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Modo de accion de las proteinas
funcionales del plasma atomizado

Aplicacion en diferentes etapas de la produccion porcina

El plasma porcino atomizado (SDPP, del inglés Spray-Dried
Porcine Plasma) es un ingrediente usado extensamente en
porcino, para reducir la sobreestimulacion del sistema inmune
y de la inflamacién intestinal con el objetivo de mejorar la

respuesta productiva.
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umerosas investigaciones muestran

claramente que la utilizacion de

SDPP en dietas de los cerdos al des-

tete incrementa el consumo de ali-
mento, la velocidad de crecimiento, y mejora
la eficiencia alimenticia (Coffey y Cromwell,
2001; Van Dijk, y col. 2001; Torrallardona,
2010). E1 SDPP es considerado un ingrediente
esencial del alimento para mejorar el consumo
y crecimiento post-destete, y es una excelente
alternativa para sustituir el uso de antibioticos
(Torrallardona, 2010).

El plasma secado por spray (SDP) es un
ingrediente con alta calidad proteica, que
aporta una balanceada fuente de aminoaci-
dos, proteinas diversas (albtmina, inmu-
noglobulinas, transferrina, haptoglobina,
a-1-glicoproteinas, ceruloplasmina, etc.), fac-
tores de complemento, factores de creci-
miento, péptidos bioactivos, citoquinas, etc.
Algunas de las proteinas y factores de creci-
miento del plasma tienen importantes funcio-
nes bioldgicas y se ha demostrado que alcan-
zan en un alto porcentaje el intestino delgado,
donde siguen ejerciendo parte de sus funciones
bioldgicas. Morel y col. (1995) demostraron,
utilizando inmunoglobulinas como proteinas
marcadoras de funcionalidad, que mas de un
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50% de las IgG ingeridas llegan intactas al in-
testino proximal.

Numerosos estudios, incluyendo desafios e
infecciones naturales, han demostrado una re-
duccion de la mortalidad y/o mejoras en los in-
dices de salud en gran variedad de especies
(cerdo, ternera, aves de corral y camardn) ali-
mentadas con dietas con SDP (Cuadro I).

Reduccion de la sobreestimulacion del
sistema inmune y de la inflamaciéon
intestinal

Estudios recientes muestran una respuesta in-
mune diferente a nivel de tejido de la mucosa
intestinal en animales alimentados con dietas
con SDP (Moreto y Pérez-Bosque, 2009; Peace
y col., 2011; Gaoy col., 2010), y sugieren que
las proteinas del plasma en la dieta pueden res-
taurar y modificar la respuesta inmunitaria a
través de mecanismos interactivos entre el in-
testino y otros tejidos del sistema inmune.

La inflamacion intestinal causa edema, in-
filtracion leucocitaria, vasodilatacion, reduc-
ci6n en la absorcion de nutrientes, aumento en
la permeabilidad epitelial debido a funciones
alteradas de la barrera, y activacion del sistema
inmune. En muchos estudios previos se nota-
ron alteraciones en la respuesta inmune en ani-
males alimentados con SDP (Touchette y col.,
2002; Bosi y col., 2004; Nofrarias y col.,
2006). Moreto y Pérez-Bosque (2009) evalua-
ron el impacto de dietas suplementadas con
SDPP en varios indices de la funcion de la ba-
rrera mucosal y activacion del sistema inmune
en ratas a las que se les habia inducido una in-

flamacion intestinal. En cada uno de los expe-
rimentos, las ratas fueron alimentadas con tra-
tamiento dietario al destete, y siendo después
desafiadas con una inyeccion intraperitoneal
de enterotoxina B de Staphylococcus aureus
(SEB). La inyeccion intraperitoneal de SEB
evita su neutralizacion en la luz intestinal por
anticuerpos del plasma ingerido en la dieta.

El desafio con SEB resultd en un incre-
mento del contenido de agua fecal y del por-
centaje de poblaciones de linfocitos T asocia-
das al tejido linfoide del intestino (GALT)
(Pérez-Bosque y col., 2004). La inclusion de
proteinas plasmatica en la dieta minimizo estos
cambios, indicando que la activacion del sis-
tema inmune intestinal fue de menor grado
(Pérez-Bosque y col., 2004, 2008).

La inflamacion intestinal es mediada por ci-
toquinas u otros mediadores pro-inflamato-
rios. Pérez-Bosque y col., (2010) evaluaron el
efecto de la suplementacion de plasma en la
expresion de citoquina en ratas desafiadas con
SEB. La inyeccion de SEB increment? las cito-
quinas pro-inflamatorias (IL-6, IFN-y, y TNF-
a) en ambos GALT, organizado (placas de
Peyer) y difuso (linfocitos y lamina propia). La
suplementacion con proteinas de plasma mi-
nimizo6 el incremento inducido por SEB en
las citoquinas pro-inflamatorias. Ademas, la
suplementacion con proteinas de plasma in-
crement? la secrecion de IL-10 (citoquina an-
tiinflamatoria). Asi, se puede pensar que la su-
plementacion con proteinas de plasma redujo
el incremento inducido por SEB en las cito-
quinas pro-inflamatorias debido en gran me-
dida por una mejora en la secrecion de IL-10.

La inflamacion también interrumpe los
mecanismos de absorcion de nutrientes. Mi-
diendo la expresion del transportador intes-
tinal de glucosa, se determiné que el SEB re-
dujo la absorcion de glucosa y que las
proteinas de plasma revirtieron parcialmente
la reduccion inducida por SEB en la expre-
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(uadro |. Resumen de estudios de desafio con patégenos en animales alimentados con SDP.

Especie Patdgeno Resultados Referencia
Cerdos E. coli d cantidad fecal Deprez y col., 1996
Cerdos E coli  diarrea Borg y col., 1999
Cerdos Salmonella  diarrea Borg y col., 1999
Cerdos E coli d diarrea Nollet y col., 1999a
Cerdos E coli T ganancia, { mortalidad Bosi y col., 2001
Cerdos E coli T ganancia Campbell y col, 2001
Cerdos LPS endotoxin { expresion citoquina ARN, Touchette y col, 2002
Cerdos E coli T ganancia, | diarrea Van Dijk y col, 2002
Cerdos E coli T ganancia Torrallardona y col.,, 2003
Cerdos E coli T ganancia, ¥ IgA salivar Bosi y col, 2004
Cerdos Rotavirus J diarrea Corl y col.,, 2007
Cerdos PCVAD 1 supervivencia Messier y col.,, 2007
Cerdos PCVAD T ganancia, { sintomas clinicos Morés y col., 2007
Terneros E coli T supervivencia, T ganancia, { diarrea Nollet y col., 1999b
Terneros E coli T supervivencia, T ganancia, | diarrea Quigley y Drew, 2000
Terneros Coronavirus T recuperacion, { diarrea Arthington vy col., 2002
Terneros Cryptosporidum parvum ! diarrea, ! cantidad fecal Hunty col., 2002
Truchas Yersinia ruckeri T supervivencia, T ganancia Aljaro y col,, 1998
Camarén White Spot Syndrome Virus T supervivencia, T ganancia Russell y Campbell, 2000
Pavos Pasteurella multocida T supervivencia, T ganancia Campbell y col., 2004

sion del transportador intestinal de glucosa
SGLT1, resultando en un estimado de 8 a
9% de mejora en la absorcion de glucosa du-
rante los periodos interdigestivos (Garriga y
col., 2005). El desafio con SEB result6 en un
incremento de la permeabilidad intestinal
(Pérez-Bosque y col., 2006). La suplementa-
cion con proteinas de plasma revirtié par-
cialmente la permeabilidad luminal inducida
por el SEB. Asi, la ruptura inducida por SEB
de la estructura y funciéon normal de la ba-
rrera intestinal pudo ser parcialmente ali-
viada por la suplementacion con proteinas de
plasma. Esta informacion indica que la su-
plementacion con proteinas de plasma re-
duce el dano por inflamacion inducida de la
estructura epitelial, restaurando asi la fun-
cion de la barrera mucosa del intestino.

Estrés y efecto sobre el crecimiento y
salud de los animales

El periodo de destete esta asociado a multi-
ples factores de estrés incluyendo social, am-
biental, cambios de dieta, antigenos en ali-
mento y exposicion a patdgenos que reducen
el crecimiento y rendimiento del cerdo. El es-
trés del destete por si solo ha mostrado como
resultado una inflamacion elevada (TNF-a),
en colon e ileon durante al menos 8 dias en
cerdos destetados de 28 dias de edad (Pie y

col., 2004). En un estudio reciente, se ali-
mentaron cerdos con dietas conteniendo
0%, 2,5%, 6 5% de plasma secado por spray
durante dos semanas posteriores al destete y
las muestras recogidas de tejido intestinal en
los dias 7 y 14 post-destete fueron evaluadas
para medir el indice de permeabilidad y fun-
cion de la barrera intestinal (Peace y col.,
2011). Los resultados indicaron que el
plasma porcino secado por spray al 5% re-
dujo la citoquina pro-inflamatoria TNF-o. en
tejido del colon, resultando por tanto en un
menor dano a la funcion de la barrera intes-
tinal, cosa que también se observo por la re-
duccidn del flujo de inulina, la reduccién de
actividad secretora, y la mejoria en la calidad
de la materia fecal. Resultados similares fue-
ron notados por Gao y col. (2010) con cet-
dos alimentados con dietas con SDP desde el
dia 3 al 21 de edad, observandose una re-
duccion de citoquinas pro-inflamatorias en la
mucosa asi como una mejora en el estado de
antioxidantes a nivel de mucosa.

La evidencia de que las proteinas de
plasma en la dieta mejora los rendimientos
en animales sometidos a eventos inflamato-
rios inducidos por patdgenos y/o estrés de la
produccion, sugieren que el efecto es un me-
canismo primario por el cual la dieta con
proteinas de plasma restaura las funciones

productivas y reduce los efectos nocivos de
enfermedad u otros factores de estrés.

Reduccion de la inflamacion pulmonar
El sistema mucosal realiza funciones de pri-
mera linea de defensa fisica e inmunoldgica
frente a patdgenos invasores ademas de me-
diar las interacciones simbidticas entre el
huésped y los microorganismos enddgenos
(flora comensal) (Mestecky y col., 2003). A
través de la inmunidad innata y adquirida, el
sistema inmune mucosal mantiene la home-
ostasis inmunoldgica en el area superficial
epitelial, desde la cavidad oral y nasal, a los
tractos intestinal, respiratorio y genito-uri-
nario. Como estos sistemas de mucosas tra-
bajan de forma integrada, se pueden consi-
derar como un Gnico sistema denominado
sistema mucosal comtn o tejido linfoide aso-
ciado a mucosas (MALT, del inglés Mucosal
Associated Lymphoid Tissue). El MALT co-
necta el GALT a nivel intestinal (ej. placas de
Peyer) o del tejido linfoide asociado a la mu-
cosa nasal (NALT, del inglés Nasal Associa-
ted Lymphoid Tissue) a los lugares efectores,
tales como la lamina propia del intestino, y
tracto respiratorio y tejidos glandulares.

Un buen ejemplo de la relacion entre los
sistemas inmunes del GALT y del NALT fue
establecido por Agtiero y col. (2006), que »»
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mostraron que la administracion oral de pro-
bidticos (bacterias del acido lactico) podia mo-
dular parcialmente la respuesta inmune a la
neumonia a nivel pulmonar.

Anteriormente, estudios en ratas desafia-
das con SEB comprobaron que las proteinas
plasmaticas modulaban las propiedades fun-
cionales y estructurales de la mucosa intesti-
nal. Con estas premisas, y teniendo en cuenta
las interconexiones funcionales entre los di-
ferentes tejidos linfoides mucosales del
cuerpo, se formul6 la hipétesis que la admi-
nistracion oral de SDPP podian modular la
respuesta inmune a nivel pulmonar de forma
similar a lo que se habia observado a nivel de
la mucosa intestinal, esto es, reduciendo la
activacion del sistema inmune mucosal. En
una publicacion reciente (Maijo et al., 2011)
se detallan los resultados obtenidos utili-

Con estos resultados se demuestra que la
administracion oral de proteinas plasmaticas
ejerce su efecto no Gnicamente sobre la mu-
cosa intestinal, sino que es capaz de realizar
una accion mas sistémica a nivel de otras mu-
cosas como la pulmonar. Estos resultados in-
dican parte del mecanismo de accion a nivel
del sistema mucosal integrado y refuerzan las
evidencias demostradas de que la utilizacion
de plasma en explotaciones con problemas de
PRRS o Circovirus porcino (PCV-2), resulta
en mejoras en la salud de la explotacion e in-
cremento en los parametros productivos
(Campbell y col., 2006; Dewey y col., 2006).
Igualmente, Campbell y col. (2004) traba-
jando con pollos desafiados con Pasteurella
multocida, observo que administrando prote-
inas plasmaticas en la dieta, mejoraban signifi-
cativamente los indices de supervivencia.

La administracion oral de proteinas
plasmaticas ejerce su efecto no iinicamente
sobre la mucosa intestinal, sino también

a nivel de otras mucosas como la pulmonar

zando un modelo de inflamacion pulmonar
aguda en ratones que utilizaba LPS como
antigeno activador de la respuesta inmune
pulmonar, caracterizada por un recluta-
miento/agrupacion de leucocitos a nivel pul-
monatr, y lesiones en el endotelio vascular y
epitelio alveolar que incrementa la permea-
bilidad de los capilares alveolares.

Se observo que el desafio con LPS incre-
mentaba las concentraciones en el fluido del
lavado broncoalveolar (BALF, del inglés
Broncoalveolar Lavage Fluid) de citoquinas
pro-inflamatorias (IL-1a, IL-1p, IL-6 y TNF-
o), mientras que la suplementacion con
SDPP reducian el efecto al LPS en las con-
centraciones de estas citoquinas pro-infla-
matorias IL-1c, [L-1p y IL-6 en un 30-50%,
y del TNF-a en un 75%. La administracion
intranasal de LPS aumentaba el namero de
leucocitos y cambios en el perfil de células
presentes en el BALE. La suplementacion
con SDPP reducia los efectos en la activacion
de monocitos. Estos resultados en su con-
junto indicaban que las proteinas plasmati-
cas podian reducir la sobreactivacion del te-
jido linfoide asociado al sistema inmune
nasal en respuesta a un desafio con LPS de
inflamacion pulmonar aguda (Maijé y col.,
2011).
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Aplicaciones de las proteinas funcionales
del plasma en porcino

La activacion inmune prolongada puede afec-
tar negativamente las funciones econoémica-
mente importantes de la produccion porcina
como el crecimiento, la deposicion de tejido
magro, la reproduccion y la lactacion. Depen-
diendo del grado de activacion inmune y/o de
estrés, los animales pueden experimentar una
reduccion de crecimiento (Johnson, 1997;
Spurlock 1997), menor produccion de leche
(O’Brian et al, 2007), o pérdida de gestacion
(Erlebacher y col., 2004).

Ejemplos de activacion inmune prolongada
son las enfermedades multisistémicas asi como
la enfermedad del circovirus asociado al cerdo
(PCVAD) o el virus del Sindrome Respiratorio
y Reproductivo del Cerdo (PRRS). Dado que
las proteinas de plasma son conocidas por in-
crementar el consumo de alimento y el im-
pacto en la respuesta inmune, se han incluido
en dietas para minimizar estos efectos.

Morés y col. (2007) notaron mejoria en la
tasa de crecimiento y reduccion de los sinto-
mas clinicos en cerdos destetados afectados
con PCVAD vy alimentados con dietas con
SDP. Los cerdos alimentados con SDP fueron
2 kg mas pesados al final de la fase de cria que
los del grupo control. Ademas, dietas con SDP

para cerdos en crecimiento-finalizacion afec-
tados por PCVAD y PRRS, redujeron la mor-
talidad en mas del 50% y los costes de medi-
cacion en 5 veces, comparados con el control
(Messier y col., 2007).

La reduccion en la mortalidad y la mejora
en el rendimiento de los cerdos afectados con
PCVAD y alimentados con proteinas de
plasma son consistentes con otros estudios
(Cuadro I) en animales desafiados con varios
patdgenos. Esto demuestra que las proteinas
de SDPP pueden usarse como una herra-
mienta de manejo para reducir la mortalidad y
morbilidad asociadas con activacion inmune
prolongada inducida por varios antigenos, sin
tener en cuenta la etapa del ciclo de vida.

La cerda puede experimentar varios facto-
res de estrés asociados al parto, lactancia y pre-
nez. La cerda lactante suele tener dificultades
para consumir cantidades suficientes de ali-
mento para minimizar la pérdida de peso por
lactacion y mantener la produccion de leche,
particularmente durante periodos de estrés por
calor o actividad patogena aumentada.

Estudios con cerdas lactantes alimentadas
con dietas con 0,5% de SDP notaron mejoria
en el peso de la camada y el peso promedio al
destete (Crenshaw y col., 2007; 2008). Estos
estudios se llevaron a cabo en verano, produ-
ciéndose estrés por calor durante el periodo
diurno. El estrés por calor es un ejemplo de es-
trés ambiental que interrumpe la funcion de la
barrera intestinal resultando en una fuga in-
testinal y aumento de endotoxina sérica (Lam-
bert, 2004). En teoria, si los periodos de estrés
por calor interrumpen la funcion de la barrera
en cerdas lactantes, entonces se puede especu-
lar que la produccion de mejoras en cerdas lac-
tantes alimentadas con SDP puede parcial-
mente deberse a una mejor funcion de la
barrera mucosa en estas cerdas.

Resumen

Las proteinas plasmaticas pueden alterar favo-
rablemente la respuesta inmune, la funcion de
la barrera y la productividad animal. Investi-
gaciones con proteinas de plasma secadas por
spray muestran claramente efectos beneficio-
sos en el rendimiento animal a través de la me-
jora de la funcion de la barrera y la modulacion
de la respuesta inmune intestinal. El plasma se-
cado por spray es una proteina funcional que
ha mostrado repetidamente mejoras beneficio-
sas consistentes en el rendimiento animal y la
salud, y es usada ampliamente en dietas de cer-
dos en la sala de destete.®
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