)
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Figura 8. Ganancia diaria de peso de cerdos inoculados oralmente con 3 x 10° UFC de S. typhimurium o con medio de
cultivo estéril.
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Figura 9. Consumo diario de alimento, de cerdos inoculados oralmente con 3 x 10° UFC de S. typhimurium o con medio
de cultivo estéril.
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Figura 10. Concentraciones plasmaticas de cortisol en cerdos inoculados oralmente con 3 x 10 ° UFC de S. typhimurium o
con medio de cultivo esteril. Los superindices denota las diferencias entre los tratamientos (? P<.05; ® P<.001).

75+
O~ Control
b b
——®==  salmonella
-
 50-
c
©
€
8
S
S
3 25+
=
]
Q
0..

2 N I | | 1 1 !

-48 -24 0 24 48 72 96 120

Tiempo relativo a la infeccion, horas

Fuente: Modificado de Balaji et al ., (2000)

GZT



Figura 11. Concentraciones plasmaticas del factor de crecimiento insulinico tipo 1(IGF-1) en cerdos inoculados oralmente
con 3 x 10° UFC de S. typhimurium o con medio de cultivo estéril. Los superindices denotan las diferencias entre los
tratamientos (° P<.05; ® P<.01; ¢ P<.001).
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Figura 12. Concentraciones sericas de haptoglobina en cerdos alimentados con distintas dietas: sin antimicrobiano
(control), carbadox, mananoligosacaridos (Mannan), y clorato de sodio (Chlorate). Barras sin letra en comun difieren (P <
0.05).
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Figura 13. Concentraciones sericas de cortisol (ug/dL) de -1 a 24 horas post-ingestién de E. coli en 12 cerdos canalizados
via yugular (n= 6 cerdos/grupo).
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Figura 14. Concentraciones sericas de haptoglobina (mg/ml) de -1 a 24 horas post-ingestion de E. coli en 12 cerdos
canalizados via yugular (n= 6 cerdos/grupo).
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Figura 15. Cambios en la proteina C-reactiva (CRP), los datos presentados representan la respuesta de CRP (mg/ml) en
comparacion con el tiempo 0 (calculado por sustraccién de los valores del tiempo O de los valores de cada tiempo) en 12
cerdos canalizados via yugular (n= 6 cerdos/grupo).
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Figura 16. Concentraciones de CRP (A), SAA (B), Hp (C), Pig-MAP (D) y Apo A-I
(E) en suero de cerdos en varios puntos de tiempo antes y después de la
inoculacion s.c con S. suis.
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Figura 17. Valores medios semanales para las concentraciones de haptoglobina y pesos de los cerdos criados en una
granja comercial. Grupo 1 Los valores promedio mas altos.
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Figura 18. Valores medios semanales para las concentraciones de haptoglbina y pesos de los cerdos criados en una
granja comercial. Grupo 2 Los valores promedio intermedios.
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Figura 19. Valores medios semanales para las concentraciones de haptoglobina y pesos de los cerdos criados en una

granja comercial. Grupo 3 Los valores promedio mas bajos.
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Figura 20. Concentracion media de haptoglobina (Hp mg/dL) (0, 1, 2, 3, y 4 semanas post-destete en cerdos de 14 y 21
dias de edad expuestos a diferentes factores estresantes como: destete, densidad de corral, y espacio de comedero (n=
128).
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Fuente: Modificado de Francisco et al., (1996)
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Figura 21. Gran media de la concentracion sérica de haptoglobina (Hp mg/dL) (Semanas 1-4 post-destete) en cerdos de
14 y 21 dias de edad expuestos a diferentes factores estresantes como: destete, densidad de corral, y espacio de
comedero (n= 128).
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Figura 22. Ganancia diaria de peso (Kg/dia) en cerdos de 14 y 21 dias de edad expuestos a diferentes factores
estresantes como: destete, densidad de corral, y espacio de comedero (n= 128).
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Figura 23. Curso en el tiempo de las concentraciones de (a) Pig-MAP, (b) SAA, (c)
haptoglobina y (d) CRP. AL: animales control alimentacion ad libitum. DIS:
animales alimentados siguiendo un patrén desordenado de administracion del
alimento.
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Figura 24. Concentraciones séricas de (a) proteina C-reactiva, (b) amiloide sérico A y (c) haptoglobina en cerdos
agrupados en tres grupos (Grupo 1, 2, y 3). La media esta marcada con una linea. La caja muestra los percentiles 25 y
75. Los extremos muestran los valores maximos y minimos.
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Figura 25. Concentraciones medias de cortisol en saliva (ng/ml) + SE de cerdas alojadas en grupos (grupo, n= 8) o en
jaula (jaula, n= 16) durante la gestacion y en jaulas durante el parto y lactacion.

10f

En jaula

Cortisol en saliva, ng/mL

0 1 1 1 1
Dia 105 1 hora después di d7z
del movimiento
Gestacion Después de parir

2"Medias dentro de un mismo periodo de tiempo y carentes de un superindice en comun difieren (P < 0.05). * Existe una tendencia entre tratamientos (P = 0.09) en 1 hora
después de haber movido a las cerdas dentro de las jaulas de paricion. Efecto tiempo (P < 0.05). Tiempo x tratamiento no fue significante (P = 0.14).

Fuente: Modificado de Sorrells et al., (2007).
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Figura 26. Concentraciones medias de fibrinbgeno (mg/dl) + SE de cerdas alojadas en grupos (grupo, n= 8) o en jaula
(jaula, n= 16) durante la gestacion y en jaulas durante el parto y lactacion. Efecto tiempo (P < 0.001). No hubo efecto por
tratamiento (P > 0.10).
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Figura 27. Concentracion media de la haptoglobina (pg/ml) + SE de cerdas alojadas en grupos (grupo, n= 8) o0 en jaula
(jaula, n= 16) durante la gestacion y en jaulas durante el parto y lactacion. Efecto tiempo (P < 0.001). No hubo efecto por
tratamiento (P > 0.10).
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Figura 28. Concentracion media de la a;-glicoproteina acida (ug/ml) + SE de cerdas alojadas en grupos (grupo, n=8) o en
jaula (jaula, n= 16) durante la gestacion y en jaulas durante el parto y lactacion.
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Existe una diferencia en la tendencia para el tratamiento en el dia 35 de gestacién (P = 0.07) y otra vez en el dia 14 después del parto (P = 0.07). Efecto tiempo no
fue significante (P > 0.10).

Fuente: Modificado de Sorrells et al., (2007)
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