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La respuesta de fase aguda es el conjunto de mecanismos que se producen en
el hospedador como respuesta a cambios externos o internos, como infecciones,
inflamaciones, cirugfas o situaciones de estrés (Eckersall, 2000; Ceciliani et al., 2002;
Gruys et al., 2005). Durante esta respuesta se va a producir un cambio en la concen-
tracién de determinadas proteinas sanguineas, denominadas proteinas de fase aguda
(PFA). Las PFA se encuadran dentro de la respuesta inmune innata involucrada en la
restauracion de la homeostasis y el control de infecciones (Gabay and Kushner, 1999;
Murata et al., 2004; Pifieiro C et al., 2007; Pifieiro M et al., 2007).

La alteracién de la homeostasis va a producir por un lado la activacién del eje
simpaético-adrenal, con la liberacién de catecolaminas por parte de la médula adre-
nal, y por otro la activacién del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal, con la liberacién
de glucocorticoides (Leonard, 2005) (Figura 1). Estas catecolaminas activan a dife-
rentes células inmunes, como los macréfagos, linfocitos,... (Steptoe et al., 2001), que
a su vez liberardn diversas citoquinas pro-inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral-alpha (TNF-), la interleuquina-1(IL-1p) y la interleuquina-6 (IL-6). A su vez,

Departamento de Anatomfa y Anatomfa Patolégica Comparadas, Facultad de Veterinaria, Universidad

de Cérdoba.

2 Departamento de Anatomia y Anatomia Patolégica Comparadas, Facultad de Veterinaria, Universidad
de Murcia

3 Departamento de Producciéon Animal, Facultad de Veterinaria, Universidad de Cérdoba

Centro de Investigacion y Calidad Agroalimentaria del Valle de los Pedroches (CICAP), Pozoblanco,

Coérdoba

e-mail: irenero22@hotmail.com

ANALES - VOL. 22 (1) - Dic. 2009 - REAL ACADEMIA DE CIENCIAS VETERINARIAS DE ANDALUCIA ORIENTAL



LAS PROTEINAS DE FASE AGUDA COMO BIOMARCADORES DE BIENESTAR Y NIVEL SANITARIO...

Figura 1: Mecanismo de induccion de PFA.
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la sintesis de glucocorticoides y de citoquinas pro-inflamatorias pueden provocar la
disminucién o aumento en la produccién y liberacién de PFA (Baumann and Gaudie,
1994; Murtaugh et al., 1994; Gruys et al., 1999; Eckersall, 2000; Petersen et al., 2004;
Murata, 2007).

En la mayoria de los estudios realizados sobre las PFA se ha analizado su papel
como marcadores de infeccién y /o inflamacion, relaciondndose sus niveles en sangre
con la severidad del desorden (Chen et al., 2003) y describiéndose que estos niveles
de produccién pueden estar incrementados (son las denominadas PFA positivas) o
disminuidos (PFA negativas). Ademds, dentro de las PFA positivas, se diferencian
aquellas en las que se produce un cambio en la concentracién mayor, intermedio o
menor (Kushner and Mackiewicz, 1987; Steel and Whitehead, 1994). El patrén de
respuesta de PFA es especifico de especie, considerdndose a la haptoglobina (Hp),
la proteina C reactiva (CRP), la amiloide sérica A (SAA) y la proteina de fase aguda
mayor porcina (pig Major Acute-phase Protein, pig-MAP) como las principales PFA
positivas porcinas (Kushner and Mackiewicz, 1987; Lampreave et al., 1994; Gonzdlez-
Ramoén et al., 1995; Heegaard et al., 1998; Hulten et al., 2003; Carpintero et al., 2005).
Mientras que la Apolipoproteina A-I (Apo A-I) y la albtiimina sérica son consideradas
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como las principales PFA negativas de esta especie (Carpintero et al., 2005), aunque
en la mayoria de las investigaciones realizadas se han centrado en la Apo A-IL

PRINCIPALES PROTEINAS DE FASE AGUDA EN EL CERDO

La Hp es considerada como una de las PFA de mayor valor diagndstico y su
funcién biolégica mds importante consiste en la prevencién de la pérdida de hierro
por la formacién de complejos hierro-hemoglobina (Ceciliani ef al., 2002; Petersen et
al., 2002), 1o que le confiere un efecto bacteriostatico, al reducir los niveles de hierro
que muchos microorganismos requieren para crecer (Petersen et al., 2004) (Figura 2).
La expresién de esta proteina también se ha relacionado con la secrecién de citoquinas
anti-inflamatorias, principalmente IL-10, a través de la interaccién con el receptor
CD163, que es exclusivamente expresado en células de la estirpe monocito/ macréfago
(Moestrup and Moller, 2004; Philippidis et al., 2004). Sin embargo, el mecanismo exacto
por el cual la Hp puede modular la respuesta inmune permanece sin aclarar (Murata
and Miyamoto, 1993). El valor de esta proteina puede incrementarse hasta mds de 10
veces los valores normales, encontrandose diferencias entre rebafios y, observandose
que los niveles en cerdos adultos son méds bajos que en hembras o cerdos castrados
(Hall et al., 1992; Lipperheide et al., 1998; Petersen ef al., 2002). Sin embargo, no se han
encontrado diferencias entre razas (Lipperheide et al., 1998).

Figura 2: Principales funciones biolégicas de las PFA.

PFA Funcioén bioldgica principal
Hp Bacteriostatica

CRP Quimiotaxis de neutrdéfilos

SAA Quimiotaxis de monocitos,

macroéfagos, linfocitos T y neutrofilos

Pig-MAP Sin determinar

Apo A-l Modulacién de la inflamacion
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La CRP es considerada como un bioindicador temprano del estatus sanitario
(Stevenson et al., 2006) y esta relacionada con la opsonizacién y activacién del com-
plemento cuando se produce una infeccién o dafio tisular, activando a los monocitos/
macroéfagos que producirdn citoquinas pro-inflamatorias, facilitando la quimiotaxis de
neutroéfilos, por lo que se activaria y potenciaria la respuesta de fase aguda (Ceciliani
etal., 2002; Petersen et al., 2004). Los valores de esta PFA no se incrementan tanto como
los de Hp, normalmente se encuentran entre 1 a 10 veces por encima de los valores
normales (Petersen et al., 2004).

La proteina SAA se relaciona con la quimiotaxis de monocitos, linfocitos T y
neutroéfilos, asi como con la activacién de las plaquetas (Ceciliani et al., 2002; Petersen
et al., 2004) (Figura 2). Al igual que la Hp, sus valores en el curso de una respuesta
de fase aguda pueden verse incrementados por encima de 10 veces (Petersen et al.,
2004).

Las funciones biolégicas de la pig-MAP no estan totalmente claras, debido a que
se trata de una proteina relativamente reciente. De acuerdo a la cinética seguida por
esta protefna, existen diferencias sobre el incremento en los valores de concentracién
sérica, existiendo autores que encontraron un incremento por encima de 10 veces
(Petersen et al., 2004), mientras que otros sugieren que solo se produce un aumento
moderado (Parra et al., 2006).

La Apo A-I es una proteina asociada con lipoproteinas de alta densidad involu-
cradas en la modulacién de la inflamacién (Burger and Dayer, 2002), describiéndose
que disminuye la concentracién de esta proteina durante infecciones e inflamaciones
agudas, con valores hasta 10 veces inferiores a los normales (Carpintero et al., 2005;
Navarro et al., 2005).

LAS PROTEINAS DE FASE AGUDA Y EL BIENESTAR:

El andlisis de las PFA es considerado como una herramienta ttil en la monitoriza-
cién del bienestar y del estado de salud del cerdo (Eckersall, 2000; Petersen et al., 2004)
ya que puede utilizarse como un método de screening primario para posteriormente
pasar a un diagndstico especifico de los procesos que afectan al estado del animal
(Chen et al., 2003). Al poder evaluar el estado del bienestar, estas proteinas pueden
ser utilizadas para determinar el nivel de estrés que presentan los animales cuando
llegan al matadero, ya que este proceso tiene una gran influencia en la calidad de la
carne y, por tanto, en el valor del producto final (Pifieiro M et al., 2007).
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Existen numerosos estudios que avalan la utilizacién de las PFA como biomar-
cadores del estrés. Estos trabajos se han centrado principalmente en determinar los
cambios que se producen en sus niveles después de un transporte prolongado o corto,
la adaptacién a un nuevo habitdculo y cambios en la alimentacién (Figura 3). Cambios
que en la mayoria de las ocasiones estan agravados por circunstancias inevitables como
la carga y descarga, espacios limitados, mezcla con otros animales, menor ventilacién
y, privacion de agua y/o comida (Broom and Johnson, 1993).

Figura 3: PFA utilizadas para evaluar el bienestar animal.

SITUACION PFA
Transporte prolongado + pobre condicién de Hp / CRP / pig-MAP
comodidad
Transporte prolongado + buena condicion de pig-MAP
comodidad

Transporte a media distancia + condiciones Hp / CRP / pig-MAP / Apo A-I
minimas exigidas legalmente

Transporte prolongado + nuevo alojamiento Hp / CRP / pig-MAP

Nuevo alojamiento (sin transporte previo) No variaciones en Hp / pig-MAP
/ fibrinbgeno / glicoproteina a1

Patron de alimentacion (ad libitum vs. Variacién Hp / CRP / pig-MAP /
restringido) Apo A-l sélo en &

En transportes prolongados y pobres condiciones de comodidad (1,5m?/repro-
ductor, sin virutas, ni alimento ni agua) las PFA Hp, CRP y pig-MAP incrementan
sus valores en suero (Murata et al., 2004; Pifieiro M et al., 2007; Salamano et al., 2008).
Al mejorar las condiciones (2m?/reproductor, con viruta y provisiones de alimento
y agua) es la pig-MAP la mejor predictora del estrés debido al trasporte (Pifieiro M
et al., 2007). En transportes a media distancia (12 horas) y en condiciones minimas
exigidas legalmente (0,35m?/animal) todas las PFA positivas del cerdo incrementan
sus valores, asi como, también se produce una disminucién de la PFA negativa Apo
A-I (Pifieiro M. et al., 2007).

La Hp, CRP y pig-MAP no sélo reflejan el estrés debido al transporte, sino
también la adaptacién a un nuevo alojamiento después de un transporte prolongado,
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como consecuencia del nuevo ambiente, manejo y mezcla de animales (Salamano et
al., 2008). Sin embargo, los cambios en los sistemas de alojamiento sin un transporte
previo no parecen provocar un incremento en los niveles de las PFA. Asi, los estudios
realizados por nuestro grupo de investigacion demuestran que no se produce un in-
cremento de pig-MAP al realizar cambios de alojamiento (jaula vs. parque) en cerdas
de raza Ibérica. Resultados que son coincidentes con los obtenidos en experiencias
similares realizadas en cerdos de cruce industrial en las que no se encontraron dife-
rencias en los niveles de pig-MAP, Hp (Chapinal, 2006; Sorrels et al., 2007), fibringeno
y glicoproteina al (Sorrels et al., 2007).

En el caso de cambio en el patrén de alimentacién (ad libitum vs. restringida),
los resultados obtenidos muestran una clara diferencia entre machos y hembras.
Mientras que las hembras no presentan una variacién en los valores de las PFA,
los machos ven incrementados sus valores de Hp, CRP y pig-MAP, asi como, una
disminucion de los niveles de Apo A-I, posiblemente debido a una manifestaciéon
exacerbada de su comportamiento ante una restriccién del alimento, donde la lu-
cha, dominancia y competicién por el mismo son mds patentes que en las hembras
(Pineiro C. et al., 2007).

LAS PROTEINAS DE FASE AGUDA COMO BIOMARCADORES DE
INFECCIONES:

Los niveles de PFA también se van a ver incrementados durante el curso de
infecciones (Figura 4), tanto de origen bacteriano como virico, siendo considera la
Hp como el principal biomarcador, ya que, en todos los casos su concentracién se
encontré incrementada. El resto de PFA muestra un diferente patrén de presentaciéon
segtn la enfermedad.

En infecciones mixtas con Bordetella bronchiseptica y Pasteurella multocida tipo D
no variaron los niveles séricos de ninguna PFA, a excepcién de la Hp (Francisco et al.,
1996). En el caso de Actinobacillus pleuropneumoniae o Streptococcus suis, todas las PFA
positivas incrementaron sus valores, que en el caso de S. suis también se acompafié
de una disminucién de la concentracion sérica de Apo A-I (Hall et al., 1992; Heegaard
et al., 1998; Knura-Deszczja et al., 2002; Hulten et al., 2003). En el caso de la infeccién
por el virus del Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino, nuestro grupo de
investigacion (Gémez-Laguna et al., 2009) ha descrito que en suero se produce un incre-
mento de todas las PFA positivas, aunque en las proteinas CRP y SAA, su incremento
fue retrasado y ondulante. Adicionalmente, en muestras de saliva y jugo de carne se
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Figura 4: PFA utilizadas para evaluar el agente etiol(')gico.

AGENTE ETIOLOGICO PFA

Bordetella bronchiseptica + Hp
Pasteurella multocida tipo D

Actinobacillus pleuropneumoniae Hp / CRP / pig-MAP / SAA
Streptococcus suis Hp / CRP / pig-MAP / SAA / Apo A-l
PRRS Hp / CRP / pig-MAP / SAA
Aujeszky Hp
Circovirus porcino tipo Il Hp / CRP / pig-MAP / SAA

ha visto un incremento de Hp y CRP para esta misma enfermedad, encontrandose
correlaciones positivas con las muestras séricas (Gutiérrez et al., 2009). En el caso de
la enfermedad de Aujeszky s6lo se han descrito cambios en la Hp (Parra et al., 2006)
y en la infeccién por Circovirus Porcino tipo II todas las PFA positivas incrementaron
sus valores (Segalés et al., 2004; Parra et al., 2006; Stevenson et al., 2006).

En las inflamaciones locales derivadas de una inyeccién con turpentina se ob-
serva un incremento de los niveles de Hp, CRP y pig-MAP (Gonzélez-Ramoén et al.,
1995; Eckersall et al., 1999).

CONCLUSION:

El estudio de la respuesta de fase aguda puede tener una gran repercusion, ya
que, nos permitirfa monitorizar el estado de bienestar y salud en el que se encuentra
una granja o los animales que llegan a matadero. Ademds, nos pueden facilitar la
deteccién de enfermedades subclinicas, donde aunque no hay sintomatologfa apa-
rente, el rendimiento de los animales se ve mermado y, por tanto, se producen graves
pérdidas econémicas.
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Inicialmente, los niveles de PFA se han medido en suero sanguineo ya que la
mayoria de métodos comercializados estaban disefiados para este tipo de muestra.
Sin embargo, recientes estudios sefialan que el jugo de carne y la saliva son dos
muestras alternativas con las que se puede trabajar, ya que el jugo de carne, puede
ser una muestra de elecciéon en el matadero y la saliva es una muestra bioldgica fécil
de obtener del animal vivo con una minima manipulacién.

Sin embargo, no deben de considerarse valores aislados de las PFA como diag-
nosticos, sino que debemos de utilizar el andlisis de la cinética de estas PFA como
biomarcadores y después establecer el diagndstico mediante las técnicas especificas
de cada enfermedad.
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