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LAS PROTEINAS DE FASE AGUDA SE CONSIDERAN COMO LOS MARCADORES MAS
SENSIBLES DE INFLAMACION

Las proteinas de fase aguda sirven para monitorizar y controlar el estado sanitario de las explotaciones, eva-
luar la eficacia de tratamientos antibiGticos y vacunaciones y, ademas, como instrumento de inspeccion ante o post
mortem en el matadero. La posibilidad de medirlas en saliva tiene las ventajas de que la muestra es mas féacil de
obtener y se estresa menos al animal.

Las proteinas de fase aguda (PFA) son los marcadores analiticos mas sensibles para detectar inflamacion. En
esta revision se expondran los principales fundamentos tedricos de las PFA en un apartado dedicado a los concep-
tos generales y posteriormente se analizaran las principales aplicaciones practicas que pueden tener en el ganado
porcino.

CONCEPTOS GENERALES

La respuesta de fase aguda es una reaccion compleja no especifica del organismo que ocurre rapidamente tras
cualquier dafio tisular. El origen de esta respuesta puede atribuirse a causas infecciosas, inmunolégicas, neoplasi-
cas 0 traumaticas; y su principal misién consiste en restaurar la homeostasis y hacer desaparecer la causa de la
alteracion. Se considera como una parte del sistema defensivo innato del hospedador, que actda de forma rapida, y
en términos evolutivos precede a la respuesta inmunitaria adquirida (Eckersall, 2000).

Una de las principales caracteristicas de la respuesta de fase aguda es la aparicion de cambios en la concen-
tracion de proteinas plasmaticas denominadas PFA (Eckersall, 1995). Las PFA cuya concentracién aumenta tras el
estimulo inflamatorio se denominan PFA positivas y se suelen clasificar, en funcion de la magnitud de su respues-
ta ante un estimulo, en mayores (aumentan entre 10-100 veces) y moderadas (aumentan entre 2-10 veces). En el
cerdo se pueden considerar PFA mayores la amiloide A sérica (SAA) y la proteina C reactiva (CRP), mientras que
dentro de las moderadas se encontrarian la haptoglobina (Hp), la Pig-Map, la glicoproteina acida-soluble (AGS),
la ceruloplasmina y el fibrindgeno. Aunque puede haber divergencias entre autores y variaciones segin modelos
experimentales como se puede apreciar en la tabla 1.

En general, las PFA mayores suelen tener un aumento muy temprano y alto en la concentracion y un descenso
muy rapido. Por otra parte, las PFA moderadas parecen necesitar mas tiempo para alcanzar valores elevados y
vuelven a valores normales de forma mas gradual y lenta (figura 1). También hay PFA que descienden en su con-
centracion ante un estimulo inflamatorio, por lo que se las conoce como PFA negativas, entre las que se encontra-
rian la albimina, la apolipoproteina Al (Apo-Al) o la transferrina.
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Tabla 1. Proteinas de fase aguda en modelos experimentales (E) y enfermedades
de campo (C) donde se han medido varlas PFA a la vez,
PFA estudiada y magnitud S

del aumento (en veces)
SAA(76)

Estimulo

CRP (18)
Inyeccion de turpentina (E) Tecles et &. (2007)
Pig-Map (4,4)

Hp (2,4)

SAA (30-40)

CRP (10)
Streptococcus suis (E) Sorensen et al. (2006)
Hp (10)

Pig-Map (7
CRP (71)

Hp (16,8)
M. hyopneumoniae (C) Parra et al (2006)
SAA (6,8)

Pig-Map (2,8)

Hp (26)

Pig-Map (13) Heegaard ef al. (1998)

A. pleuropneumoniae (E) CRP (7)

SAA (800)

Hp (8)
SAA (30)

Hulten et al. (2003)

CRP (26)
PCV2 (C) Parraef al (2006)
Hp (239)

Pig-Map (4,4)

Fig-Map (§)
Hp (2,3)

Segalés et al. (2004)

CRP (9)

Hp (6,7)
SAA (3)

PRRS (C)

Parra et al (2006)

Pig-Map (no diferendas)

CRP (2,93)

PRRS (E) Hp (1,8) Saco et al. (2016)

Pig-Map (no diferendas)

SAA (30 veces)

CRP (8 veces)
Pasteurella multocida (E) Pomorska-Mol et &. (2011)
Hp (5 veces)

Pig-Map (4 veces)

SAA (40 veces)

Virus de la influenza porcinay CRP (8 veces) Pomorska-Malet al. (2013)

Pasteurella multocida (E) Hp (4 veces)

Pig-Map (4 veces)
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Figura 1. Evolucidén con el tiempo ras un estimulo inflamatorio agudo
de Ias PFA mayores y moderadas.
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Concenlracion

En funcion de sus mecanismos fisiopatologicos, que han sido ampliamente revisados por diversos autores
(Murata et al., 2004; Petersen et al., 2004) se podrian destacar tres caracteristicas de la respuesta de fase aguda
gue pueden tener importancia a la hora de su aplicacion practica:

Es una respuesta muy rapida, que se desarrolla antes de la estimulacion de la respuesta inmunitaria especifica
y, en muchos casos, antes de la aparicion de signos clinicos. Asi que puede considerarse como uno de los marca-
dores mas tempranos o precoces de cualquier enfermedad.

Es muy inespecifica, ya que se desarrolla de forma secundaria a numerosos procesos que pueden producir un
dafio tisular (infeccioso, traumatico, neoplésico o de cualquier otra naturaleza). Por lo tanto, las PFA no permiten
diagnosticar enfermedades concretas.

Depende de la especie. Por ejemplo, aunque en el cerdo una de las proteinas de mayor respuesta es la CRP, en
otras especies como el gato no se detectan aumentos marcados de CRP ante procesos inflamatorios. Por lo que es
importante seleccionar las PFA segun la especie donde se vayan a aplicar.

PFA CON RESPECTO A OTROS MARCADORES DE INFLAMACION

El andlisis de los leucocitos se emplea de forma tradicional para evaluar la inflamacion en el laboratorio, aun-
gue las PFA presentan varias ventajas frente a estos:

Aumento en la sensibilidad diagnostica. Se han descrito casos de animales que a pesar de tener signos clini-
cos y lesiones patoldgicas graves no desarrollan leucocitosis y sin embargo, tienen las PFA elevadas (Lauritzen et
al., 2003; Baarsch et al., 2000). Esto se puede explicar porque en casos de infecciones graves, los leucocitos se
pueden destruir en los tejidos periféricos en igual nimero que se generan en médula 6sea, y por lo tanto no au-
mentan.

Aumento en la estabilidad de la muestra. Las PFA son més estables que los componentes celulares de la san-
gre y se mantienen en muestras congeladas durante meses o afos.

Son de mayor utilidad en la monitorizacién de la eficacia de tratamientos antibacterianos, puesto que las PFA
presentan respuestas mas rapidas y descensos mas significativos en el caso de tratamientos adecuados, y permiten
diferenciar la eficacia de distintos tratamientos, cosa que no siempre ocurre con los leucocitos (Lauritzen et al.,
2003).

No hay relacion entre los niveles de leucocitos y parametros productivos como la ganancia de peso diaria o
ingesta de alimento, hecho que si se ha demostrado en las PFA (Clapperton et al., 2003).

La determinacion de citocinas también se puede usar para evaluar la inflamacion. De hecho Zhu et al. (2004),
encontraron que el TNF-o y la IL-6 eran mejores marcadores que la SAA para la identificacion de cerdas peripar-
turientas con mastitis coliforme subclinica, ya que sus concentraciones no se ven afectadas durante el parto. No
obstante, el hecho de que estén en circulacion durante poco tiempo, junto a su dificultad de medida, limitan su
aplicacion préctica.

USO EN LA MONITORIZACION DE LA SALUD Y ESTADO SANITARIO DE LOS ANIMALES

Es importante resaltar que las PFA debido a su baja especificidad no van a identificar agentes patdgenos con-
cretos. Esto se hace por otros métodos analiticos como la serologia o PCR. No obstante, debido a su sensibilidad
para detectar en general si hay un proceso inflamatorio o infeccioso, van a tener aplicaciones practicas importan-
tes en la granja para:
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DETECTAR PROCESOS SUBCLINICOS

La evaluacion objetiva de enfermedades subclinicas en cerdos criados en las condiciones de produccion ac-
tuales es a menudo bastante complicada, ya que los datos que se recogen mediante los métodos tradicionales de
exploracion clinica como frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o0 temperatura rectal, en muchas ocasiones
no permiten detectar de forma clara enfermedades subclinicas. Esto hace que muchas veces la primera evidencia
de una enfermedad subclinica aparezca al realizar la necropsia. Ademas, estos datos pueden estar falsamente ele-
vados por factores asociados al propio manejo del animal, haciendo que su interpretacion sea bastante dificil. De
esta forma, cualquier instrumento diagnostico que sea capaz de detectar enfermedades subclinicas, que pueden
pasar desapercibidas en un grupo de animales clinicamente normales, seria de gran utilidad en la produccién por-
cina (Eurell et al., 1992).

Por otra parte, y desde un punto de vista legal, Petersen et al. (2004) indican que en los sistemas de produc-
cién porcina, el estado sanitario se define de forma habitual en funcion de la presencia o ausencia de una serie de
agentes patdgenos concretos, tanto en el pais como en la granja. Sin embargo, en una explotacién declarada de
alto nivel sanitario y libre de los principales agentes patdgenos de la zona, los cerdos pueden estar infectados por
otros agentes que dan lugar a alteraciones de la salud, y esto podria ser detectado por las PFA. En general, las
granjas con peor estado sanitario van a tener valores de PFA superiores que aquellas con un estado sanitario ade-
cuado.

CUANTIFICAR LA MAGNITUD DE LA INFLAMACION EN PROCESOS CLINICOS

Se han realizado estudios sobre el comportamiento de las PFA en infecciones y problemas patolédgicos, tanto
inducidos experimentalmente como en el campo, correlacionando las PFA con los signos clinicos. En general, se
encuentran concentraciones mas altas de PFA en animales con signos clinicos evidentes y mas graves, y en espe-
cial en procesos bacterianos concurrentes (Parra et al., 2006). Sin embargo, no se puede establecer una relacion
entre un signo clinico concreto y la magnitud de aumento de las PFA, por lo que estas no servirian para identificar
procesos patoldgicos.

EVALUACION DE ESTRES

En general, existe una controversia sobre si las PFA pueden servir como marcadores de estrés, ya que hay es-
tudios en donde no se observan cambios en CRP y Hp por estrés psicosocial (Escribano et al., 2015). Sin embar-
go, en otros modelos de estrés como la deprivacion de alimento si se han encontrado cambios en Hp (Ott et al.,
2014). También se ha descrito que la SAA puede ser un biomarcador de estrés en modelos de aislamiento y trans-
porte (Soler et al., 2013).

USO PARA MONITORIZAR TRATAMIENTOS Y RESPUESTAS VACUNALES

El resultado de los tratamientos antibiéticos frente a las infecciones bacterianas se evalta de forma tradicional
mediante observaciones clinicas subjetivas basadas en la mejoria de los sintomas clinicos, que se pueden apoyar
mediante estudios microbiolégicos y lesionales. Las PFA pueden ser excelentes marcadores de la monitorizacion
de los tratamientos antibacterianos, ya que presentan cambios de concentracion rapidos y altamente relacionados
con la eficacia del tratamiento, como ha sido descrito previamente (Hulten et al. 2003; Lauritzen et al. 2003).

También se han realizado algunos estudios donde se emplean las PFA para evaluar los efectos de las vacunas.
Estos estudios se llevan a cabo de dos formas. Por una parte, evaluando el propio dafio inflamatorio que la vacuna
puede producir en el animal ya que las vacunas que producen aumentos menores de las PFA indican una menor
inflamacion y dafio tisular asociado. Y por otra parte, evaluando la eficacia de la vacuna, mediante la monitoriza-
cién de la respuesta ante una infeccion experimental tras una vacunacién previa; donde en general, los niveles de
PFA tras la infeccion experimental suelen ser menores a mayor eficacia de la vacuna (Mikulska-Skupien et al.,
2004; Martinez-Martinez et al., 2011).

USO DE PFA EN GRANJA

Se puede recomendar el uso de PFA a nivel practico para monitorizar y controlar el estado sanitario de las

explotaciones porcinas en las siguientes situaciones:

+ Dentro de un protocolo de control sanitario de varias fases, donde las PFA indicarian la presencia de en-
fermedades subclinicas o factores estresantes en las explotaciones, que en una segunda fase se deberian
identificar y tratar de solucionar.

+ Para erradicar la introduccion de patdgenos en granjas sanas y no infectadas, mediante el control de todos
los cerdos que entren nuevos a la explotacion, y de este modo evitar la inclusion de cerdos aparentemente
sanos pero portadores de alguna enfermedad.
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+ Para detectar riesgos altos de morbilidad en cerdos transferidos del periodo de transicién al cebo. Ya que
se han observado aumentos en la concentracién de PFA previos a la aparicidn de signos clinicos de en-
fermedad.

De esta forma, las PFA se emplearian para monitorizar de una forma global el estado higiénico-sanitario de

las granjas, que indican a la vez tanto el estado de salud como el nivel de bienestar animal.

USO EN INSPECCION EN EL MATADERO

Las PFA pueden utilizarse en el matadero para la inspeccion ante o post mortem y asi identificar los animales
gue se deberian someter a una inspeccion mas detallada. De esta forma, se aumentaria significativamente la cali-
dad de la inspeccidn sanitaria tanto de los animales como de sus productos antes de su entrada a la cadena de con-
sumo.

Se han desarrollado métodos para medir PFA adaptadas a las condiciones de matadero. De esta forma, existen
métodos para poder determinarlas en sangre entera con anticoagulantes, para evitar la pérdida de tiempo que su-
pone obtener el suero y centrifugar la sangre (Martinez-Subiela et al., 2007), pero también se pueden medir en
jugo carnico que tiene la ventaja de ser una muestra facil de obtener en el matadero (Hiss, 2003; Gutiérrez et al.,
2008). La medida simultanea de Hp y CRP en jugo carnico, puede llegar a tener una sensibilidad de un 86 % para
detectar lesiones en matadero (Gutiérrez et al., 2015). La principal limitacién que presentan estas determinaciones
en cuanto a la sensibilidad es que no pueden detectar lesiones producidas por infecciones previas que ya no estan
activas cuando el animal llega al matadero (Van den Berg et al., 2005). También hay que tener presente que pue-
den aparecer niveles muy bajos de PFA en cerdos afectados de insuficiencia hepatica (Petersen et al., 2004), ya
que el higado es el 6rgano donde son sintetizadas.

USO DE PFA EN EL MATADERO

Existen tres posibilidades de aplicacion de las PFA en el matadero (Saini y Webert, 1991):

+ En los animales separados en la inspeccidn ante mortem debido a que presenten indicios o evidencias de
enfermedad, con el fin de confirmar este hecho.

+ Entodos los animales en la inspeccion ante mortem. De tal forma que unos niveles bajos de PFA indica-
rian un buen estado sanitario, mientras que un aumento significaria la necesidad de una inspeccién adicio-
nal mas completa.

¢ Enlainspeccion post mortem a todos los animales para ayudar a la toma de decisiones finales sobre su es-
tado sanitario.

PFA EN SALIVA ¢LA MEDICION DEL FUTURO?

Las PFA se han medido tradicionalmente en suero y hay estudios donde se ha realizado una validacion anali-
tica de los métodos disponibles en el mercado para su determinacion en la especie porcina (Tecles et al., 2007).
No obstante, el uso de saliva para medir PFA presenta la ventaja de una mayor facilidad en la recogida de mues-
tras, que producen un menor estrés al animal. Ademas, las muestras de saliva también se pueden utilizar para de-
terminar otros analitos relacionados con el estrés, como el cortisol o la cromogranina A (Escribano et al., 2015).
En la actualidad, se han desarrollado métodos para medir varias PFA en saliva y se ha visto que puede ser una
forma muy préctica y simple para evaluar la respuesta inflamatoria, apreciandose, por ejemplo, que en situaciones
de inflamacidn cronica la Hp en saliva puede ser mas sensible que la CRP (Escribano et al., 2014).

CONCLUSIONES

En este trabajo se han tratado de exponer los principales usos y aplicaciones que pueden tener las PFA en el
ganado porcino. Se espera, que en funcion de la metodologia disponible y el conocimiento cientifico actual sobre
las respuestas de las PFA ante distintos procesos patoldgicos y condiciones de manejo, estas sean cada vez mas
utilizadas como instrumento de monitorizacion de forma global de la calidad higiénico-sanitaria de todos los ele-
mentos que intervienen en la produccion del ganado porcino.
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