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Resumen

El tracto digestivo uno de los sitios de mayor reto antigénico del organismo en donde el sistema inmmine

debe discriminar entre antigenos replicativos (agentes infecciosos) y no replicativos (antigenos de la dieta y

moléculas solubles) y generar respuestas inmunes efectioas contra los primeros y, contra los seguiidos, respues-

tas que no impliquen reacciones adversas de hipersensibilidad. Por tanto, operan mecanisinos de respuesta

inmune que difieren de las respuiestas efectoras cldsicos que se pueden encontrar a nivel sistémico: por ejemplo,

la generacion de células efectoras citotdxicas no es una funcion inportante en el tejido linfoide del intestino
(GALT) no obstante la presencia de linfocitos intraepiteliales y de la ldmina propia, que juegan un papel pri-
mordial en los eventos de diferenciacion de las células plasmiticas productoras de IgA. De otro lado, los cono-

cimientos desarrollados en el campo de la inmunidad de nucosas lan permitido disefiar estudios para estimiu-

lar la capacidad de respuesta inmune del lechon, mediante la innunizacion de la cerda gestante con diversos

tipos de antigenos y para explorar la Dimmunizacion

oral como estrategia para inducir respuestas

inmunoprofildcticas mas eficientes contra los patdgenos del tracto digestivo. El objetivo de la presente

revision es repasar los conocimientos mids recientes sobre el campo de la immunidad de mucosas en la especie

porcina y sus posibles usvs en la porcicultura.

Introduccion

Los mecanismos de defensa del sistema digestivo
del cerdo implican la interaccion de componentes no
inmunes y componentes inmunes mediados éstos por
mecanismos no especificos de antigenos y especificos
de antigeno dependientes del tejido linfoide del in-
testino (Gut Associated Lymphoid Tissue, o GALT). El
GALT posee dos componentes: el agregado, en don-
de encontramos las Placas de Peyer; y el difuso, en
donde tenemos los linfocitos intraepiteliales

(Intraepithelial Lymphocytes, o IEL) y de la lamina pro-
pia (Lamina Propria Lymphocytes, o LPL). Como com-
ponente del sistema inmune especifico de antigeno el
GALT parece haber evolucionado para garantizar una
respuesta inmune efectora de tipo humoral, con pre-
dominio de la produccién de inmunoglobulina A
secretora (sIgA) -proceso conocido como exclusion de
isotipo- y para prevenir una respuesta inmune de tipo
inflamatoria, que seria perjudicial para la integridad
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y funcionalidad del tejido digestivo adyacente al sitio
del reto antigénico.

El componente no immune del sistema de defen-
sas lo constituyen las barreras mucosa y epitelial del
tracto que, junto con los mecanismos inmunes no es-
pecificos de antigeno, garantizan la mayor elimina-
cién posible de agentes infecciosos y antigenos de la
dieta y solubles, con el fin de lograr el menor reto
antigénico en el GALT. De esta manera, se genera una
respuesta efectora con predominio de la secrecion de
IgA, se previenen reacciones de hipersensibilidad que
serian fatales para el individuo y se favorecen las fun-
ciones secretoras y digestivas del enterocito.

Caracteristicas estructurales y funcionales
del sistema inmune de mucosas

El sistema digestivo del cerdo posee componentes
funcionales de la respuesta inmune especifica y no
especifica de antigeno; éstos implican mecanismos
efectores que, en la mayoria de los casos, eliminan
eficientemente el estimulo antigénico y no alteran el
funcionamiento del tejido digestivo adyacente, sino
que lo favorecen como ocurre con los procesos de ab-
sorcion y secrecion de la vellosidad intestinal (34).

A diferencia de otros animales domésticos, el cer-
do presenta modificaciones estructurales en sus
ganglios linfaticos que parecen reflejar variaciones
funcionales en el trafico y recirculacion de linfocitos.
Los ganglios poseen una corteza central en donde se
ubican los foliculos linfoides primarios (agregacion
de linfocitos no estimulados por antigeno), las
trabéculas y los foliculos secundarios (sitio de proli-
feracion de linfocitos ente un reto antigénico). A su
vez, en las dreas paracorticales se encuentran la ma-
yoria de los linfocitos T y las vénulas de endotelio alto
-de importancia en los procesos de recirculacion de
linfocitos-. La médula del ganglio, por su parte, se
encuentra adyacente a la paracorteza y estd constitui-
da por tejido conectivo en su mayoria (30).

Una funcién primordial del GALT es mantener los
agentes patogenos fuera del organismo, lo cual ejerce
por dos mecanismos: la exclusion antigénica, un pro-
ceso de eliminacion de antigenos dependiente de la
IgA, mediante el cual se evita al maximo el contacto
de agentes patégenos con la mucosa; y la
especificidad de isotipo, proceso que asegura un pre-
dominio de la produccion de IgA secretora para pre-
venir la generacion de respuestas inflamatorias lesivas
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para las funciones de absorcién y secrecion del
enterocito (34).

Dada la gran extension de la superficie de absor-
cion del 1nte~.t1nu el tracto digestivo es blanco de un
reto antq_,emcn continuo, tanto de agentes infecciosos
como de antigenos solubles y proteinas de la dieta
potencialmente antigénicas. No obstante, la exclusion
de antigenos parece evitar el peligro potencial de un
estimulo antigénico prolongado por parte de los agen-
tes infecciosos y prevenir reacciones de
hipersensibilidad alimentaria por parte de los
antigenos de la dieta (17, 30, 34). El reto antigénico en
la mucosa intestinal parece implicar la participacion
de mecanismos eficientes de captacion, procesamien-
toy presentacion de antigenos y la generacion de una
respuesta inmune efectora contra los patogenos que
no debe ser lesiva para el organismo.

La prevencion de enfermedades digestivas causa-
das por agentes infecciosos esta determinada por la
fisiologia del tracto digestivo, su grado de esterilidad,
y la presencia de material extrano (30, 34). De ahi que
una de las funciones mas importantes del sistema de
defensa inespecifico del intestino sea prevenir la
adherencia y penetracion de los diferentes tipos de
antigenos y garantizar su eliminacion en el contenido
intestinal; de esta manera disminuye la posibilidad
de un reto antigénico mas intenso para el sistema de
defensa especifico (GALT).

Estructura del GALT

Las placas de Peyer del intestino son el principal
componente estructural y funcional del GALT, poseen
todas las caracteristicas del tejido linfoide secunda-
rio, exceptuando la capsula. Son actimulos linfoides
que presentan linfoepitelio hacia la luz intestinal, en
forma de agregados en cuya cipula se encuentra un
grupo de células especializadas en la captacion de
antigenos, llamadas células M; éstas representan el
15% de la poblacion celular, y cumplen funciones de
células presentadoras de antigeno: fagocitosis y pro-
cesamiento y presentacion de antigenos a los linfocitos
T (27). Asociadas a ellas se encuentran linfocitos T,
predominantemente, y vénulas de endotelio alto. Las
células M captan el antigeno y lo presentan a los LT
de las dreas interfoliculares de la placa (17, 34).

El GALT, por tanto, es rico en drenaje linfatico,
vénulas de endotelio alto que se originan en el dapice
de la vellosidad y se anastomosan en la base de las
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criptas con una amplia red de capilares linfaticos que
drenan a los ganglios linfaticos mesentéricos. En con-
secuencia, se establece la conexion del GALT con el
sistema inmune sistémico, permitiendo que los
antigenos provenientes del intestino y los componen-
tes celulares activados contra ellos, migren hacia otros
componentes locales de gran importancia, como es el
caso de la glandula mamaria en las cerdas gestantes
(34). Por ejemplo, un reto antigénico en el GALT re-
sulta, varios dias después, en la generacion de res-
puesta inmune contra el antigeno de interés en el res-
to del sistema inmune de mucosas (Miucosal Associated
Lymphoid Tissue, 0 MALT) (37); estos procesos se han
aprovechado para inducir respuestas inmunes entre
patogenos relacionados como es el caso del
coronavirus respiratorio porcinoy el TGEV (2, 8); asi-
mismo, para inducir inmunidad en lechones al vacu-
nar a las cerdas durante la gestacion (14, 32, 40). La
vacunacion por via oral de cerdas con el TGEV, o por
via nasal con el virus de la pseudorrabia, induce una
respuesta inmune que se detecta en la glandula
mamaria por la produccion de anticuerpos especiti-
cos contra dichos patogenos (34).

Desarrollo de la inmunidad de mucosas

Durante la etapa fetal se han apreciado grados le-
ves de competencia inmunologica, la cual parece com-
plementarse con la ingestion del calostro. Las
inmunoglobulinas del calostro y los componentes
linfoides del mismo juegan un papel importante en la
modulacion del sistema inmune en el cerdo recién
nacido (16, 34, 39). Hasta el momento no se conocen
con exactitud los mecanismos responsables de dicha
modulacion; sin embargo, estudios hechos en otras
especies han permitido plantear hipdtesis que sostie-
nen que los idiotipos v clonotipos (sitios de union al
antigeno en las inmunoglobulinas y las células T, res-
pectivamente) participan en la modulacion de la res-
puesta inmune del neonato al funcionar como un reto
antigénico no infeccioso (25).

Algunos anticuerpos calostrales tienen la capaci-
dad de suprimir la respuesta inmune del lechon con-
tra determinados antigenos. Se ha observado que la
supresion estd limitada al reto inicial, pero no afecta
la capacidad de respuesta ante el reto secundario;
ademas, esta restringida a los isotipos IgM e IgG, en
tanto que la respuesta de IgA no se ve afectada (16).
El consumo inicial del calostro es de vital importan-
cia para el desarrollo de la inmunidad de mucosas

(3).

21

El reto antigénico en el lechén neonato induce la
diferenciacion de células plasmaticas en las amigda-
las a los 5 dias de edad; a las 3-4 semanas de vida se
observa la maxima densidad de células plasmaticas
en la lamina propia del intestino; la proteccion contra
E. coli por vacunacién oral se obtiene a la primera se-
mana de edad y a partir de la tercera semana se obtie-
ne proteccion contra el virus de la gastroenteritis trans-
misible por la generacion de CTL especificos contra
el virus (3). Por su parte, durante las tres primeras
semanas los LIE no tienen capacidad de responder a
mitoégenos, un efecto que se ve modificado por el
destete temprano, el cual puede retrasarla; el destete
a su vez, causa una refractariedad en la capacidad de
respuesta de los IEL y LPL.

Defensas del sistema digestivo: mecanismos no
especificos de antigeno

Barrera gastrica. El componente secretor del esto-
mago garantiza un pH que oscilan entre 3.0 y 4.0, bajo
el cual se obtiene una maxima actividad bactericida,
al tiempo que aumenta la actividad proteolitica. Asi
pues, las enfermedades diarréicas en los lechones
pueden ser ocasionadas por cualquier intervencion o
practica de manejo que afecte la funcion gastrica, por
una alta carga de patdgenos, o bien, por adaptaciones
evolutivas de ciertos agentes infecciosos capaces de
sobrepasar esta primera barrera (17, 30, 34).

Secrecion biliar. La secrecion biliar esta implica-
da en el procesamiento antigénico: las sales biliares
estimulan la fogocitosis por su capacidad de inactivar
virus encapsulados -recordemos que las capsulas sir-
ven para burlar la fagocitosis-, en tanto que los acidos
grasos biliares inactivan enterobacterias- entre ellas
Bacteroides, Enterococos y Bifidobacillus (34).

Barrera epitelial. El epitelio del intestino se com-
porta como un importante barrera para el paso de
macromoléculas presentes en el contenido intestinal,
no obstante su funcion se ve gravemente afectada por
el proceso inflamatorio. Los enterocitos, por ejemplo,
poseen proteinas de membrana que funcionan como
receptores de adherencia para virus y bacterias, ade-
mas de moléculas de glucoproteinas y glucolipidos
(17). La barrera epitelial es de vital importancia para
prevenir la colonizacién del intestino por Shigella,
Salmonella, Campylobacter, y E. coli (18, 34). En cerdos,
es de crucial importancia, por su poder patogénico, el



antigeno K88 de E. coli; éste se adhiere a un receptor
de membrana del enterocito, codificado por un gen
dominante cuya expresion esta regulada por la edad
(7).

El proceso de produccién y maduracion del
enterocito también participa en la defensa del siste-
ma digestivo. El enterocito es producido en las crip-
tas de las vellosidades y por un proceso de migracion
llega hasta el apice de la vellosidad, pasando por un
proceso de maduracion funcional: primero funciona
como célula especializada en procesos de secrecion y
luego, al llegar a las partes altas de la vellosidad, se
convierte en célula especializada en absorcion y di-
gestion; finalmente muere, es desprendida de la
vellosidad y con ella se eliminan antigenos potencial-
mente lesivos que se le hubieran unido en su proceso
de diferenciacion. De ahi que, el proceso de remocion
celular, responsable de la eliminacion de células muer-
tas, también participa en la eliminacion de antigenos.
Asi mismo, se garantiza que en el enterocito disminu-
ya la probabilidad de adherencia de agentes patogenos
y la infeccion de la célula (34).

Mucus. El mucus funciona como agente de
lubricacion y de prevencion del efecto lesivo del pH
sobre el enterocito, como medio para propiciar la ac-
cion de la IgA, la lisozima y la lactoferrina, y como
medio para el atrapamiento de nematodos y bacte-
rias, gracias a la accion de moléculas que imitan re-
ceptores celulares con las cuales atrapa proteinas
bacterianas. El Vibrio cholerae, por ejemplo, tiene una
enzima mucolitica que le contiere su capacidad
patogénica (17, 34).

Peristalsis. La peristalsis intestinal participa como
mecanismo de eliminacion de antigenos. Los proce-
sos que alteren dicho mecanismo alteraran la capaci-
dad de respuesta del sistema de defensas: por un lado,
el aumento del peristaltismo, en el caso de diarreas,
podria eliminar una alta proporcion de
microorganismos comensales, facilitando la invasion
por agentes patogenos; la disminucion del
peristaltismo, por el contrario, propiciaria la prolife-
racion de los mismos por un efecto combinado sobre
los mecanismos anteriores (34).

Lactoferrina. Esta sustancia, dado su mecanismo
de competencia con las bacterias por el hierro presen-
te en el microambiente, ejerce un efecto bacteriostatico,
principalmente sobre E. coli.
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Lisozima. Es sintetizada en la base de las criptas
intestinales v su funcion consiste en degradar el
proteoglicano de la pared bacteriana, con lo cual in-
duce disminucion de la patogenicidad de bacterias con
pared celular, y propicia la fagocitosis y eliminacion
de patogenos.

Sistema lactoperoxidasa. El sistema
lactoperoxidasa estd compuesto por el efecto combi-
nado de la lactoperoxidasa, el perdxido de hidrogeno
y el tiocianato, y funciona especialmente en la elimi-
nacion de Salmonella.

Interferén tipo I. El INF de tipo I es sintetizado
por células infectadas por el virus de la gastroenteritis
transmisible, y funciona previniendo la infeccion de
otras células vecinas en el microambiente de la infec-
cion viral (17, 34).

Microflora intestinal. La microflora intestinal se
comporta como un microsistema estable que previe-
ne la colonizacion por patégenos mediante varios
mecanismos: interferencia fisica, competencia por
nutrientes esenciales, creacion de ambiente toxico,
disminucion del pH (de importancia contra E. coli),
produccion de colicinas y dcidos grasos bactericidas
y estimulo del peristaltismo intestinal (34).

Funcion del higado. El higado a través del siste-
ma de macrofagos portales, participa activamente en
la captacion de antigenos que han traspasado la ba-
rrera intestinal y circulan en la sangre portal. Este
mecanismo parece ser especialmente efectivo contra
endotoxinas bacterianas (34).

Mecanismos especificos de antigeno

El sistema inmune de mucosas esta constituido por
una serie de componentes que imitan la disposicion
estructural y funcional del tejido linfoide secundario.
Asimismo, se han hecho importantes descubrimien-
tos que resaltan la importancia de los IEL y los LPL
en el funcionamiento de dos componentes del siste-
ma inmune: el tejido linfoide terciario, el cual hace
referencia a elementos linfoides ubicados en sitios de
estimulo antigénico continuo, en donde predominan
elementos celulares con fenotipo funcional de tipo
efector; y los sitios de maduracion extratimica de
linfocitos, en referencia al papel que cumple la lami-
na propia, el epitelio y el higado, en esta funcion en el
individuo adulto (26).
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Del mismo modo, el concepto clasico de un siste-
ma inmune local, propuesto en 1927 por Besredka,
ha ganado gran importancia con los estudios sobre el
sistema inmune de mucosas. No obstante, nuevas hi-
potesis lideradas por diversos investigadores en el
mundo, estan proponiendo un funcionamiento del
sistema inmune en una metadinamia que implica la
interaccion de componentes locales y de
microambientes con un componente sistémico del sis-
tema inmune, de una manera similar al funcionamien-
to del sistema nervioso (38). De esta manera, parece
que en GALT cumple importante funciones en la de-
fensa especifica del tracto digestivo, en el contexto de
una respuesta inmune sistémica.

Por consiguiente, cada tejido parece tener compo-
nentes estructurales y funcionales que le confieren
capacidades de respuesta inmune adaptadas a las
condiciones particulares de su microambiente, dada
su funcion especializada y el reto antigénico al cual
ha estado sometido en el transcurso de la evolucion.
En el intestino han evolucionado para garantizar la
migracion selectiva de blastos precursores de IgA ha-
cia el GALT y la produccion de IgA secretoria. No
obstante, el GALT tiene conexion con el componente
inmune sistémico para lograr una migracion selecti-
va de células productoras de Igs hacia la glandula
mamaria, en donde se concentraran al final de la ges-
tacién para garantizar un adecuado traspaso de in-
munidad calostral al lechon (17, 33, 34).

Respuesta inmune humoral. Produccion de IgA.

En la lamina propia del intestino se encuentran
células plasmaticas productoras de IgA, la cual com-
plementa con el peristaltismo y el mucus la defensa
del intestino. Dadas sus particularidades de no acti-
var el complemento ni estimular la opsonizacion y en
consecuencia la fagocitosis, la slgA ejerce las siguien-
tes funciones (34):

1. Por sus efectos anti inflamatorios previene el dano

consecuente a la inflamacion en la mucosa intesti-

nal.

Participa en la exclusién inmune -reduccion de la

absorcion de antigenos solubles por la IgA

secretoria- complementada por la IgA circulante

en la sangre portal, donde participa en la elimina-

cion de los antigenos absorbidos.

3. Inhibe la adherencia de los microorganismos a la
mucosa, facilitando su eliminacion.

4. Previene la accion de toxinas bacterianas -evita la
union de la toxina colérica al enterocito.

[
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Media las reacciones de citotoxicidad dependien-
te de células mediada por anticuerpos

Respecto de otras inmunoglobulinas, es poco el
papel que cumplen la IgG y la IgM en la inmunidad
de mucosas. Por su parte, la IgE parece cumplir fun-
ciones importantes en la produccion de mucus, en la
defensa contra Trichinella y contra Hypostrongilus
brasiliensis, en las reacciones de citotocicidad depen-
diente de anticuerpos (Antibody-Dependant Cell
Cytotoxicity, o ADCC) mediadas por eosindfilos y
macrofagos que poseen receptores para IgE. No obs-
tante, esta inmunoglobulina estd implicada en la ma-
yoria de los procesos de hipersensibilidad a los
antigenos de la dieta.

Respuesta inmune celular

Los linfocitos T de la ldmina propia estan implica-
dos en la generacion de respuestas de
hipersensibilidad retrasada. Las citoquinas produci-
das por éstos en respuesta a un ataque viral 0 a cam-
bios repentinos en la dieta, actiian sobre macrofagos
y aumentan su capacidad de destruir salmonelas y
listerias (34). Ademas, las citoquinas participan en la
migracion celular hacia las placas de peyer, en el re-
cambio de enterocitos y en la diferenciacion de las
células Globet de las criptas, productoras del mucus
intestinal (17).

Reacciones de citotoxicidad. En la lamina propia
y el epitelio intestinales encuentran células NK, célu-
las LAK, y CTLs, los cuales participan como efectores
celulares es respuesta a antigenos dependientes de
células T. Asimismo, se ha planteado que la lamina
propia es uno delos sitios de maduracion extratimica
de linfocitos en el adulto. No obstante, los mecanis-
mos de respuesta inmune celular en el intestino del
cerdo no se han estudiado a cabalidad.

Para resumir podemos asumir que los mecanismos
protectores estan relacionados directamente con la
intensidad del estimulo antigénico: la integridad del
mucus, el peristaltismo eficiente, la integridad de las
mucosas, v la secrecion de IgA, garantizarian una res-
puesta eficiente contra la entrada de patogenos. No
obstante, éstos han evolucionado para burlar los me-
canismos de defensa del organismo, ante lo cual se
convierten en una buena herramienta todas las medi-
das de manejo tendientes a disminuir el contacto po-
tencial de los patogenos con sus animales suscepti-
bles.
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Trafico y recirculacion de linfocitos

Los procesos de migracion de los linfocitos entre
los componentes del tejido linfoide primario -produc-
tor de precursores-, secundario -fase aferente de la
respuesta inmune- y terciario -sitios de respuesta in-
mune efectora-, asi como la movilizacion desde y ha-
cia los componentes circulatorios sanguineo y
linfatico, se conocen como trafico y recirculacion. Es-
tos procesos estan mediados por receptores de
adherencia especificos del tipo celular y de tejido, res-
ponsables del patron de migracion selectiva de los
linfocitos al tejido linfoide secundario y terciario, para
su encuentro con el antigeno (26). El patrén de mi-
gracion selectiva de los blastos precursores de LB pro-
ductores de IgA, es predominante para la lamina pro-
pia intestinal, en tanto que los linfoblastos hallados
en ganglios linfaticos y en bazo, son escasos (3).

Inmunidad transferida a través del
calostro y la leche

Ante la creciente evidencia sobre el papel
inmunomodulador de las Igs y los linfocitos del
calostro sobre el sistema inmune del neonato, es pre-
ciso cambiar el concepto convencional de inmunidad
pasiva. La inmunidad calostral implica una concep-
cién mas dinamica de dichos eventos.

Las Igs del calostro son de vital importancia para
el desarrollo del sistema inmune sistémico (compo-
nente IgG) y de mucosas (componente IgA) en el cer-
do y los demds animales domésticos. A su vez, la le-
che no absorbida por el neonato juegan un papel como
efector inmune local. En el cerdo las Igs del calostro
se concentran selectivamente en la glindula mamaria,
en donde son absorbidas del suero. A su vez, los com-
ponentes celulares del calostro estan conformados en
un 10% por linfocitos, de los cuales 50% son T, el 30%
B, y el 20% restantes son nulos. Dentro de los LB, pre-
dominan los que tienen un receptor de tipo IgA (LB-
IgA") (3).

La inmunidad calostral ademas de jugar un papel
importante en la “educacion” del sistema inmune del
neonato, parece ser esencial para el desarrollo de la
competencia inmunologica; podria traer consecuen-
cias perjudiciales bajo circunstancias especiales, pero
el predominio de la IgA, la cual por lo general es
inmunomoduladora, previene muchos de los even-
tos de hipersensibilidad.

Después del nacimiento, a los 3 dias de edad se
encuentran células plasmaticas en las amigdalas de
los lechones y a los 4 dias en el intestino; en la lamina
propia maduran hacia la 3-4 semanas de vida. Una
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respuesta inmune protectora contra E. coli se obtiene
a la primera semana, en tanto que CTLs contra TGEV
se generan a partir de la 3* semana (3).

Esquemas de inmunizacién de mucosas

Para inducir una respuesta inmune eficiente en un
microambiente o tejido determinado, es necesario
pensar en esquemas de inmunizacion en donde pre-
domine un estimulo antigénico sobre el tejido linfoide
especifico. Dado que en el GALT se encuentran todos
los componentes del sistema inmune requeridos para
las fases aferente y efectora de la respuesta, la
inmunizacion oral puede llegar a ser una de las mejo-
res estrategias para inducir proteccion contra los
patogenos del sistema digestivo del cerdo (15). La
distribucion isotipica -predominio de la IgAsecretora-
esta dada al parecer por: la migracion selectiva de
linfoblastos IgA* a la lamina propia, la presencia de
células T inductoras de LB-IgA*, y el estimulo
antigénico continuo sobre linfocitos B, para la pro-
duccion de anticuerpos T-independientes.

La inmunizacién oral induce la generacion de IgA
secretora, predominantemente sobre las IgG e IgA
circulantes; de ahi que se ha establecido que las Igs
circulantes en respuesta a inmunizacion oral son pro-
ducidas por blastos diferenciados en el GALT. La res-
puesta inmune también depende de la intensidad del
estimulo y de la naturaleza replicativa del antigeno
-es mas eficiente la aplicacion de microorganismos vi-
vos 0 atenuados-. Las estrategias que se han plantea-
do, por consiguiente, incluyen:

1. Fl aumento de la inmunogenicidad de las vacu-
nas.

El uso de adyuvantes de mucosas que prevengan
la degradacion enzimdtica del antigeno, aumen-
ten su union a las mucosas, y aumenten la
fagocitosis.

[2%)

Respuesta contra antigenos de la dieta. Los
antigenos de la dieta, por su naturaleza no replicativa
se consideran pobres inmundgenos a pesar de su po-
tencial para inducir reacciones de hipersensibilidad.
Las proteinas solubles de la dieta juegan un papel
importante en la prevencion de reacciones alérgicas
a los alimentos. Dada su presencia continua en el
tracto gastrointestinal, estos antigenos inducirian una
respuesta persistente en las mucosas, lo cual parece
generar una supresion de la respuesta inmune
sistémica (34).
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Adicionalmente, la exclusion inmune también fun-
cionaria para los antigenos de la dieta potencialmen-
te lesivos, los cuales se han estimado en un 0.002%
del total de proteinas absorbidas en la dieta. La tole-
rancia que se induce por administracion oral de los
antigenos se logra por un estimulo de la produccion
local de IgA secretoria, la cual posee efectos
inmunomoduladores, y la supresion sistémica de
otros isotipos contra el mismo estimulo antigénico.
Ademas, por su funcién como efector de la exclusion
inmune, previene el contacto de antigenos absorbi-
dos por via portal (34).

Respecto de la inmunidad celular en respuesta a
la inmunizacion oral, aumentan los IEL, la tasa de
divisién de las células de la cripta, la actividad NK
de los IEL, y el niimero de mastocitos en limina pro-
pia y epitelio. De otro lado, en el intestino se llevan a
cabo rechazo de aloinjertos, lo que indica que todos
los mecanismos efectores sistémicos estan potencial-
mente presentes, para generar reacciones de
hipersensibilidad dependiente de células.

A pesar de que la respuesta inmune celular ante
los antigenos de la dieta no esta bien definida, el cam-
bio repentino en los componentes de ésta se traduce
en reacciones leves de tipo hipersensibilidad retrasa-
da. En el destete por ejemplo, el cambio de la compo-
sicion de proteinas implica la ingestion de una bate-
ria de antigenos nuevos que inducirian reacciones de
tipo inflamatoria responsables en parte de las diarreas
posdestete.

Principales enfermedades en el lechon neonato y
esquemas de prevencion mediante inmunizacion de
cerdas gestantes.

La inmunizacion de las cerdas durante la gesta-
cion ha resultado en la transmision de inmunidad a
los neonatos, gracias a la interrelacion entre el siste-
ma de defensas del tracto digestivo y de la glandula
mamaria. La respuesta se ha logrado con diferentes
esquemas de inmunizacion, con diversos estimulos
antigénicos, que varian desde extractos antigénicos
de lata pureza, hasta preparaciones crudas de
secreciones de lechones diarreicos. En nuestro grupo
de investigacion por ejemplo, se inocularon cerdas a
los 80 dias de gestacion con leucocitos de sangre
periférica de cerdas de cria, machos reproductores, o
cerdos de engorde, logrando una disminucion de la
mortalidad en lactancia en las camadas de las cerdas
inoculadas en comparacion con las cerdas del grupo
control inoculado con solucion salina (14).

La transmision de inmunidad calostral se ha lo-
grado al vacunar cerdas gestantes con antigenos de
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TGEV (2, 6, 32, 37) rotavirus (12, 13), extractos
antigénicos y preparados crudos de E. coli
enteropatdgena (7, 19, 35, 40) coronavirus respirato-
rio porcino (8), entre otros. Ademas, se ha observado
que la via de administracion oral o respiratoria en las
cerdas gestantes, combinada con la via parenteral,
resulta en las mejores respuestas protectoras en los
lechones neonatos (28, 29, 40).

Los conceptos recientes sobre la diferenciacion
fenotipica de los linfocitos T ayudadores en células
Th1 6 Th2 (11), han introducido un nuevo conocimien-
to sobre la resistencia o susceptibilidad a agentes in-
fecciosos. Las respuestas de tipo Thl, relacionadas con
la activacién de una respuesta efectora celular, y de
tipo Th2, relacionadas con la activacion de una res-
puesta inmune humoral, son de reciente investiga-
cion en la inmunologia porcina. Asi pues, en un futu-
ro dispondremos de abundante informacion sobre las
asociaciones inmunogenéticas entre estos dos tipos
de respuesta inmune y su relacion con la resistencia o
susceptibilidad a las diferentes enfermedades en
porcinos.

Durante la vida del cerdo existen dos periodos
criticos para su supervivencia, los cuales correspon-
den a la primera semana de vida y a la primera sema-
na postdestete, durante las cuales son mas suscepti-
bles a diversas enfermedades que pueden retardar el
crecimiento y desarrollo del animal e incluso causar-
le la muerte (1).

En el periodo de lactacion las enfermedades
infectocontagiosas pueden ser controlados si se tie-
nen adecuados planes de vacunacion, alimentacion,
higiene y manejo de las cerdas y su progenie (4).

Las pérdidas economicas que conlleva la alta mor-
talidad durante la lactancia estan representadas basi-
camente por los gastos en alimentacion; por tanto, una
reduccion de las pérdidas de lechones durante la
lactancia, no solamente incrementa la produccion to-
tal en la granja sino que también aumenta la eficien-
cia del uso del alimento (9).

Enfermedades entéricas mas comunes en
Antioquia

Diarrea neonatal por Escherichia coli. Se presen-
ta en lechones de 0 a 4 dias de edad y es producida
por cepas enterotoxigénicas de la E. coli; siendo las
mads importantes k88, k99, Y87 con serotipos como
0149, 08, 0147 y 0157 (5, 17, 36). Estas cepas
enterotoxigénicas se adhieren a la mucosa intestinal
por medio de las fimbrias o pilis y forman colonias
que proliferan en la porcién superior del intestino
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delgado, produciendo una o mas enterotoxinas que
hacen que aumente la secrecion de liquidos y
electrolitos provenientes de la circulacion sistémica
que pasan a la luz intestinal (4, 20, 36).

Los lechones de cerdas primerizas son mas pro-
pensos a sufrir la diarrea neonatal por E coli que los
lechones de cerdas adultas, ya que las cerdas jovenes
no han tenido la oportunidad de desarrollar una bue-
na inmunidad contra cepas patogenas (17, 20). La
mejor proteccion de los lechones a esta enfermedad
se obtiene cuando la cantidad de inmunoglobulinas
que se encuentran en el suero, como en el calostro de
la cerda, son altas (5). Si el lechon absorbe
inmunoglobulinas del calostro hasta las 36 horas des-
pués del nacimiento, éstas, al ser absorbidas en la
mucosa del intestino, previenen la adhesion o pene-
tracién de cepas patogenas de E. coli (24).

La vacunacién de la cerda gestante, ya sea con
bacterinas, o con vacunas de fimbrias purificadas, ha
sido una via efectiva de control de la diarrea neonatal
en lechones; otra técnica de vacunacion consiste en
suministrar a la cerda por via oral componentes del
cultivo en leche de heces diarréicas de lechones (5).
Otro método de control es la administracion oral de
anticuerpos anti E coli (sueros hiperinmunes o
anticuerpos monoclonales) a los lechones recién na-
cidos, con el objeto de proteger directamente la
mucosa del intestino delgado (20).

Gastroenteritis transmisible, TGE (Transmisible
Gastroenteritis Virus). Es una enfermedad infecciosa
producida por un Coronavirus, caracterizada
clinicamente por diarrea verde amarillenta, vomito y
deshidratacion; ocasiona alta mortalidad en lechones
menores de dos semanas. Los lechones que sobrevi-
ven quedan en grado extremo de caquexia y su ga-
nancia de peso es muy baja. En lechones lactantes de
una semana la mortalidad puede ser del 100% y va
disminuyendo a medida que la edad de los animales
aumenta, siendo del 25% en lechones de 15 a 21 dias
de edad (36).

En lechones recuperados de la infeccion por TGE,
se aumentan los anticuerpos séricos (IgG), en pulmon
(IgA, IgG e IgM) y en intestino delgado (IgA); la in-
munidad local que produce la IgA del calostro y la
leche de cerdas inmunes, protege a los lechones con-
tra el virus por 36 horas mds, después que dejan de
recibir leche (36).

Para la prevencion de la TGE, las hembras proxi-
mas al parto pueden ser infectadas suministrandoles
contenidos intestinales de lechones muertos para que
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desarrollen inmunidad para proteger a sus camadas.
También se ha suministrado sangre citratada de cer-
dos afectados por el virus de la TGE a lechones recién
nacidos durante tres a cuatro semanas (24). De otro
lado, se han desarrollado vacunas orales e
intramusculares las cuales, aplicadas a las cerdas an-
tes del parto, proveen de inmunidad pasiva a los le-
chones al aumentar en el calostro y la leche, los nive-
les de IgA e IgG especificas contra los antigenos
vacunales.

Enfermedades respiratorias

Rinitis Atréfica. Es una enfermedad de curso cro-
nico y altamente contagiosa de los cerdos; se caracte-
riza por producir severos estornudos en lechones de
una a ocho semanas de edad, seguidos por atrofia de
los cornetes nasales, lagrimeo y algunas veces con
hemorragia nasal como resultado de los frecuentes
estornudos. Todas estas alteraciones son producidas
por la accién conjunta de dos agentes infecciosos: la
Bordetella bronchiseptica que invade los tejidos nasales
en el periodo neonatal, lo que facilita la accion
toxigénica de la Pasteurella multocida (36).

Como consecuencias finales, se produce una re-
duccion del ritmo de crecimiento, de la ganancia de
peso que puede ser de 25 a 40 gramos/dia y, cuando
el ritmo de aumento diario de la atrofia es alto, pue-
de ocurrir cierto porcentaje de mortalidad en lecho-
nes. Los cambios nasales pueden afectar el valor de
los lechones destetados producidos para la venta; los
efectos econémicos sobre el ritmo de crecimiento re-
lacionados con los cambios 6seos se han estimado en
un 0.5%. La vacunacién de las cerdas con una vacuna
de B. bronchiseptica y P. multocida es una via efectiva
para reducir la prevalencia y severidad de la enfer-
medad en lechones lactantes y destetos cuando se
combinan con manejo adecuado y control ambiental
(36).

Neumonia en lechones neonatos. Esta enferme-
dad se presenta en lechones menores de cinco dias de
edad vy se caracteriza por presentar lesiones de con-
solidacion pulmonar (22); es causada por el
Mycoplasma hyopneumoniae, con un periodo de
incubacion de 10 a 12 dias, aunque se han aislado tam-
bién el Mycoplasma hyorhinis y el Mycoplasma flocculare
(10, 22).

Los lechones jovenes se infectan por el contacto
con aerosoles o con secreciones del tracto respirato-
rio de cerdos afectados, pero la forma de transmision
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mas usual es el contacto directo con la madre; aunque
se ha observado que lechones de cerdas mas viejas
(mas de tres partos), usualmente no se infectan ya que
las cerdas aparentemente adquieren inmunidad de
manera espontanea (22). Sin embargo, Estrada (1994),
afirma que aunque las cerdas mas viejas tienden a ser
inmunes y a no infectarse, sus camadas, usualmente,
llegan a la etapa de precebo totalmente susceptibles
porque la inmunidad pasiva comienza a disminuir
entre las cuatro y seis semanas de edad (10).

Los animales severamente afectados tienen una
disminucion en la tasa de crecimiento y, virtualmen-
te, son sacrificados a una mayor edad. Un lechon con
lesiones de neumonia presentan una reduccion en la
tasa de crecimiento entre 13 y 16% y un incremento
del 14% en la ingestion de alimento (10).

SUMMARY
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El desarrollo de inmunidad protectora en cerdos a
nivel experimental se ha logrado mediante la elabo-
racion de vacunas, u otros programas de inmunizacion
con bacterinas inactivas adicionadas a un adyuvante,
disminuyendo asi las lesiones pulmonares produci-
das por el M. hyopneumoniae, como también las pérdi-
das econdmicas. Se han realizado investigaciones ad-
ministrando preparados con membranas de este agen-
te a cerdas gestantes logrando asi proteccion pasiva
en lechones (10).
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Defense mechanisms of pig digestive tract and preventive strategies mediated by calostral

immunity.

The digestive tract is one of the places with the highest antigenic challenge in the body in which the

immune system should discriminate between Infectious replicate antigens and soluble and dietary
non-replicate ones, in order to elicit protective specific inmmnune responses against the former and
appropriate not hypersensitivity-like reactions against the Second. Thereafter, those efector mechanisms
operating at the mucosal level differ with the classical efector mechanisms operating at the systemic
level: i.e. the generation of Cytotoxic efector T-cell is not an important function in the Gut Associated
Lymphoid Tissue (GALT) and the presence of intraepitheiial and lamina propria lymphocyte appear to
play an important role in the differentiation of secretory IgA-producing plasima cells. On the other
hand, recent knowledgement achieved in the field of mucosal immunity allowed to design several expe-
rimental protocols for iniproving the potential immune responses of suckling piglets by previous
intmunization of the pregnant Sow and to tests oral vaccination as an interesling approach fo elicit
more protective inmunoprophylactic responses against specific patlogens of the digestive tract. The
propose of the present Review is to discuss recent knowledge related to mucosal immunity in pigs and

its possible applications in pig industry.
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