Perfil inmunologico de los cerdos durante las primeras
diez semanas de edad

Resumen

Se muestrearon semanal mente 14 animales parade-
terminar e perfil inmunolégico delos cerdos durante
las primerasdiez semanasdevida. Durantelalactancia,
de laprimeraala cuartasemanade edad, fue evidente
unabajaconcentracién deleucocitos, linfocitosT tota-
les (TE), T de altaafinidad (Taa) y B con receptor Fc
(Bfc), determinados por rosetas con eritrocitos de
borrego. Asimismo, se increment6 la respuesta intra-
dérmica a la fitohemaglutinina (PHA). En la cuarta
semanalos animal esfueron destetados; entrela quinta
y sexta semana de edad continué e incremento de
leucocitosy linfocitos TE, Taay Bfcy disminuyeron los
linfocitos Null. Sin embargo, hubo una: disminucién
marcadadelarespuestaintradérmicaalaPHA. A partir
de la octavasemanade edad, los val ores que se encon-
traron en las subpoblaciones celularesy la respuesta
intradérmicafueron semejantes alos que se informan
en adultos. Se concluye que € sistemainmune de los
cerdos madura durante las primeras ocho semanas de
vida, aunquedurante el destete hubo cambiosdrasticos
en las concentraciones delas subpoblaciones celulares
y sehicieronanérgicosalapruebaintradérmica, lo que
sugiere unainmunosupresion transitoria.

Introduccion

Durante lasdiez primerassemanasde edad los cerdos
sufren cambios en su sistemainmunitario. En la etapa
de lactancia los lechones son protegidos pasivamente
delosagentesexternospormediodel calostroylaleche
de la cerda mientras maduran sus sistemas de defen-
5,25 a partir de la cuarta semana son separados de la
madrey de la séptima semana en adel ante empieza €l
periodo de la preengorda. El destete representa un
cambio agudo en lafisiologiadel animal pues, aunado
d retirodelos elementosprotectoresdelaleche mater-
na, hay un cambio drastico de alimentaciony un estrés
causado por las nuevas condiciones ambientales a las
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queessometidoel animal. Segun las condicioneshigié-
nicasy demanejodelagranja, durantelasprimerasdos
semanasde edady en menor grado al destete, existeun
aumento notable en la morbilidad y mortalidad delos
lechones: ello podria indicar que sus mecanismos
adaptativos de defensa contra agentes externos no
funcionan eficazmente.

Se sugiere que, durante la lactancia, los lechones
tienen un sistema inmune deprimido, pues poseen
bajas concentraciones delinfocitosT, By Null (noT,
no B) circulantes.P: 14.J7.22 asi como niveles elevadosde
substanciasinmunosupresorascomo cortisol yal faf eto-
proteina." Sin embargo, los lechones producen anti-
cuerpos como respuesta a la inoculacién parenteral
con antigenos inactivados después de los 10 dias de
edadl2y pueden serinmunizadosconvirusdela Fiebre
PorcinaClasicadesde e primerdiadeedad,?porlo que
la capacidad inmune de los lechones alun es tema de
controversia.

Al momento del destete, € animal presenta un
decremento de la respuesta in vitrode los linfocitos
circulantesalos mitégenos, unamenor concentracién
de anticuerpos contra antigenos inoculados, una re-
duccién en la respuesta inflamatoria intradérmica a
mitégenos y una mayor frecuencia de problemas
neumonicosy diarreicos.3.4.-“Estas alteraciones sugie-
ren unainmunosupresion transitoria que se asociaal
estrésque los animal es sufren durante ese periodo. B
Dicha inmunosupresion revierte entre la séptimay
octava semanas de edad, cuando la concentracién de
linfocitos T y B, las respuestas intradérmicas a la
fitohemaglutinina (lectinadel frijol comun, Phaseolus
tmlgaris, PHA) y mitogénicade los linfocitos, asi como
la protectora producida con las vacunas de la Fiebre
Porcina Clésica, enfermedad de Aujeszky y bacterinas,
se asemejan alas obtenidasen e cerdo adulto.”

Con objeto de tener unavision continua de la ma-
duracion de algunosparametrosdel perfilinmunol 6gico
del cerdo, en los periodosde lalactanciay el destete, se
realizo este trabajo, donde se determinaron los cam-
biosen & nameroy proporcioén delinfocitos circulan-
tes, subpoblaciones de linfocitos y los cambios de la
respuestaintradérmicaala PHA durante las primeras
10 semanas de edad. Estos resultados permiten com-
prender mejor la biologia del cerdo pararealizar un
manejo mas adecuado de los animal es en esas etapas.
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Material y métodos

Animales. Se utilizaron 14 cerdos de la misma edad,
con peso similar pero de diferentes camadas, los que
fueron muestreados cada semanadurante 10 semanas.
El desteteserealizé entrelos 27y 32 diasdeedad, lo que
correspondi6 a la cuartasemana de edad.

Biometriahematica. Se extrajo sangre con heparina
de la vena cava anterior y se determiné la concentra-
cion deleucocitos sanguineos por métodos convencio-
nales.'

Subpoblacionesdelinfocitos. Las subpoblacionesde
linfocitosfueron cuantificadaspor el método derosetas
descrito por Salman et al.,'® con modificaciones publi-
cadas en la literatura." La sangre se desfibriné y se
centrifugé en un gradiente de Ficoll/Hypaque para
obtener la capa de células mononucleares que se
resuspendié en solucién salina balanceada de Hanks
(SSBH) con suerofetal bovino. Las célulasse contaron
y se utilizaron para determinar las subpoblaciones de
linfocitos: T totales (TE), T de altaafinidad (Taa), T
autélogos (Taut), B con receptor Fe (Bfc), B con
receptordecomplemento (Be) ylinfocitosnulos (Null).

Paralos linfocitosTEy Taa, 0.25 ml delinfocitos (4 x
108/™Y se mezclaron con glébulos rojos de borre-
go (GRB) al5%; la mezclase incubdé por 30 minutos a
37 C paraTaa, 0 18 horasa 4 C para TE. Para cada
muestra se contaron 200 células mononucleares para
determinar e nuamero de rosetas. Se definié como
roseta el linfocito que teniaa menos tres GRB adheri-
dosa su membrana. Paradeterminar Taut, se us6é una
suspension de GR de cerdo a 1% en vez de los GRB.

Parala cuantificacion de los linfocitos Bfc, los GR se
sensibilizaron previamente con anticuerpos de conejo
contralos GR (hemolisina) (eritrocitos EA, eritrocito-an-
ticuerpo). Las rosetas se prepararon mezclando 0.25 mi
de EA al 0.5% con 0.25 ml delinfocitos (4x 10° cs/ml) y
seincubaron 30 minutosa 37 Cdespuésdelos cualesse
realiz6lacuentaderosetas. Paraenumeraraloslinfocitos
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Flgura 1. Concentraci6n de leucocitos en cerdos de una a diez
semanas de edad
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Cuadro 1
PORCENTAJE DE CELULAS SANGUINEAS EN CERDOS
DE 1A 10 SEMANASDE EDAD

Semana LinJ Neutr. Ssgm. Neuir. Banda Mono. Eosin.
1 61 29 4 5 1
2 52 40 2 5 1
3 56 33 2 7 2
4 59 27 4 7 3
5 44 44 5 6 1
6 66 23 3 7 1
7 62 23 4 9 2
8 57 31 3 7 2
9 59 25 4 1 1
10 60 27 3 8 2

Be, los GRB se sensibilizaron con hemolisinadeconejo,
se lavaron 3 veces con SSBH y se mezclaron con suero
fresco de conejo diluido 1:10 como fuente de comple-
mento (eritrocitosEAC, eritrocito-anticuerpo-comple-
mento). La pruebase hizo mezclando 0.25 ml de EAC
con 0.25 ml delinfocitos (4 x 10* cs/ml), se incubaron
20 minutosa temperaturaambientey se centrifugaron
a200 x gdurante 1minuto. El paquetefue resuspendido
y las rosetas contadas. La posible unién inespecificade
los GRB con los linfocitos T se consider6 restando las
células Taa a resultado obtenido en las rosetas Bfc y
BC.23

El porcentajedelinfocitosNull se obtuvo de acuerdo
con laférmula descritapor Vega et al.®

% Null = 100 - (% TE + % Bfc).

Los grupos se compararon estadisticamente con la
pruebat de Student.

Prueba intradérmica

Cadalechén fue inyectado por via intradérmicacon
0.1 mg de fitohemaglutinina (PHA, GIBCO, EVA)
diluidaen PBS estéril pH 7.4 en la parte interna de la
pata trasera. El grosor de la piel fue medido con un
vernier alas Oy 24 horasdespuésdelainyeccioén, lo que
se hainformado en laliteraturacomo e mejor tiempo
paralalecturadela pruebaen cerdos." El valor de las
Ohoras fue restado del delas 24 horas.

Resultados

Los valores de leucocitos aumentaron de manera
constante de la primera hasta la décima semana de
edad, con cambios marcados a destete (Figura 1).
Ademas, los porcentajes de los diferentes leucocitos
entre la primeray la décima semanas de edad fueron
muy similares, con algunasvariacionesa destete (Cua-
dro 1).

Los cambios de TE, Taa Y Null se muestran en la
Figura 2, donde se notae incremento constante dela
poblacioén linfociticaT, con cambiosacusados después
del destete que tienden a estabilizarse a partir de la



octava semana de edad. La concentracion de células
Bfc y Bc se muestra en la Figura 3. También aqui se
evidencia el aumento paulatino, con € tiempo, en €
numero de células B y de nuevo se nota un efecto a
partir del destete, aunque en menor grado que en los
linfocitos T. En el Cuadro 2 se presentan los porcen-
tajesde TE, Tha, Bfcy Be. Losresultados de laconcen-
tracion y e porcentaje de Taut se muestran en €l
Cuadro 3.

Larespuestaintradérmicaal nacimientofue de0.9 %+
0.1 mmy se increment6 a 4.8 £ 0.7 mm a la cuarta
semana de edad (P <0.05); una semana después del
destetedisminuydal .9+ 0.6 (P<0.05) incrementandose
de nuevo a 2.8 + 0.4 a la décima semana de edad
(Figura4).

Discusion

La maduracién del sistemainmunedel cerdo duran-
te las primeras 10 semanas de edad es un evento
continuoen el queseestablecen tresetapas. Laprimera
etapacorrespondidalas cuatro semanasdeedad inicia-
les; en laprimerasemana, los lechones tuvieron niime-
ros bajos de leucocitos como sefialaron previamente
McCauleyy Hartmann." Estas bajascuentasl|eucocitarias
se reflgjan en las subpoblaciones de linfocitos TE, Taa
y Bfc, inferiores a los valores obtenidos para animal es
de diez semanas. En las siguientes tres semanas hay un
incrementoimportantede células, probablementepro-
ducido por diferentesfactores entrelos que se encuen-
tran lamaduracion fisiol6gica, lainfluenciadefactores
del calostro, la exposicion aantigenos del ambiente, el
establecimiento delafloranormal yla desaparicion de
sustanciasinmunosupresorascirculantes, como cortisol
y alfafetoproteina.P Estos resultados son semejantes a
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Figura 2. Concentraci6n de linfocitos sanguineos TE, Taa 'y Null de
cerdos
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Figura 8. Concentraci6n de linfocitos sanguineos Bfey Bede cerdos
de una a diez semanasde edad

los comunicados por Reyero el al.'” en cerdosy por
Frymusy Schollenberger” en potros. Se sugiere que los
linfocitos Taut probablemente pertenecen a una po-
blacion de linfocitos inmaduros;" este parece ser €
caso, ya que su numero y proporciéon fue mayor a
nacimientoy disminuyeron paul atinamenteala cuarta
semana (Cuadro 3), en lacual se encuentran valores
semejantes a los de adultos."! Lo opuesto ocurrié con
los linfocitosTaa, cuyosnivelesseincrementaronconla
edad. Estos linfocitos se consideran como una pobla-
ci6én madurade células que se incrementa después de
lainmunizacion."

Larespuestaintradérmicaala PHA fue bajaa naci-
miento en comparacioén con los valores de la décima
semanade edad. Esteresultado sugierevariashipétesis,
como que a esa edad los linfocitos tienen mayor activi-
dad supresora,2: larespuestainflamatoriaestadeprimi-
da, o quelos bajosnivelesdecélulascirculantespodrian

Cuadro 2
PORCENTAJE DE LINFOCITOSTE, Taa, Bfe,Bcy Null EN
CERDOSDE | A 10 SEMANAS DE EDAD

Semana TE Taa Ble Be Null
1 33 17 33 24 34
2 39 18 24 24 37
3 35 18 26 22 39
4 33 21 30 22 36
5 44 32 35 31 21
6 57 32 32 30 12
7 52 31 27 25 21
8 41 27 28 26 31
9 48 34 3?2 24 20
10 47 30 28 27 25
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Cuadro 3
CONCENTRACION Y PORCENTAJE DE LINFOCITOS Taut EN
CERDOSDE | A 10 SEMANAS DE EDAD

Semana Concentracion (c.g/mmt) Porcentaje
| 64+6 4.0
2 33+3 18
3 56+8 23
4 71 0.3
5 O (0]
6 18+2 0.3
7 464 0.9
8 28+3 0.7
9 11+ 1 0.3
10 33+3 0.8

ser insuficientes para montar una adecuada respuesta
tantolocalizadacomosistémica. Debenrealizarseotros
experimentos' para ahondar en esta cuestion. La res-
puestaa PHA se incrementd en las siguientes cuatro
semanas, probablemente debido a ladesaparicién de
las substancias inmunosupresoras circulantes,” la
maduracion dela respuestainflamatoriay laaparicién
delinfocitos T cooperadores.

La segunda etapa corresponde a las tres semanas
siguientes a destete, en la que la maduracién del
sistema inmune muestra cierta alteracion. Hubo un
incremento en € nimero de linfocitos TE, Taa, Taut,
Bfc y Bc y unadisminucion marcadaen e nimero de
linfocitos Null. Las células Null en cerdos se asemejan
aloslinfocitosT porquedesaparecenconlatimectomia,
no se recuperan en cerdos timectomizadosdespués de
laradiacion total del cuerpo, no son adherentes cuan-
do se pasan a través de columnas de nailon y no
responden a la PHA.2 Estoscambios probablemente se
debieron a estrés del dest.ete. Durant.e esta etapa, los
animales fueron separados de sus madres y fueron
mezclados con otroscerdoscon loscualestuvieron que
pelear para establecer lajerarquiasocial; ademas, su-
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Figura 4. Respuesta inflamatoriade la piel afitohemaglutinina en
cerdos de una adiez semanas de edad
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frieron cambios en la alimentacion y e medio. Se
informa que durant.e los periodos de estrés hay un
incremento en la concent.racion de glucocorticoidesy
catecolaminas que pueden destruir a los linfocitos
inmaduros del timoy alteran la proporcion de células
circulantes.25. 19

Junto con las alteraciones en la concentracion y
proporcion de células, otro efect.o aparent.e del destete
fuelafuerte inhibicién dela respuestainflamat.oriaen
piel a la PHA, una semana después del dest.ete (5
semanasde edad). Estarespuestaanérgicaya fue sefia-
lada por Blechaet al.* en lechones dest.etados a las tres
0 cuatro semanas de edad. Se eligié la prueba
intradérmicacon PHA porque los cerdos menores de
diez semanasde edad no responden a antigenoscomo
la tricofitina, candidina, coccidioidinay varidasa, pro-
bablement.e porque a estas edades|osanimales no han
desarrollado alin unarespuestainmune celular contra
esosant.igenos ubicuos, mientras quelos cerdos de seis
meses 0 adult.os si son capaces de responder. La res-
puestaintradérmicaalaPHA es consideradacomo una
respuesta de linfocitos T en los cerdos:" sin embargo,
también det.ermina la respuesta inflamatoria inespe-
cifica. Luego, laanergiapudo debersealadisminucion
de la act.ividad de loslinfocit.os T de hipersensibilidad
retardadao aladisminuciéndelarespuestainflamatoria
debido a incremento de los niveles de cortisol," pros-
taglandinas,'? serotonina" y catecolaminas™ inducido
por €l estrés." 24

La t.ercera etapa corresponde a la preengorda, que
empieza a la octava semana de edad. En este caso, la
concentracion celulary la respuestaintradérmica fue-
ron similares a las que se observan en animales de 6
mesesy adultos; por tanto, podriadecirse que € perfil
inmunol égico del cerdo de ocho semanas guarda mu-
chas semejanzas con € de adulto, por lo que su ma-
duracién completa podria empezar a esa edad. En
cerdos adultos los valores de linfocitos circulantes son
de 30 a 45% de linfocitos T, 16 a 27% de By 30% de
Null.?

De acuerdo con estos resultados, durant.e las prime-
ras diez semanas de edad, las células circulant.es del
sistemainmune se encuentran en un proceso acelera-
do de maduracioén, sélo afectado por e destete, como
se hademostrado en otras especies.” Por estarazén, no
hasido exitoso el uso deadyuvantesoleososo levamisol
como inrnunoestimulantes para incrementar la resis-
t.enciao e peso de lechones.|"

En conclusién, es altament.e recomendable mante-
ner alos cerdos en las mejores condiciones posiblesde
higiene y alimentacion durante las primeras ocho se-
manas de vida y especificamente durante el destete,
mient.rassu sistemainmune superaestaetapacriticade
cambios acel eradosy al canzalas caract.eristicas encon-
tradas en los animales adultos. Estos datos confirman
los argumentos en favor de establecer calendarios de
vacunacioén acordes con € desarrollo del animal, para
evitar fallas en la prot.eccion de la piara debido a una
inadecuada i nmunizaci én.



Abstract

In order to study the pigimmune profile during the
first tenweeks ofage, 14 animalswere used. Duringthe
suckling period, 0-4 weeks of age, itwas shown that the
piglets had low counts of leucocytes, including total T
lymphocytes (TE), high affinity T lymphocytes (Taa)
andFcreceptorpositiveB cells (Bfc). Theirresponseto
intradermal PHA inoculationwas poor until thefourth
weekwhen al the other parameterswereincreased. All
pigletswereweaned at that time. Between thefifth and
sixth week of age, both the leucocyte and lymphocyte
countsincreased, exceptfor Null cellsthatwerereduced.
Theskin responseto PHA wasalso significantlydimished
and onlyup to theeighthweek, al immune parameters
reached adultvalues. Theseresultsindicatethatthepig
immunesystemgraduallymaturesduring thefirst eight
weeks of age until itreachesadultvalues. Theweaning
period representsan important disturbancein gradual
maturity; therefore, it isadvisable to improve animal
careduringthatcritical period until theimmunesystem
reachesvalues similarto those presentinad ul tanimals.
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