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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue comparar los niveles en suero de tres proteinas de fase aguda (PFAs): hap-
toglobina (HP), proteina C reactiva (CRP) y amiloide A sérica (SAA) en cerdos afectados clinicamente por el
sindrome de adelgazamiento multisistémico post-destete (PMWS) y cerdos sanos libres de patégenos especifi-
cos (SPF), asi como determinar la posible relacion entre la gravedad de las lesiones de los cerdos afectados por
PMWS vy las concentraciones de esas PFAs. Los niveles de las tres PFAs estudiadas presentaron un aumento
estadisticamente significativo comparado con los de los cerdos SPF tomados como control. Se encontré una
correlacién con tendencia a la significancia estadistica (p=0,072) entre los niveles de SAA y las lesiones pul-
monares microscopicas.
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ABSTRACT

The objective of this study was to compare the serum levels of three acute phase proteins (APPs): hap-
toglobin (HP), C reactive protein (CRP) and serum amyloid A (SAA) in pigs clinically affected by PMWS
and healthy specific pathogen free (SPF) pigs and to determine the possible relationship between the severity
of lesions in PMWS affected pigs and the concentrations of these APPs. The levels of all three APPs studied
were statistically significant higher in PMWS affected pigs than in SPF control pigs. A correlation with trend to
statistical significance (p=0,072) between the score of microscopic lung lesions and SAA levels was found.
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INTRODUCCION

El sindrome de adelgazamiento multisisté-
mico post-destete (PMWS) asociado con el cir-
covirus porcino tipo 2 (PCV2) fue descrito por
primera vez en Canadd en 1991 (Clark 1997;
Harding 1997). El primer caso en Espafia se
diagnosticé en 1997 (Segalés et al. 1997). Ac-
tualmente, este sindrome se encuentra amplia-
mente distribuido en todos los paises producto-
res de porcino (Segalés et al. 1997; Kennedy et
al. 1998; Choi et al. 2000; Madec et al., 2000;
Pallarés et al. 2002). Se trata de un proceso que
afecta a cerdos entre las semanas 5 y 18 de edad
y se caracteriza clinicamente por una pérdida
progresiva de peso, disnea, anemia e ictericia
(Harding y Clark 1997; Sorden 2000; Harding
2004). Las lesiones microscopicas mas carac-
teristicas son la aparicién de deplecion linfoide
y una infiltracién de macréfagos y células gi-
gantes multinucleadas en los 6rganos linfoides.
Otras lesiones descritas en el sindrome son la
aparicién de neumonia intersticial, hepatitis y
nefritis (Rosell et al. 1999).

La respuesta de fase aguda es una reaccién
compleja no especifica del organismo que ocu-
rre rapidamente tras cualquier dafio tisular. El
origen de la respuesta puede atribuirse a mul-
tiples causas de muy distinta naturaleza como
infecciosas, inmunoldgicas, neopldsicas o trau-
maticas; y su principal misién es restaurar la
homeostasia y hacer desaparecer la causa de
la alteracion (Whicher y Westacott 1992; Eber-
sole y Capella 2000). Se considera como una
parte del sistema defensivo innato del hospe-
dador, que es el responsable de la defensa de
éste durante los primeros momentos del ataque
por cualquier agente (Eckersall 2000). Una de
las principales caracteristicas de esta respues-
ta de fase aguda, ademads de cursar con fiebre,
leucocitosis y otras alteraciones metabdlicas,
es la aparicién de cambios en la concentracion
de proteinas plasmaticas llamadas proteinas de
fase aguda (PFAs) (Eckersall 1995). Se deno-
minan PFAs negativas a aquellas que descien-

den en su concentraciéon, como la albimina o
la transferrina, y PFAs positivas a aquellas que
aumentan en su concentracién, como la protei-
na C-reactiva (CRP), amiloide A sérica (SAA),
haptoglobina (HP), alfa-1 glicoproteina acida,
pig-major acute phase protein (pig-MAP), ceru-
loplasmina o fibrin6geno. Las PFAs positivas
son principalmente glicoproteinas sintetizadas
sobre todo por los hepatocitos tras la estimu-
lacién mediante citoquinas pro-inflamatorias y
liberadas a la circulacién sanguinea.

El objetivo de este trabajo fue comparar
los niveles de tres PFAs en cerdos afectados
clinicamente por el PMWS y cerdos sanos
libres de patdgenos especificos (SPF) de la
misma edad y determinar la posible relacion
entre la gravedad de las lesiones de los cerdos
afectados por PMWS y las concentraciones de
esas PFAs.

MATERIAL Y METODOS

En este experimento se ha utilizado un total
de 7 cerdos cruce Landrace x Large White x
Duroc afectados clinicamente por PMWS pro-
cedentes de explotaciones porcinas situadas en
la Region de Murcia (Espafia). El criterio para
determinar el diagndstico de PMWS fue el pro-
puesto por Sorden (2000): presencia de signos
clinicos, presencia de lesiones histolégicas ca-
racteristicas y la demostracién de la presencia
del virus asociado a las lesiones.

Se realizaron las necropsias regladas de to-
dos los animales. Para el estudio histopatoldgi-
co se tomaron muestras de pulmén, nédulos lin-
faticos, tonsilas, bazo, corazén, higado, rifién,
encéfalo e intestino que se fijaron en formol al
10%. A las lesiones microscépicas estudiadas
se les asignd una puntuacién (Cuadro 1) con el
fin de obtener valores numéricos para establecer
posibles relaciones estadisticas con los niveles
de PFAs.

Para determinar la presencia de PCV2 se
realizé una técnica de PCR (Agiiero et al. 2000)
para la detecciéon de genoma virico en mues-
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Cuadro 1: Criterio de puntuacion de las lesiones microscopicas estudiadas

Lesion Puntuacién Criterio
Neumonia intersticial 0-3 0: ausencia, 1: leve, 2: moderada, 3: grave
Inflamacién granulomatosa en érganos linfoides 0-3 0: ausencia, 1: leve, 2: moderada, 3: grave
Bronconeumonia bacteriana 0-1 0: ausencia, 1: presencia
Hepatitis intersticial no purulenta 0-1 0: ausencia, 1: presencia
Nefritis intersticial no purulenta 0-1 0: ausencia, 1: presencia

Cuadro 2: Comparacion de las concentraciones de PFAs en cerdos afectados clinicamente
por PMWS y animales SPF utilizados como controles y niveles de significancia estadistica

Proteina Grupo Medias por minimos Error estandar Nivel de
cuadrados significancia

Haptoglobina Afectados 4,259 0,426 P<0,001
Controles 0,831 0,426

Proteina C reactiva Afectados 166,635 24,526 P<0,05
Controles 31,098 24,526

Amiloide A sérica Afectados 86,6064 4,772 P<0,001
Controles 25,789 4,772

tras de pulmoén y tejidos linfoides. Asimismo,
se determiné la presencia de genoma de virus
del sindrome respiratorio y reproductivo porci-
no (PRRS) en pulmén mediante PCR (Donadeu
et al. 1999).

La mediciéon de la concentracién en suero
de las PFAs estudiadas (HP, CRP y SAA) se
realizé mediante la técnica de ELISA utilizando
kits comerciales (Tridelta Ltd, Irlanda). Para es-
tablecer niveles control de PFAs para la compa-
racion con los animales afectados clinicamente
por PMWS se recogieron muestras de sangre de
7 cerdos SPF cruce Landrace x Large White de
16 a 18 semanas de edad.

Para los estudios estadisticos se utilizd en
programa SYSTAT 5.0™ para Windows (SYS-
TAT, Inc., Evanston, IL, USA). Para estable-
cer las posibles diferencias entre los niveles de
PFAs de los animales afectados por PMWS y

los niveles en animales control SPF se reali-
zaron andlisis de varianza. Para establecer las
correlaciones entre las puntuaciones de las le-
siones y los niveles de PFAs en los animales
afectados por PMWS se realizaron andlisis de
correlacion de Pearson.

RESULTADOS Y DISCUSION

El diagnéstico de PMWS fue confirmado en
los animales estudiados por la presencia de los
signos clinicos, las lesiones microscdpicas y la
deteccion del genoma de PCV2 en las muestras
estudiadas mediante la técnica de PCR. De los
7 animales afectados por PMWS, 4 presenta-
ron neumonia intersticial, con una puntuacién
media de 1,3. Asimismo, 4 de 7 presentaron
bronconeumonia bacteriana. La combinacién
de lesiones de neumonia intersticial y bronco-
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neumonia bacteriana se observé en 2 de los 7
cerdos. La inflamacién granulomatosa en érga-
nos linfoides apareci6 en 3 de 7, con una pun-
tuacién media de 0,7. Las lesiones de hepatitis
intersticial no purulenta se encontraron en todos
los animales y la nefritis intersticial no purulen-
ta en 6 de ellos.

De los 7 animales estudiados, 5 presentaron
coinfeccion con el virus PRRS. De estos 5 ani-
males, 4 presentaron lesiones de neumonia in-
tersticial. La neumonia intersticial es una lesion
que ha sido descrita en infecciones tanto por vi-
rus PRRS (Halbur et al. 1995) como por PCV2
(Rosell et al. 1999), pero en este caso, excepto
en uno de los cerdos, los animales con infeccion
por el virus PRRS son los que presentan neumo-
nia intersticial, por lo que en estos animales la
lesion pulmonar podria deberse mds a la accién
del virus PRRS que a la de PCV2. La coinfec-
cién por estos dos virus es frecuente en casos
de campo de PMWS (Pallarés et al. 2002), y ha
sido utilizada como modelo experimental para
la reproduccién del sindrome (Allan et al. 2000;
Harms et al. 2001; Rovira et al. 2002). Experi-
mentos realizados por Krakowka et al. (2001)
indican que la activacién del sistema inmune
jugaria un papel fundamental en el desarrollo
del PMWS. En estos casos, la estimulacion del
sistema inmune provocada por la infeccién por
el virus PRRS podria ser la que provocara que
la infeccién por PCV2 evolucionase hasta dar
lugar al PMWS.

Los niveles de PFAs en los animales afec-
tados por PMWS presentan diferencias esta-
disticamente significativas con los hallados en
cerdos SPF sanos tomados como control (Cua-
dro 2). Las PFAs analizadas en este estudio se
consideran positivas ya que como respuesta se
produce un aumento en su concentracion. Los
niveles de PFAs en los animales con PMWS
comparados con los de los animales SPF au-
mentan 5,1 veces en el caso de la HP, 5,3 veces
en la CRP y 3,3 veces en la SAA. El aumen-
to significativo de los niveles de HP en cer-
dos afectados por PMWS en comparacién con

cerdos sanos ha sido descrito previamente por
Segalés et al. (2004). Es ese estudio, ademds
de aumento de los niveles de HP también se
detect6 un aumento en los niveles de pig-MAP,
tomandose ambos, como indicadores del estado
sanitario y de bienestar de granjas afectadas por
PMWS. También han sido descritos aumentos
de los niveles de CRP en cerdos gnotobidticos
infectados experimentalmente por PCV2 y en
cerdos convencionales en casos de campo de
PMWS (Allan et al. 2003). Asimismo, los ni-
veles de SAA también podrian ser utilizados
como indicadores del estado sanitario de las
explotaciones porcinas afectadas por PMWS,
aunque hasta el momento no existen estudios
publicados donde se haya medido esta PFA en
esta enfermedad.

En el presente estudio, 5 de los 7 animales
afectados por PMWS presentan coinfeccion con
el virus PRRS. Se ha comprobado que tras la in-
feccién con este virus también hay un aumento
de los niveles de HP (Asai et al. 1999). El valor
medio de la concentracién de HP de los anima-
les coinfectados fue 4.6 mg/ml mientras que el
de los animales infectados solamente con PCV2
fue 3,2 mg/ml, aunque el nimero de especi-
menes estudiado no permite establecer diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos
subgrupos. En conocimiento de los autores no
existen hasta el momento publicaciones referi-
das al estudio de los niveles de CRP y SAA en
cerdos infectados por el virus PRRS. Seria de
gran interés estudiar la dindmica de PFAs en
animales coinfectados experimentalmente por
PCV2 y virus PRRS, una de las asociaciones
mas frecuentes en las explotaciones porcinas,
con el fin de determinar si los animales infec-
tados por los dos virus presentan evolucion y
valores de estas proteinas diferentes a los infec-
tados solamente por uno de ellos.

No se encontré una correlacion estadistica-
mente significativa entre las puntuaciones de las
lesiones microscopicas y los niveles de PFAs,
pero en el caso de la SAA existia una correlacion
con tendencia hacia la significancia estadistica
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(p=0,072) entre su concentracién y las lesiones
pulmonares (neumonia intersticial y bronconeu-
monia bacteriana), lo que indicaria que cuando
estas lesiones aparecen habria un aumento en
los niveles de SAA. En cerdos, los niveles de
HP y CRP parecen ser los mejores marcadores
para la identificacion de lesiones inflamatorias
(Eckersall et al. 1996), pero en nuestro estudio
no existe relacién estadisticamente significativa
entre estos y las puntuaciones de las lesiones
microscépicas, hecho probablemente debido a
que el nimero de animales estudiados es pe-
quefio. Estudios similares con mayor nimero
de animales podrian corroborar estos resultados
y determinar si la concentraciéon de SAA podria
ser un indicador ttil de la presencia de lesiones
inflamatorias, al menos a nivel pulmonar, en el
cerdo.
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