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RESÚMEN

La inmunología es una amplia rama  de las ciencias biomédicas que se ocupa del
estudio del sistema inmunitario, entendiendo como tal, al conjunto de órganos, tejidos y
células que, en los mamíferos y en las aves, tiene como función reconocer elementos
extraños o propios dando una respuesta inmunitaria. La Inmunología
es la rama de la Biología de mayor crecimiento en los últimos cincuenta años
y esta estrechamente relacionada con la Epidemiología y la Infectología. Existen dos
mecanismos de protección de los animales y en particular de los mamíferos: los
Mecanismos de Resistencia y los Mecanismos Inmunológicos, los cuales permiten vivir
y sobrevivir a animales, al cerdo y al hombre. Dichos mecanismos protegen a los
animales contra parásitos, bacterias, hongos, virus, venenos externos, endotoxinas,
contaminación ambiental, células cancerosas, es decir, contra un medio externo e
interno hostil.

I.- Los Sistemas de Resistencia son espontáneos, innatos, e inespecíficos y se dividen
en: Mecanismos Anatómo-fisiológicos, bioquímicos y celulares

II.- Asimismo, tenemos los Mecanismos Inmunes, los cuales tienen que ser inducidos
por una sustancia extraña, son adquiridos y altamente específicos existiendo una
respuesta Inmune Celular y una respuesta Inmune Humoral.

Se hace una detallada descripción y análisis de las bases inmunológicas de la respuesta
de defensa de los cerdos.
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Objetivo:

Hacer una descripción y análisis
de las bases inmunológicas de la

respuesta de defensa de los
cerdos



La inmunología es una amplia rama
de las ciencias biomédicas que se

ocupa del estudio del sistema
inmunitario, entendiendo como tal,
al conjunto de órganos, tejidos y

células que, en los mamíferos y en
las aves, tiene como función

reconocer elementos extraños o
propios dando una respuesta

inmunitaria



Las guerras interiores

“Asediado por innumerables enemigos
invisibles, el cuerpo animal posee un

remarcable y complejo sistema de
guardias internos.

Ellos son capaces de limpiar el pulmón
de partículas extrañas, liberar la

corriente sanguínea de microorganismos
infecciosos y de destruir células

renegadas cancerosas”



La Peste Negra. Siglo XVI
Yersinia pestis



Pieter Bruegel, El Viejo
1525-1569

“El Triunfo de la Muerte”

1556

Museo del Prado



Pieter Bruegel, El Viejo





Lady Mary Wortley Montague
Istanbul, Turquía. 1718



Asia, África
Imperio Otomano

Introducción de la Variolización
(Virus homólogo humano)

a Inglaterra
por

Lady Montague
1718

(81 antes que Edward Jenner)



Edward Jenner. Padre de la Inmunología.
1ª Vacunación niño James Phipps





“Vacunación” con virus heterólogo
de origen bovino. Jenner, 1799



Pústulas variolosas Sarah Nelmes
Vaquera







Teozáhuatl (Grano de Dios)
Códice Florentino Fray Bernardino de Sahagún



Francisco Xavier de Balmis
y Berenguer (1753-1819)

Médico de Carlos IV

Real Expedición Filantrópica
de la Vacuna alrededor  del

Mundo
(1804-1806)



Francisco Javier de Balmis
Universidad de Alicante



Corbeta María Pita
22 niños de La Coruña, Galicia

30 noviembre, 1803













Últimos casos Bangladesh
Viruela humana erradicada en 1980



La Herencia Neandertal:
Mejor sistema inmune, pero más alergias

Los humanos modernos se cruzaron con la especie que llevaba
decenas de miles de años en Europa e incorporó sus mejoras

genéticas frente a las enfermedades



La Inmunología
es la rama de la Biología de
mayor crecimiento en los
últimos cincuenta años

Epidemiología y la Infectología



Mecanismos de Protección de
los Animales

I.- Mecanismos de Resistencia
II.- Mecanismos Inmunológicos

¡Vivir y Sobrevivir!



Protegen a los animales
contra parásitos, bacterias,

hongos, virus, venenos
externos, endotoxinas,
contaminación, células

renegadas cancerosas, etc.

Medio externo e interno hostil



I.- Sistemas de Resistencia

Son espontáneos, innatos e
inespecíficos!

a) Anatomo-fisiológicos
b) Bioquímicos
c) Celulares



II.- Mecanismos Inmunes

Tienen que ser inducidos por
una sustancia extraña, son

adquiridos y altamente
específicos

1.- Respuesta inmune celular
2.- Respuesta inmune humoral



I.- Sistemas
de

Resistencia



Mecanismos de Resistencia
a) Anatomo-fisiológicos

Piel, escamas y plumas, cabello,
vello, pelo axilar, púbico, anal.

Mucosas que recubren
orificios/conductos de aparatos
respiratorio, gastrointestinal,
urinario, genital.
Conjuntiva ocular, mucosa bucal,
nasal, auditiva, cloacal, anal,
vaginal, uretral.



La piel es una barrera de células
especializadas, que impide la

entrada de gérmenes patógenos,
cubriendo al organismo

físicamente en forma semejante
a las murallas de una ciudad

medieval





Conjuntivas y Mucosas

No son tan resistentes como la piel

El ojo es bañado por lágrimas y es
barrido por los párpados

(membrana nictictante en aves)

El resto mucosas están recubiertas por
moco que atrapa a los gérmenes y

sustancias extrañas sólidas, líquidas o
gaseosas



Cilios

Los movimientos ciliares en perpetuo
vaivén, barren los gérmenes y partículas

atrapadas en el moco (expectoración).
Lágrimas, moco y vellosidades son los

fosos que rodean a murallas.

El flujo salivar impide implantación de
agentes extraños, contiene enzimas

como amilasa que hidroliza la membrana
de bacterias y la lisozima, poderosa

enzima bactericida



Flora Bacteriana

Alrededor de los fosos y muros de la
ciudad amurallada hay habitantes

simbióticos, gérmenes que no toleran la
presencia de microorganismos extraños,

evitando que colonicen la piel y
mucosas.

Se trata de bacterias, hongos y levaduras
que conviven pacíficamente en piel,

boca, faringe, aparato G. I.



Boca: Streptoccus salivarum/
peroxidasas bactericidas

Intestino: Fusobacterium,
clostridios y espiroquetas

Leche materna/Calostro
Lactobacillus evitan colonización

gérmenes patógenos: E. coli,
Salmonellas

Estómago/Molleja: pH de 3.0



Factores de resistencia
mecánicos

- Turbulencia (cornetes nasales)
- Estornudo
- Tos
- Expectoración
- Vómitos
- Movimientos peristálticos
- Diarrea





b) Mecanismos de Resistencia
bioquímicos

Sustancias que impiden el
desarrollo de gérmenes:

- Enzimas: amilasa, lisozimas
- Proteínas transportadoras de
Hierro
- Sales biliares



Proteínas trasportadoras de
Hierro

El hierro es un elemento necesario para
el desarrollo de un buen número de

bacterias:

E. coli
Durante y después de una infección
bacteriana hay una caída del hierro

plasmático





Sales Biliares
¡Poderoso efecto neutralizador!

Robert Koch vacunó exitosamente
bovinos contra Peste Bovina, con

bilis de animales muribundos de P.B.

Muy rica en inmunoglobulinas
secretorias: IgA



Roberto Koch



c) Mecanismos celulares
de defensa

- Fagocitosis
- Inflamación



Fagocitosis
- Proceso consistente en la ingestión de
partículas extrañas: bacterias, virus, partículas
sólidas vivas/inertes, el cual es llevado a cabo
por fagocitos neutrófilos polimorfonucleares.

- El material fagocitado es hidrolizado
enzimáticamente por lisozomas

- La fagocitosis es uno de los mecanismos de
defensa más importantes  Los macrófagos
de la respuesta inmune la continuará y
reforzará!



Células precursoras pluripotenciales de
médula ósea





Fagocitos

¡Barrenderos del cuerpo!





Leucocitos sanguíneos

Basófilos: Fijan colorantes básicos
(hematoxilina) 0.5%
Eosinófilos: Colorantes ácidos (eosina)
10% Actúan vs parásitos
Neutrófilos: No fijan colorantes, 30%

Se forman médula ósea, maduran bazo,
migran sangre y tejidos Fagocitosis,
destrucción de microbios, síntesis
de histamina, heparina, pirógenos, etc.



Neutrófilo granulocito
polimorfo- nuclear











Inflamación
Proceso de orígen vascular

Mecanismo de defensa a nivel
vascular que favorece arribo a zona

afectada de polimorfonucleares,
macrófagos y linfocitos:

Los primeros fagocitan

Macrófagos y Linfocitos T, inician y
continúan respuesta inmune!



Los mecanismos de defensa
no inmunes

- Presentes en todos los animales
desde su nacimiento (innatos)
- No requieren de un acto de

agresión previo para que se activen
(inespecíficos)

- Son heredados
- Similares en los individuos de la

misma especie



II.-Sistema Inmune
Segunda línea inmunológica

de defensa!

Células altamente especializadas,
sustancias químicas, enzimas y

hormonas.
Macrófagos. Células Asesinas.

Sistema del Complemento.
Interleucinas.



Mecanismos
inmunológicos

- Macrófagos
- Linfocitos T
- Linfocitos B



Inmunidad

- Altamente específica
- Adquirida
- Tiene memoria
- Puede transmitirse de la
madre al hijo (Calostro)



Provincia de Salta, Argentina





Ovíparos (Saco vitelino/Yema)
Peces, Anfibios, Reptiles, Aves



Sistema inmune

- Ejército integrado por diferentes soldados
dentro ciudad amurallada
- Cuarteles: Cúmulos tejido linfoide
- Soldados: Linfocitos T y B sensibilizados que
detienen y destruyen solo antígenos
específicos: cerdo vacunado contra Diarrea
Epidemica Porcina, solo esta protegido contra
coronavirus del PED, no versus otra
enfermedad infecciosa de los cerdos

- ¡Altamente específico!



Sistema inmune:

Estado totalitario, fascista,
dictatorial con:

¡Tolerancia cero!



Órganos del
Sistema Inmune:

- Primarios

- Secundarios



Órganos Linfoides Primarios
(Regulan la producción y diferenciación de linfocitos)

Médula Ósea
(Células precursoras)

Timo

Bolsa Fabricio (Aves)



Órganos Linfoides
Secundarios
(Estimulación antigénica de células linfoides)

- Bazo
- Placas de Peyer
- Ganglios linfáticos
- Cúmulos linfoides en mucosas
respiratorias, gastrointestinales
y urogenitales











Sistema Inmune General

Leucocitos (glóbulos blancos)

Células cebadas
Plaquetas
Basófilos, neutrófilos y
eosinófilos (Polimorfonucleares)
Monocitos
Células asesinas



Macrófagos (gran comedor)

- Células redondas, gran núcleo,
citoplasma abundante con enorme
capacidad fagocítica.

- Se hallan en sangre, líquidos
tisulares y tejidos de todo cuerpo.

- Médula ósea: monoblastos
sangre: monocitos tejidos:
macrófagos!





Células asesinas (NK) atacando una
célula cancerosa







Macrófago





Macrófagos

Funciones

Procesamiento y presentación de
antígenos. Reorganización tisular,

sanado de heridas, destrucción células
tumorales. Secreción de linfocinas:

Interleucina 1, Complemento,
Prostaglandinas,

Factores de Coagulación



Macrófagos

Médula ósea: Promonocitos

Sangre: Monocitos
Tejido Conectivo: Histiocitos
Hígado: Células de Kupffer
Cerebro: Microglía
Pulmones: Macrófagos alveolares
Bazo: Macrófagos esplénicos





Eritrocito, Plaqueta y
Glóbulo blanco de mamífero



Eritrocitos y Macrófagos



Macrófagos

Células presentadoras de
antígeno



Célula Dentrítica





Fagocitosis

1.- Fagocitos
Polimorfonucleares (neutrófilos)

Proceso ingestión partículas extrañas,
parásitos, bacterias, virus,  partículas

inertes, etc.
¡Sistema de limpieza!

2.- Macrófagos
Presentadores de antigenos

¡Respuesta inmune!



Fagocitosis en tracto G. I. ocurre a
nivel submucosa donde actúan
Fagocitos Polimofonucleares  y

Macrófagos

¡Contrariamente, el pulmón esta en
contacto directo con medio ambiente,

existe intensa actividad fagocítica
fagocitos alveolares, mantienen los

pulmones estériles, a diferencia del T.G.I.
que mantiene una enorme microflora

bacteriana!



Macrófagos (Sistema Inmune)

Reconocimiento
Adherencia  Presentación a

Células Ayudadoras T.

¡Inicio de Respuesta
Inmunológica!



Existen tres grupos de células de la
inmunidad: los desdobladores de
células, cuya célula principal es el

macrófago  y dos tipos de linfocitos:
T y B

Todos ellos comparten el mismo
objetivo:

Identificar y destruir todas las sustancias
vivas o inertes que no sean propias del

cuerpo, incluyendo las cancerosas!



Inmunidad mediada por células

Macrófago: Interleucina 1
Linfocitos T Cooperadores CD4+:
Interleucina 2, Factor Crecimiento
Células B,  Factor diferenciación Células
B y Gamma Interferón
Células T citotóxicas CD8+ (Asesinas)
Linfocitos T Supresores
Linfocitos T de Memoria







Célula asesina



Linfocito NK. Célula Asesina



Célula asesina





Eritrocito con esporas de
Plasmodium falciparum



Inmunidad mediada por
anticuerpos

Linfocitos B

Producción y secreción de
Inmunoglobulinas

IgM
IgA
IgG
IgE



Linfocito B



Linfocito T







Las células madre precursoras
El principio de todo



La
Respuesta

Inmune

















Existen cuatro fases críticas
en cada respuesta inmune:

1. Reconocimiento del
enemigo/antígeno
2. Amplificación de las defensas
3. Ataque
4. Retirada















Asbestosis













La técnica CRISPR permite luchar
contra las células cancerosas















Complejo Mayor de
Histocompatibilidad



CMH es una familia de genes
ubicados en el brazo derecho

del cromosoma 6, cuyos
mediadores están implicados

en la presentación de
antígenos a los linfocitos



Representación de una molécula de
microglobulina

CMH Clase I con tres dominios Alfa 1 y uno B2



El Complejo Mayor de
Histocompatibilidad

(siglas MHC en inglés)

En una gran región genómica o familia de
genes que se encuentran en la mayoría de los

mamíferos y aves.

Es la región más densa de genes del genoma de los
mamíferos que desempeña un importante papel en el

sistema inmune, autoinmunidad, rechazo de
transplantes y éxito reproductivo





CMH

Grupo de genes que codifican ciertas
proteínas que se hallan en la superficie
de las células y que ayudan al sistema

inmune a reconocer sustancias extrañas.
Se encuentran en los vertebrados

superiores.

En el hombre el complejo es llamado
Sistema Antígenico Leucocitario Humano

(SALH)



CMH I, CMH II, CMH III
Las proteínas CMH actúan como “letreros” que

muestran las piezas fragmentadas de un
antígeno de la célula del hospedador

Ellas pueden ser “el mismo” o el “no mismo”.
Hay dos maneras por las cuales la célula

hospedadora puede reconocer al antígeno. Si
la célula es un leucocito (macrófago): un
monocito, ella puede deglutir la partícula
(bacteria, virus, materia) romperla usando

lisozimas y mostrar los fragmentos en
moléculas de CMH I.



O bien, si la célula hospedadora es
infectada por una bacteria, o virus, o

atacada por una célula cancerosa, ella
puede mostrar los antígenos en su

superficie con una molécula de CMH I.

En particular, virus y células cancerosas
tienen una tendencia a mostrar antígenos

“no mismo”, poco usuales en su
superfice. Estos antígenos “no mismo”,
no importando de que tipo de molécula

de CMH sea, ellos son mostrados e
iniciarán la inmunidad específica



Factores que afectan al
Sistema Inmune Aviar

Manejo
Nutrición
Genética

Temperatura (Frío, calor)
Estación del año

Estrés
Infecciones





Enfermedades Virales Aviares
Inmunosupresoras

- Avibirnavirus/ Inf. Bolsa Fabricio
- Herpesvirus/ Enfermedad de Marek

- Retrovirus A,B,C,D, J/ Leucosis
Aviar y Reticulo-Endoteliosis

- Reovirus/ Artritis Viral
- Avipoxvirus/ Viruela Aviar

- Circovirus/ Anemia Infecciosa



Enfermedades bacterianas
Colibacilosis

Enfermedades fúngicas
Micotoxinas

Aflatoxinas/B1, B2
Zearalenona/F-2
Tricotecenos/T-2

Ocratoxinas/A
Citrinina, Osporeína, etc.



Daños en el
Sistema Inmune:

¡Inmunosupresión!



Signos comunes en animales
inmunosuprimidos

- Excesivas reacciones
respiratorias postvacunales

(panleucocitopenia)
- Fallas vacunales

- Hatos/Parvadas disparejas
- Pesos bajos

- Morbilidad y Mortalidad



Conclusiones



“Es un milagro de la evolución, o de
la Creación, que el sistema inmune

animal no sea controlado por ningún
órgano central como el cerebro.

Él se fue desarrollando para
funcionar como una dictadura

biológica, en la cual cada individuo
posee su propio sistema de

información”
Los glóbulos blancos representan el 1%

de los 100 trillones de células del cuerpo
humano



Inmunología Evolutiva
El estudio del sistema inmunitario en especies extintas

y vivientes es capaz de darnos una clave en la
comprensión de la evolución de las especies y el

sistema inmunitario.
Un desarrollo de complejidad del sistema inmunitario
pueden ser visto desde la protección fagocítica simple
de los organismos unicelulares, la circulación de los

péptidos antimicrobianos en insectos y los órganos lin
foides en vertebrados. Por supuesto, como muchas de

las observaciones evolutivas, estas propiedades
físicas son vistas frecuentemente a partir de la mirada

antropocéntrica. Debe reconocerse que, cada
organismo vivo hoy tiene un sistema inmunitario

absolutamente capaz de protegerlo de las principales
formas de daño.
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Mecanismos de virulencia bacteriana y su interacción con la respuesta 
inmune 

 
Las bacterias son organismos procariotas y, por lo tanto, su material genético no está delimitado por una 
membrana nuclear. Son abundantes y poseen una extraordinaria capacidad de adaptar su metabolismo a 
una gran variedad de microcosmos contenidos en tierra, agua, materia orgánica, plantas y animales. 
 
Las bacterias se reproducen asexualmente por división binaria, una vez duplicado su ADN (ácido 
desoxirribonucleico) se alarga la membrana citoplasmática y se forma una división transversal que separa 
al ADN original y a su copia, originándose así dos células hijas. 
 
En términos de biomasa, estos organismos son incontables; según los cálculos el 90% de nuestras células 
corresponden a bacterias, es decir, tenemos más bacterias que células propias. 
 
En las últimas décadas se han hecho importantes avances en el estudio de la ultra estructura bacteriana, 
lográndose una identificación bioquímica de muchas fracciones subcelulares; estos avances han permitido 
ubicar a las bacterias en el reino Procaryotae. El conocimiento de las diferentes estructuras y composición 
ha permitido comprender como muchas bacterias se relacionan con el hombre, ya sea como integrantes de 
la flora normal o como agresoras para el mismo. 
 
El descubrimiento de que muchas estructuras bacterianas bien identificadas son inmunógenos importantes, 
permitió el desarrollo de vacunas que han sido verdaderos avances en la medicina de los últimos años. 
Ejemplo de ello son las vacunas contra microorganismos causantes de meningoencefalitis supurada como 
Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria meningitidis (meningococo) A, B y C. 
 
 
El conocimiento de la composición bioquímica de las diferentes estructuras bacterianas, junto al 
conocimiento del metabolismo bacteriano, permite hoy la comprensión del mecanismo de acción de los 
diferentes antibióticos. 
 
 
 
 
 
 

ASOCIACIÓN DE MÉDICOS VETERINARIOS 

ESPECIALISTAS EN CERDOS DE LA PIEDAD, A.C. 

 



ESTRUCTURA BACTERIANA 
 
Las diferentes estructuras bacterianas que observamos (ver figura 2) las podemos dividir, según sean 
constantes en las células o no, en estructuras permanentes o variables. Dentro de las primeras se destaca: 
la pared celular, la membrana celular, los ribosomas y el material genético. Las estructuras variables son: 
los flagelos, las fimbrias o pilis, la cápsula y los esporos. 
         
Además podemos clasificar las estructuras bacterianas en internas o citoplásmicas y externas o de la 
envoltura celular. Dentro de las internas destacamos el material genético, los ribosomas y los cuerpos de 
inclusión. La envoltura celular engloba la membrana plasmática, la pared celular que la recubre, la cápsula 
y los apéndices como fimbrias o pilis y flagelos. Contiene los sitios de transporte para nutrientes, interviene 
en la relación huésped parásito, es blanco de las reacciones del sistema inmune y puede contener 
estructuras tóxicas para el huésped. 
 
 
ESTRUCTURAS INTERNAS O CITOPLASMÁTICAS 
 
Están inmersas en el citoplasma, solución acuosa y viscosa que contiene solutos orgánicos e inorgánicos y 
elementos especializados como los ribosomas. 
 
Material genético 
Ácido desoxirribonucleico cromosómico 
 
El ADN tanto procariota como eucariota se compone de dos cadenas helicoidales de nucleótidos de purina 
y de pirimidina, unidos entre sí por enlaces de hidrógeno, formando una doble hélice según el modelo de 
Watson y Crick. 
 
Las bacterias no poseen membrana nuclear, nucléolo ni aparato mitótico y nunca configuran una masa 
cromosómica definida. Esto las diferencia de las células eucariotas. Aunque no existe un núcleo delimitado, 
hay una zona nuclear o nucleoide. Su material genético está constituido por una molécula de ADN circular 
enrollado sobre sí mismo, asociado a proteínas básicas que no constituyen verdaderas histonas. 
 
Plásmidos 
Constituyen el material genético extra cromosómico. Están constituidos por secuencias cortas de ADN 
circular bicatenario, que pueden existir y replicarse independientemente del ADN cromosómico y son 
heredados por las células hijas. Aunque no son esenciales para la vida de la bacteria, generalmente 
proveen a ésta una ventaja selectiva, por ejemplo: resistencia a los antibióticos, nuevas capacidades 
metabólicas, patogénicas (cuando codifican para factores de virulencia como toxinas, etc.) u otras 
numerosas propiedades. Pueden transferirse de bacteria a bacteria mediante un proceso denominado 
conjugación. 
 
ESTRUCTURAS EXTERNAS O DE LA ENVOLTURA CELULAR 
 

Membrana celular 
 
Consiste en una bicapa lipídica similar a otras membranas biológicas, compuesta por fosfolípidos 
anfipáticos; no posee esteroles a diferencia de las eucariotas (con la excepción de los mycoplasmas). La 
membrana celular cumple la función de barrera osmótica, tiene permeabilidad selectiva y permite el ingreso 
de nutrientes y la salida de desechos por mecanismos de transporte activo y pasivo. En ella se encuentran 
los sistemas de fosforilación oxidación y el transporte de electrones para la producción de energía; además 
tiene las enzimas necesarias para la síntesis de lípidos, de la pared celular (por ejemplo, el bactoprenol), 



de la cápsula, etc. Finalmente la membrana contiene moléculas receptoras especiales que ayudan a las 
bacterias a detectar y responder a sustancias químicas del medio externo. 
 
 

Pared celular 
 
Ubicada por fuera de la membrana plasmática, es una estructura vital para las bacterias que la poseen. Los 
fármacos que bloquean su formación producen la lisis y muerte de las bacterias susceptibles. Excepto los 
mycoplasmas todas las bacterias tienen una pared celular que les da forma y las protege de la lisis 
osmótica. La pared celular de muchos microorganismos patógenos tiene componentes que contribuyen a 
su patogenicidad. La pared puede proteger a la célula de las sustancias tóxicas y es el sitio de acción de 
algunos antibióticos. 
 
El espacio periplásmico de las bacterias gramnegativas contiene muchas proteínas que participan en la 
captación de nutrientes, por ejemplo enzimas hidrolíticas (proteasas, lipasas, fosfatasas, β-lactamasas) que 
convierten las macromoléculas en productos más pequeños que pueden ser metabolizados por la bacteria. 
El espacio periplásmico contiene también enzimas que participan en la síntesis del peptidoglicano y en la 
modificación de compuestos tóxicos que podrían lesionar la célula. En especies patógenas, también 
encontramos a ese nivel factores de virulencia como colagenasas, hialuronidasas y proteasas.  
 
El peptidoglicano o mureína es un gran polímero compuesto por muchas subunidades idénticas. (Ver 
figuras 3 Y 4). El polímero contiene dos aminoazúcares: N-acetilglucosamina y ácido N-acetilmurámico; 
unidos entre sí en la posición β1-4. El esqueleto de este polímero está formado por residuos alternantes de 
N acetilglucosamina y ácido N-acetilmurámico. Una cadena peptídica de cuatro aminoácidos D- y L- 
alternantes está conectada a un grupo carboxilo del ácido N-acetilmurámico. Los tetrapéptidos de una y 
otra cadena de peptidoglicano se unen entre sí por puentes peptídicos. 
 

Estructura de la pared celular de las bacterias grampositivas 
 
La gruesa pared celular de las bacterias grampositivas está constituida principalmente por peptidoglicano. 
Se cree que ésta gruesa capa de peptidoglicano es la determinante de que estas bacterias retengan el 
cristal violeta de la coloración de Gram. 
 
Sin embargo, estas células contienen también una gran cantidad de ácido teicoico: polisacáridos que se 
unen al ácido N-acetilmurámico o a los lípidos de la membrana plasmática. En este último caso se 
denomina ácido lipoteicoico. Tanto los ácidos teicoicos como los lipoteicoicos, tienen la función de 
estabilizar la pared celular.  
 
Además los ácidos teicoicos tienen un rol en la virulencia de estos microorganismos, porque actúan como 
antígenos de superficie que se unen a receptores específicos en las células del huésped. La superficie 
externa del peptidoglicano de las bacterias grampositivas está generalmente cubierta de proteínas. Los 
diferentes grupos de bacterias grampositivas y las diferentes especies difieren en la composición de sus 
proteínas y de ácidos teicoicos; ésto es útil para la clasificación serológica y la identificación bacteriana. 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
   Figura 1. Diagrama de la pared bacteriana. Grampositiva  
 

 
 

 
 

Estructura de la pared celular de las bacterias gramnegativas 
 
Si observamos la pared de las bacterias gramnegativas al microscopio electrónico podemos observar tres 
zonas: la membrana plasmática, el espacio periplásmico que incluye una fina capa de peptigolicano y la 
membrana externa. Esta última, exclusiva de las bacterias gramnegativas, es una bicapa lipídica que 
difiere de otras membranas por su capa externa, que está constituida por una molécula anfipática: el 
lipopolisacárido (LPS) o endotoxina. Además del LPS, la membrana externa contiene fosfolípidos y 
proteínas que la unen al peptidoglicano. El LPS está constituido por tres partes: el lípido A, el polisacárido 
central o del core y la cadena lateral O. (Ver figura 6). La región del lípido A está inmersa en la membrana 
externa y el resto de la molécula del LPS sobresale de la superficie celular. El core o polisacárido central 
está unido al lípido A. La cadena O u antígeno O, consiste en unidades repetidas de una subunidad 
tetrasacárida y es muy variable en su composición entre las diferentes familias, especies y aún dentro de la 
misma especie de bacterias gramnegativas; en cambio, el polisacárido del core es constante para un 
mismo género bacteriano. El polisacárido O por su variabilidad es usado frecuentemente para la 
clasificación serológica de las bacterias. 
 
La mayoría de las bacterias sintetizan moléculas de LPS con un antígeno O de longitud completa, algunas 
especies fabrican moléculas cortas de antígeno O y otras casi no lo sintetizan. Las formas con poco o 
ningún antígeno O se conocen como rugosas, en oposición a las formas lisas productoras de antígeno O 
de tamaño completo. Macroscópicamente se observan como colonias de bordes rugosos (LPS truncado) o 
colonias lisas (LPS completo). Una de las funciones más importantes de la membrana externa es servir 
como barrera protectora. Evita o disminuye la entrada de sales biliares, antibióticos y otras sustancias 
tóxicas que podrían destruir o lesionar la bacteria. La membrana externa es más permeable que la 
plasmática y permite el pasaje de pequeñas moléculas como glucosa y otros monosacáridos. Dicho pasaje 
se debe a la presencia de porinas, proteínas integrales o transmembrana que forman canales estrechos 
por los cuales pasar moléculas menores de 600 a 700 dalton. Moléculas mayores como la vitamina B12 
pueden atravesar la membrana externa por transportadores específicos. Esta membrana externa previene 
la pérdida de constituyentes como las enzimas periplásmicas. 
 
 
 
 
 
 
 
 



Figura 2. Diagrama de la pared bacteriana. Gramnegativa 

 

 
 
 
 
 
 

INFECCIONES BACTERIANAS 
 
Una infección bacteriana es definida como la presencia de una bacteria dentro de un hospedero vivo. De 
acuerdo a esta definición sabemos que una infección no es sinónimo de enfermedad, podemos estar 
colonizados por la flora normal de nuestro organismo y no estar enfermos. Sin embargo, en la práctica, se 
dice que está presente una infección cuando se puede observar la respuesta a esta por parte del 
hospedero (Koneman, 2003) 
La patogenicidad es la propiedad que tiene un microorganismo para producir enfermedad, por lo tanto, las 
bacterias que pueden que pueden causar esto reciben el nombre de patógenas. La virulencia es la medida 
de esta patogenicidad y depende tanto del microorganismo como del hospedero y su interacción. 
 
Las características del microorganismo son de suma importancia para su patogenicidad. Estos deben de 
tener la capacidad de adherirse a las superficies epiteliales o mucosas del huésped lo cual logran gracias a 
estructuras llamadas adhesinas (fimbrias y ácidos lipoteicóicos)  que se encuentran en la superficie 
bacteriana. Las bacterias pueden llegar a atravesar estas barreras y multiplicarse invadiendo otros tejidos. 
La producción de sustancias denominadas factores de virulencia (cápsula, enzimas y toxinas) por parte de 
las bacterias, les permite evadir los mecanismos inmunológicos del huésped y lograr dicha replicación.  
    
En algunos casos  las bacterias pueden llegar a sangre ocasionando infecciones generalizadas (Kenneth 
2007). Entre los factores de virulencia más importantes se encuentran las toxinas, que se dividen en dos 
grupos: exotoxinas y endotoxinas. Las exotoxinas son proteínas termolábiles producidas por bacterias 
grampositivas y gramnegativas que pueden ser inactivadas o activadas por enzimas proteolíticas. Un 
ejemplo de exotoxina activada por enzimas proteolíticas es la de la tetanospasmina, liberada por 
Clostridium tetani. Cuando ocurre la lisis celular, la exotoxina se libera y es cortada por enzimas 
proteolíticas resultando dos cadenas polipeptídicas, una pesada (β) y una liviana (α). La cadena α puede 
internalizarse hasta el sistema nervioso central (SNC) bloqueando la inhibición presináptica, causando 
parálisis espática, tétanos y convulsiones generalizadas. Las endotoxinas son lipopolisacáridos producidos 
exclusivamente por bacterias gramnegativas. Son termoestables y tienen una toxicidad baja en 
comparación con las exotoxinas, pueden causar desde fiebre hasta hipertensión arterial (Koneman, 2003; 
Kenneth, 2002; Bruggemann 2003)     
 
 
 
  



      RESPUESTA INMUNOLOGICA 

Bacterias extracelulares: inmunidad  
 
Como su nombre indica, las bacterias extracelulares son capaces de replicarse fuera de las células del 
huésped. Si una bacteria logra traspasar las barreras físicas y químicas (piel, mucosas, lisozima...), puede 
llegar junto al torrente sanguíneo, donde se enfrentará con la línea de defensa innata: 
Los mecanismos principales de la inmunidad innata frente a las bacterias extracelulares son la activación 
del complemento, la fagocitosis y la respuesta inflamatoria: Brevemente se puede definir el proceso de 
inflamación como una serie de reacciones complejas del sistema inmune innato en los tejidos 
vascularizados junto al foco de infección. Hay una acumulación de leucocitos (polimorfonucleares, 
mastocitos, macrófagos...) activados que producen una serie de proteínas vasoactivas y con capacidad de 
atraer otras células. Aunque es una respuesta rápida con finalidad reparadora, puede causar lesión tisular 
y enfermedad. 
El Complemento constituye la primera línea de defensa innata humoral. Sin necesidad de Ac se pueden 
activar las vías alternativa y de las lectinas directamente sobre la superficie del patógeno 
La activación continuada del complemento genera anafilotoxinas (C3a y C5a) que inducen inflamación 
atrayendo a células inmunocompetentes a la zona de la agresión. 
Los Macrófagos constituyen la primera línea de defensa celular. Se originan a partir de los monocitos de 
sangre y, posteriormente, migran hacia los tejidos. Poseen receptores para proteínas del complemento y 
porción Fc. Si los patógenos consiguen atravesar los epitelios y llegan hasta el tejido conectivo subepitelial, 
son fagocitados por los macrófagos con o sin opsonización. La inmunidad humoral es la principal respuesta 
inmunitaria protectora frente a las bacterias extracelulares, y actúa eliminando los microorganismos y 
neutralizando sus toxinas. 
 
 

     

Bacterias intracelulares: inmunidad  
 
Como ya se ha comentado, el tipo de patógeno condiciona el tipo de respuesta específica. En el caso 

anterior, aunque los virus son patógenos intracelulares obligados, también se puede activar la respuesta 

inmune frente a las partículas extracelulares, ser procesados y presentados por el MHC de clase II que 

desencadena la respuesta humoral. Los dos mecanismos principales de inmunidad innata frente a los virus 

son la inhibición de la infección por los IFN de tipo I (a y b) y la destrucción de las células infectadas por las 

células NK. Estos IFN de tipo I son inducidos por las células infectadas y protegen contra la infección de un 

gran número de virus, principalmente con RNA como genoma. 

Las células NK no dependen del reconocimiento restringido por MHC y reconocen, precisamente, células 

infectadas con virus que inhiben la expresión del MHC de clase I (HSV-1, por ejemplo). Estas células NK 

pueden producir, entre otros factores, IFNg que activan a los macrófagos y los hace más efectivos a la hora 

de fagocitar y destruir microorganismos intracelulares.  

La inmunidad adaptativa frente a las infecciones virales está mediada por anticuerpos, que bloquean la 

unión del virus a su entrada en las células del huésped, y por CTL, que eliminan la infección al destruir las 

células infectadas. Los macrófagos pueden activarse también por linfocitos CD4 Th1 para destruir al 

patógeno. Al mismo tiempo que se produce la respuesta primaria, se producen células de memoria que 

pueden durar toda la vida y que orquestan una respuesta mucho más rápida en caso de una reinfección 

con el mismo agente. En este caso, los linfocitos de memoria B suelen ser más eficaces que los T. En 

cuanto a los mecanismos de escape del sistema inmune por los virus, los más importantes son: 



-    Variación antigénica mediante mutación puntual, principalmente. 

-    Inhibición de la presentación del Ag en el MHC clase I. 

-    Producción de factores inhibitorios (bloqueando los receptores de citoquinas, por ejemplo). 

-    Infección y destrucción de células inmunocompetentes. 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ehu.eus/immunologia/iwiki/?2_2_Inmunidad_adquirida_frente_a_bacterias_extracelulares 
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RECEPTORES INTESTINALES AL DULCE 
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Results

AUMENTO DEL NÚMERO DE TRANSPORTADORES
DE AZUCAR EN LAS CÉLULAS INTESTINALES 

** = P < 0.01; S. Calsamiglia, S. Shirazi-Beechey, & D. Bravo; non-lactating dairy cows

EDULCORANTE induce mayor 
cantidad de transportadores
de Glucosa (SGLT-1 ) : 7.2 
veces

Moran et al., 2014 J. Dairy Sci.
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• EDULCORANTE induce mayor producción de GLP2

• GLP-2 es la hormona que active la supervivencia cellular y la multiplicación
en las criptas .

Moran et al., 2014. J. Dairy Sci.

AUMENTO DE LA PRODUCCIÓN DE  GLP2  
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ACCION DE LOS BIOACTIVOS SOBRE LOS TRP 
• TRPV1, Sistema nerviosos intestina y células Dendriticas

Localization of TRPV1 
on ENS in mouse large 

intestine (immunoreactivity; 
white sections)

Localization of TRPV1 
on intestinal dendritic 

cells 

0%

50%

100%

150%

uninfected CT infected CT infected +
capsicum

Muc2 expression rel. infected 
control (fold change)



• Jamroz et al., 2005

Negative control

Capsicum-carvacrol-cinamaldehido® 

EFECTO INDIRECTO DEL CAMBIO DE LA
PRODUCCIÓN DE MOCO INDUCIDO POR 
BIOACTIVOS 

a, b, P <0.05

Lactobacillus spp.
CFU, 104

a

b

E.Coli
CFU, 106

a

b

Fungi
CFU, 103

a

b



INTERACCIÓN DEL SISTEMA
INMUNE Y LA MICROFLORA 
EN EL INTESTINO 





MICROFLORA PATÓGENA “UTILIZA” LAS RESPUESTAS CELULARES 



MODELO BIOLÓGICO: LLAVE-CERRADURA 

Patron Molecular Asociado  a Patogenicidad  ( PAMP )

Patron de Reconocimiento de Patógenos ( PRP )



PAMP  SON ESTRUCTURAS MOLECULARES COMUNES 
A VARIAS ESPECIES DE LA MICROBIOTA 



PRP CELULARES: TLRs ESPECIFIDAD PARA PAMPs
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EFECTOS SECUNDARIOS DE
LA INFECCIÓN POR PEDV
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DIFERENTES MOLÉCULAS INHIBIDORAS DEL RECEPTOR TLR4
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Sintéticas

Naturales

Byron J, 2005. H5N1 Avian Flu Virus Therapy. Conventional and 
Herbal Options. www.med-owl.com/herbal-antivirals/



BIOACTIVOS: INHIBICIÓN DE REPLICACION VIRAL 
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BIOACTIVOS EN LA EXPRESION DE TLR 
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XTRACT® Nature para influenza aviar

Pancosma’s client oral : XTRACT® Nature Oral # 244, July 30, 2015, Session: Immunology II,

A 2-phase experiment with artificially inoculated broilers with avian influenza virus was conducted to
measure the effect of oleoresins on the zootechnical and immunological parameters. A total of 144 Ross-
308 birds were housed in isolation units during 49 d. The study consisted of 3 treatments: a negative
control (viral challenge), an experimental group (+ supplemented with capsicum and curcuma oleoresin)
and a positive control (supplemented +viral challenge). Birds were challenged H5N2 via ocular inoculation
at d 33. The challenge was assessed by immunological parameters such as antibody titer (HI), serum viral
load, and α-glycoproteins (AGP). The test showed that dietary oleoresins have a statistically significant (P
< 0.05) effect on the conversion index (±0.2), as well as in the final weight of the birds (±300 g).
Similarly the antibody titer of the experimental-challenge disease (AI) was maintained at protective
values up to the end of the test, while the titer of a disease (NC) vaccinated-against but not challenged
were maintained at protective levels; the serum viral load of the experimental group was lowest (10×
lower).
All together, these results suggest that the oleoresin mix has an immunomodulation effect, aiding the
animal in the efficient and well-directed immune response that is translated in lower energy
expenditure. Such thrift is observable in a maintaining the zootechnical parameters at levels similar to
an uninfected state.

Effect of dietary oleoresins on the performance of broilers experimentally 
challenged with avian influenza virus

A. Casarin, Prashant K. Mishra*, R. Garcia-Ortega and P. A. Sánchez, Grupo Nutec, México.
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- weaned piglets (6.3 kg BW)
-0 vs 10 g/t capsicum oleor vs 10 g/t turmeric oleor.
- sham group vs. challenge with PRRSV

PRRSv – challenge model

a, b, P < 0.05
Liu et al. 2013. Journal of Animal Science
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Viral load in serum 14 DPI, Ct

• CRP : Proteína C – reactiva, CRP es usada
principalmente como una marcador de la
inflamación.

a, b, P < 0.05
Liu et al. 2013. Journal of Animal Science
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• *, P < 0.05

• Liu et al., 2011

- Weaned piglets (initial BW = 7.8 kg)
- 0 vs 50 g/t XTRACT® Allium XL
- Intranasal Challenge with PRRSV after  7 days of trial (= 0 Day post infection, DPI)

PRRSV = Porcine Reproductive & 
Respiratory Syndrome Virus (in Lungs)
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• Receptores moleculares en el exterior e interior de las células son 
necesarios para activar respuestas especificas cuando se les estimula

• Las células enteroendocrinas del intestino con receptores a los azucares y 
AGV son indispensables para la multiplicación de los enterocitos

• Los receptores TRP en las membranas producen respuestas celulares 
diversas. En el intestino están relacionados (TRPV1) con la producción de 
moco. El moco es indispensable para el control de la microbiota

• Los receptores de Patrones Moleculares de Patogenicidad (como los TLR) 
están relacionados con la respuesta del sistema inmune a los patógenos 
que presentan los Patrones Moleculares Asociados a Patógenos

SUMARIO



• Los virus como PEDV, SIV, PRRS  controlan la respuesta provocada al estimular 
TLR de manera que se incremente la producción de NFkB

• El NFkB debería aumentar la producción de varias interleucina, sin embargo 
estos virus bloquean la producción de Interferon lo que aumenta su posibilidad 
de atacar más células

• El NFkB si aumenta la producción de linfocinas que incrementan el proceso 
inflamatorio (aumento de temperatura, disminución de consumo de alimento) , 
producen la muerte celular por apoptosis (epitelios respiratorio e intestinal) 
permitiendo infecciones secundarias

• Los BIOACTIVOS  pueden interferir la capacidad de adhesión de los virus y 
también disminuir la activación de enzimas que llevan a la activación de NFkB
Estos efectos reducen el daño provocado por los virus como se ha demostrado 
en numerosos trabajos. El efecto es DOSIS DEPENDIENTE.

SUMARIO
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Integración de los factores de la inflamación para comprender su modulación:  
Mensajeros celulares, Necrosis-apoptosis, Proteínas de fase aguda, 

Omegas 3 y 6, Estrés oxidativo. 
 

Raúl Ricardo Aguila Reyes. 
MVZ, EPAP, MC. 

Para ECO ANIMAL HEALTH. 
 

 

CONTEXTO. 
 

Los vertiginosos avances tecnológicos han provocado la hiper especialización de las ciencias, pero esto ha fragmentado 
el conocimiento de tal forma que: a mayor conocimiento del detalle (>), menor conocimiento del todo (<); y 
lamentablemente, esto lleva a la pérdida de practicidad.  Por otro lado, los temas resultan ya muy complejos, pero los 
científicos investigadores casi no se esfuerzan en comunicar sus conocimientos, en forma didáctica, al resto de 
profesionistas que irremediablemente están conectados con dichas materias, pero que por obvias razones no dominan. 
 
La presente conferencia se ha preparado para afrontar dos enormes retos:  

1) Integrar en muy poco tiempo de exposición (50 minutos), los diferentes factores que intervienen en la 
inflamación, esto con el fin de comprender los alcances del término “modulación de la inflamación”.  Este 
término, que resulta ambiguo, es citado frecuentemente como beneficio de diversos aditivos alimenticios con 
muy diversos mecanismos de acción; sin embargo, en mi opinión no se explica con la suficiente claridad al 
gremio de veterinarios (lo he sufrido “en carne propia”).  Por cierto, modular no significa atenuar, significa 
modificar o variar (agregar o disminuir algo, todo depende de las condiciones y del objetivo). 
 

2) Explicar con claridad.  Esto requiere esforzarse al máximo, y es que, se necesitan conocimientos previos de 
química, bioquímica, metabolismo, fisiología, patología, inmunología, etcétera, que muchas veces ya han sido 
olvidados, nunca fueron bien comprendidos o, necesitan actualización por parte del veterinario.  Una frase 
atribuida a Albert Einstein ilustra muy bien el reto en cuestión: “No entiendes realmente algo… a menos que 
seas capaz de explicárselo a tu abuela”. 
 

Los temas son complejos y bastos, el enfoque que aquí se da es el de: comprender las bases. 
 

INFLAMACIÓN. 

 
Es un tema básico de patología estudiado en la licenciatura de Medicina Veterinaria, entonces sólo bastará un pequeño 
recordatorio; sin embargo, al igual que en todas las ciencias biológicas se han dado enormes avances en fisiología 
molecular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Inflamación y muerte celular.

INFLAMACIÓN*
“-itis”

Virus.
Hongos.
Bacterias.
Parásitos.

Biológicos

Necrosis.

Venenos.
Toxinas.

Químicos.

Frío.
Calor.
Rayos UV.

Físicos

Trauma.
Cpos. extr.

Alteraciones 
vasculares

Alteraciones 
inmunitarias

* “Encender fuego”.
* Respuesta defensiva inespecífica/ para aislar y 

destruir al agente agresor y/ reparar el tejido dañado.
* Puede lesionar tejidos sanos.

¡La inflamación es un mecanismo de

defensa, intrínsicamente no es mala, no

suprimirla!

 

Este esquema relaciona la inflamación con la 
muerte celular porque se abordará más 
adelante.  Confío en que cualquier veterinario 
comprende este esquema de primera vista. 
 
1) Hay factores biológicos que directamente 

provocan inflamación pues, por su sola 
presencia son reconocidos como extraños. 
 

2) Hay otros factores que provocan muerte de 
células (necrosis) y esto desencadena la 
respuesta inflamatoria 

 
3) Es importantísimo recordar que la 

inflamación es un mecanismo de 
defensa (sobrevivencia), intrínsicamente no 
es mala, entonces no se debe suprimir. 
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Ya los sabios griegos reconocían los 4 signos cardinales de la inflamación: Calor, rubor, dolor, tumor (“hinchazón”); en 
el siglo XIX se agregó el quinto factor: pérdida de la función.   
 
Existe la inflamación aguda (cambios hemodinámicos y de la permeabilidad vascular, leucocitos y ciertos mediadores 
de la inflamación); y la inflamación crónica (macrófagos, linfocitos, células plasmáticas, etc. y también, ciertos 
mediadores de la inflamación).  Es en el tema de los mediadores (mensajeros) de la inflamación donde la ciencia sigue 
avanzando y tratando de manipular la inflamación, incluso a nivel de genes (para lo cual también ciertos aditivos 
proclaman generar respuestas favorables). 
 

Los procesos secuenciales de la inflamación aguda se sintetizan así: 
 

1. Cambios de flujo y calibre vascular. 
 
 

2. Aumento de permeabilidad vascular. 
 
 

3. Reclutamiento de leucocitos a los sitios de infección. 
 
 

4. Reconocimiento de microbios y tejido muerto. 
 
 

5. Eliminación de agentes lesivos. 
(Mediante fagocitosis y ERO). 

 
 
*Se han descrito muchos mediadores y todavía no se comprende por completo cómo funcionan de forma coordinada. 
Cuando Lewis describió la importancia de la histamina en la inflamación, se pensaba que un mediador era suficiente. 
¡Ahora nos asfixia el número de los mismos! Sin embargo, a pesar de este gran número, es posible que unos pocos 
mediadores sean los más importantes para las reacciones de la inflamación aguda in vivo. La redundancia de 
mediadores y sus acciones garantiza que esta respuesta protectora sea robusta y no sea posible alterarla con facilidad. 
 
 
En la práctica clínica, la causa de la inflamación determina si el objetivo terapéutico debe ser reducir o inducir la 
inflamación.  Todo depende, por ejemplo:  

 
1. En las infecciones, el tratamiento se enfoca en aumentar la respuesta del hospedador y eliminar la infección, lo 

que justifica la costumbre de emplear compresas calientes y hacer gárgaras en casos de faringitis (dolor de 
garganta). 

2. En los traumatismos y las enfermedades inflamatorias crónicas, la inflamación no tiene un objetivo útil y se trata 
de reducirlo mediante la aplicación de frío (en los traumatismos) y fármacos antiinflamatorios. 

3. En algunas localizaciones, como la córnea, puede ser deseable suprimir incluso la inflamación aguda para 
garantizar que se mantenga la transparencia corneal. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mediante 

mensajeros 

químicos*. 
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MENSAJEROS DE LA INFLAMACÓN. 
 

Son pequeñas moléculas con funciones muy específicas, hay receptores para ellos en membranas de otras células.  
Por su naturaleza química se clasifican así: 
 

1) Lípidos (Omega 6 → ácido araquidónico → eicosanoides). 
1. Prostaglandinas. 
2. Leucotrienos. 
3. Trombohexanos.  

 
2) Aminoácidos modificados → aminas vasoactivas: 

1. Histamina (del aminoácido histidina). 
2. Serotonina (“suero” del aminoácido triptófano). 

 
3) Pequeñas proteínas. 

1. Citocinas. 
2. Factores de crecimiento. 
3. Interleucinas. 

 
4) Otros: Óxido nítrico, ROS, Lisozima, Neuropéptidos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ejemplo de participación de mensajeros de la inflamación. 
Las bacterias Mycoplasma hyopneumoniae y Actinobacillus pleuroneumoniae provocan una neumonía auto perpetuante 
y por tanto crónica: 

 
Colonizan los pulmones de los cerdos → Liberan leucotoxinas → Lisis de neutrófilos y macrófagos → estos liberan 
mediadores proinflamatorios: IL-1α, IL-1β, IL-6, CXCL-8 (sinónimo de IL-8) y leucotrieno B4 → Llegan más neutrófilos 
y macrófagos que son muertos por las leucotoxinas → liberan más mediadores proinflamatorios…se reinicia el ciclo. 

 
Entonces, no cesa la inflamación → no se puede reparar el tejido, se mantiene la pérdida de función → retraso del 
crecimiento del cerdo.  En este caso específico es deseable atenuar la inflamación porque resulta perjudicial para el 
cerdo. 
 

 

 Efecto en inflamación. Mediador. 

1 Vasodilatación. Prostaglandinas. 
Óxido nítrico. 
Histamina. 

2 Aumento de la 
permeabilidad vascular. 

Histamina y Serotonina. 
C3a y C5a. 
Bradiquinina. 
Leucotrienos C4, D4, E4. 
Factor Activador de plaquetas (PAF). 
Sustancia P. 

3 Reclutamiento y 
activación de leucocitos 
(quimiotaxis). 

TNF, IL-1. 
Quimioquinas. 
C3a y C5a. 
Leucotrieno B4. 
Productos bacterianos (como péptidos N-
formilmetil. 

4 Fiebre. TNF, IL-1. 
Prostaglandinas. 

5 Dolor. Prostaglandinas. 
Bradiquinina. 
Sustancia P. 

6 Daño tisular. Enzimas lisozomiales de los leucocitos. 
Especies de Oxígeno Reactivas (SOR). 

 

En el cuadro de la izquierda se 
anotan ejemplos de mensajeros 
celulares clasificados por su efecto 
en la inflamación. 
 
Queda claro entonces, que un mismo 
efecto se consigue con diversos 
mediadores; y por tanto, se deriva de 
diversos procesos; por ejemplo, el 
daño a células se puede producir por 
la lisozima vertida por los leucocitos 
o bien, por los SOR (Especies de 
Oxígeno Reactivas), tema que se 
tratará más adelante como Radicales 
Libres y Estrés Oxidativo. 
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NECROSIS, APOPTOSIS Y EFEROCITOSIS. 
 

Hay dos términos relacionados con la muerte celular, las diferencias importantes se muestran a continuación: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Eferocitosis. Es un término relativamente nuevo y con características de gran interés práctico. 

• La eferocitosis es la “fagocitosis” de las células apoptóticas. 
• Se realiza antes de que se destruyan las membranas y se viertan los contenidos (necrosis).  
• Entonces, con la eferocitosis se atenúa la inflamación y se hace posible la reparación de los tejidos. 
• Por ejemplo, el antibiótico Tylvalosina induce apoptosis de los neutrófilos y macrófagos porcinos y promueve la 

eferocitosis… 
• Es decir, mediante esta ruta, la Tylvalosina evita la inflamación intensa y permanente, y así, la recuperación del 

pulmón es más rápida en la infección por Mycoplasma hyopneumoniae (Neumonía Enzoótica Porcina). 
• La eferocitosis de los neutrófilos (promovida por la Tylvalosina), desencadena cierto tipo de macrófago 

antiinflamatorio que: 
a) Reduce los mediadores PRO-inflamatorios, como: IL-6, CXCL-8 (interleucina 8), IL1alfa y TNF-α. 
b) Promueve mediadores ANTI-inflamatorios como: TGF-β, LXA4 e IL-10. 

• La Resolvina RvD1 disminuye la acumulación de neutrófilos en el pulmón, reduce el edema e inhibe la producción 
local de mediadores proinflamatorios (muy importante en la auto-resolución de la neumonía bacteriana 
gramnegativa). 

• Usando Tylvalosina y leucocitos porcinos como un sistema modelo, se demostró que se promueve la apoptosis 
y eferocitosis de neutrófilos y, se inhibe la producción de LTB4 proinflamatoria mientras se induce la síntesis 
de Lipoxina LXA4 y RvD1 ; todo esto independientemente de las acciones antimicrobianas de la Tylvalosina. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MUERTE CELULAR.

1. Necrosis.

• Patológica.

• Se hincha, se destruyen
las membranas (de célula y
organelos) → salida de
enzimas → autolisis,
escape de organelos
(proteínas)→ Fagocitosis.

• Atrae componentes de
inflamación intensa , más
daño a tejidos.

2. Apoptosis.

• Fisiológico y patológica.

• El núcleo se encoge y
fragmenta, pero las
membranas se mantie-
nen (no ruptura, no salida de
elementos)→ Eferocitosis.

• No inflamación intensa,
no daño de tejidos.

 

Sobre apoptosis se ha avanzado mucho: 
• La apoptosis es muerte celular programada y 

delimitada: 
• Controlada genéticamente (“suicidio celular”). 
• Desencadenado por ciertas señales celulares y 

que avanzan en “cascadas”. 
 

• Dos razones de la apoptosis: 
• Eliminación de células en exceso (fisiológica: ejemplo, 

formación de dedos en humanos al desparecer 
membranas interdigitales). 

• Eliminación de células peligrosas (patológica: células 
infectadas con virus, micoplasma, cancerosas, etc.). 
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PROTEÍNAS DE LA FASE AGUDA DE LA INFLAMACIÓN. 
 
Importancia práctica. 
Se ha propuesto que pueden usarse como marcadores tempranos de que existe inflamación en el animal para: 1) 
Detectar enfermedades subclínicas, 2) Evaluar la eficacia de antibióticos y vacunas (+/- inflamación), 3) Evaluar el nivel 
de bienestar animal (asociado a estrés), Etcétera.  Su medición supera a la tradicional medición de niveles de leucocitos 
como indicadores de infección; sin embargo, después del “bump” de su aparición (más de 15 años), parece que ha no 
prosperado su uso. 
 
¿Cuándo se producen? 
Durante la fase temprana (aguda, inmediata) de la inflamación hay aumentos muy marcados en la concentración de 
ciertas proteínas plasmáticas.  Dicha fase aguda se caracteriza por: 1) Ser muy rápida (antes de que se presenten 
signos clínicos en el animal), 2) Ser compleja, 3) Ser inespecífica (es una respuesta primaria general de la inflamación 
sin importar la causa); por tanto, no es útil para diagnosticar enfermedades concretas, 4) Depender de la especie, 
por ejemplo: en el cerdo es muy importante la CRP, pero en el gato no se eleva en la inflamación). 
 
Las causas de inflamación, y por tanto, de producción de Proteínas de la Fase Aguda (PFA) pueden ser: Infecciosas, 
inmunológicas, neoplásicas, traumáticas.  Son Producidas en hígado por estimulación de citocinas proinflamatorias.  En 
cerdos las principales son: Haptoglobina, Proteína C Reactiva (CRP), Proteína de fase aguda principal del Cerdo (Pig-
MAP).  Como se apuntaba, se pretende darles uso práctico como biomarcadores tempranos, pero generales, de la 
infección y la inflamación, así como del estrés por transporte y vigilancia de rendimiento productivo.  
 
Clasificación de las PFA. 
Con base en el aumento o decremento de su concentración en la respuesta inflamatoria se clasifican como “Positivas” 
o “Negativas” respectivamente; pero además las PFA positivas, de acuerdo a la magnitud de su respuesta, se clasifican 
en “Moderadas” (2 a 10 veces más) y en Mayores (10 a 100 veces más).  En el cuadro siguiente se anota esta la 
clasificación con ejemplos. 
 

Por su respuesta en inflamación. Magnitud de la respuesta. Ejemplos de PFA 

POSITIVAS. 
Aumentan su concentración. 

Moderadas. 
2 a 10 veces más 

Haptoglobinas (HP). 
Pig-MAP. 
Glicoproteína Ácida Soluble (AGS). 
Ceruloplasmina. 
Fibrinógeno 

Mayores. 
10 a 100 veces más 

Proteína C Reactiva (PCR). 
Amiloide A Sérica (SAA). 

NEGATIVAS 
Bajan su concentración ---- 

Albúmina. 
Apolipoproteína A1 (Apo-A1). 
Transferrina. 

 
Cuadro construido a partir del texto en: Cerón J. et al SUIS Nº 127, mayo 2016 n 15    

 
Ejemplo comparativo de la respuesta de las PFA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Mayores 

Moderadas 

Días 

• Las PFA mayores se elevan mucho, lo hacen 
rápidamente, pero casi no permanecen y bajan su 
concentración muy rápido. 
 

• Las PFA moderadas se elevan poco, tardan más 
en alcanzar su máximo, pero permanecen más 
tiempo altas y regresan en forma gradual. 

 

Fuente: Cerón J. et al SUIS Nº127, mayo 2016 n 15    

 



6 
 

Ejemplos de casos reales, de campo y experimentales, de medición de PFA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Adaptado de: Cerón J. et al SUIS Nº127, mayo 2016 n 15    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Cla
ESTÍMULO 

INFLAMATORIO
Año

PFA 

estudiada
Tipo Aumento

SAA Mayores 76

CRP Mayores 18

Pig-MAP Moderada 4

Haptoglobina Moderada 2

CRP Mayores 71

SAA Mayores 7

Haptoglobina Moderada 17

Pig-MAP Moderada 3

CRP Mayores 7

Haptoglobina Moderada 26

Pig-MAP Moderada 13

SAA Mayores 800

Haptoglobina Moderada 8

CRP Mayores 3

Haptoglobina Moderada 2

Pig-MAP Moderada No dif.

SAA Mayores 40

CRP Mayores 8

Haptoglobina Moderada 4

Pig-MAP Moderada 4

2007

5
Virus influenza porcina   

+  P.  Multocida .               

(Ex)

2013

Casos de campo o experimentales                                     

donde se han medido a la vez PFA.

4 PRRS                                

(Ex)
2016

2 Mycoplasma 

hyopneum. (campo)
2006

3
Actynobacillus pl.         

(Ex)

1998

2003

1
Inyección de        

Turpentina                        

(Ex)

Este resumen de varios trabajos de 
medición de las PFA sirve para ilustrar el 
aumento de las PFA Mayores y 
Moderadas. 
 
Vemos que para cada enfermedad o 
desafío inflamatorio: 
 

1) Se detectan incrementos muy 
evidentes. 
 

2) Pero una misma PFA varía 
considerablemente entre 
enfermedades; por ejemplo: la 
CRP, clasificada como PFA Mayor, 
tuvo valores de 3, 7, 8, 18, 71. 
 
También es un caso similar la 
Haptoglobina (PFA Moderada): 2, 
4, 8, 17, 26. 
 

Tal vez esta gran variación ha creado 
incertidumbre para las aplicaciones 
prácticas sugeridas para la PFA. 
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ACIDOS GRASOS OMEGA 3 Y 6. 
 
Contexto. 
Los “Omega 3 y 6” son muy populares porque constantemente se mencionan por televisión como atributo de ciertos 
ingredientes que benefician la salud humana y canina.  Pareciera que son “todo poderosos”, pues “todo lo resuelven”: 
la “mayor” inteligencia de los bebes (y los cachorros), la fertilidad, el envejecimiento, los problemas cardiacos, problemas 
de piel (y pelo en perros), etcétera.  En todo esto hay “verdades a medias…” o medias mentiras; es necesario 
entenderlos y acotarlos; porque tienen que ver mucho con la modulación de la inflamación y de la respuesta 
inmunológica. 
 
Es una verdad total que la nutrición juega un papel importante en la modulación del sistema inmunológico de los 
animales.  La inmunomodulación se refiere, tanto a la supresión, como al aumento de la respuesta inmunológica.  La 
supresión de la función del sistema inmunológico es importante en los casos de excesiva inflamación o enfermedad 
relacionada con inmunología.  El aumento de la respuesta inmunológica es de ayuda cuando se necesita aumentar la 
resistencia a una enfermedad. 
 
¿Qué son los Omega 3 y 6? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
¿Y qué son las “dobles ligaduras”? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Las dobles ligaduras son necesarias para la fisiología celular, (no son “accidentes”), de hecho, por medio de enzimas 
desaturasas se insertan dobles ligaduras, ahora bien, la síntesis de dichas enzimas está dictada por el código genético 
de microorganismos, plantas, animales.  Las dobles ligaduras se “insertan” en determinados carbonos para dar origen 
a los “famosos” omega 9, omega 6, omega 3, ac. araquidónico, EPA, DHA, etcétera. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Son parte de los aceites y grasas simples.  Una 
molécula de éstas está constituida por un triacilglicérido 
(mal llamado triglicérido); es decir, una molécula de 
glicerol (alcohol glicerina, 3 carbonos) + 3 moléculas de 
ácidos grasos.  Los ácidos grasos varían según su 
número de carbonos y según el número de “dobles 
ligaduras” (insaturaciones que poseen). 
 

 

Una insaturación o “doble ligadura” se 
presenta entre dos carbonos adyacentes 
cuando, a cada uno les falta un hidrógeno, es 
decir, cada uno tiene un electrón 
“desocupado” en la última “órbita”.  Esto los 
hace muy propensos para reaccionar con 
oxígeno (oxidación), pero también hace que 
se curve la molécula de ácido graso, así, 
cuando estos ác. grasos forman parte de la 
membrana celular, le confieren flexibilidad a 
dichas membranas y así, pueden ejercer 
mejor sus funciones. 

 

En el cuadro de la derecha se muestra la 
composición de ácidos grasos de ciertos 
ingredientes para alimentación.  Los 
aceites vegetales destacan por su alto 
contenido en ácidos grasos 
polinsaturados (18 carbonos y 2 y 3 
insaturaciones o “dobles ligaduras”). El 

aceite de pescado de arenque contiene 
46% de ácidos grasos insaturados de 
más de 20 carbonos), los peces marinos 
de agua fría consumen algas y éstas son 
fuentes de dichos ácidos grasos. 
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Importancia de los ácidos grasos esenciales. 

1) El organismo no los sintetiza (carece de la enzima para insaturación necesaria y/ o elongación de la cadena de 
ácido graso, es decir aumento del número de carbonos en la cadena).  Entonces, se tienen que ingerir en la dieta; 
pero hay que matizar: se necesitan en relativamente pocas cantidades y, una ingestión alta de estas moléculas no 
produce más ventajas; por ejemplo, los niños o cachorros no son más inteligentes, como proclaman ciertos 
productos en la televisión, el problema es que la deficiencia de dichos ácidos grasos, sí puede provocar problemas 
de desarrollo neuronal (todo un tema). 
 

2) Son precursores de moléculas funcionales de muy diversa índole. 
 

3) Son parte importante de las membranas celulares y de organelos celulares (los ácidos grasos insaturados se curvan 
y esto da flexibilidad a las membranas lo cual optimiza sus funciones: transporte, regulación metabólica, etc.); por 
cierto, el colesterol provoca rigidez de las membranas. 
 

4) Como cualquier grasa, son fuente de energía, pero esto sería un desperdicio cuando hay otras prioridades. 
 

5) Para el tema que se aborda en este documento hay que destacar que, son precursores de varios tipos de 
mensajeros químicos: 1) Trombohexanos, 2) Leucotrenios y 3) Prostaglandinas, 4) Prociclinas, y ya que 
estamos integrando la “modulación” de la inflamación, es necesario revisarlos; comenzaremos por su estructura 
química para comprender sus funciones.  Nota: también intervienen como inmunomoduladores, pero está fuera del 
objetivo de este escrito. 

 
 
 
Nomenclatura. 

• Los ácidos grasos químicamente se nombran con base en: 
1) El número de carbonos (se cuentan todos los carbonos incluyendo el del grupo carboxilo COOH-, y el 

del grupo metilo terminal (CH3). 
2) El carbono alfa es el del grupo carboxilo y el carbono omega es el del grupo metilo terminal.  Hay dos 

nomenclaturas que difieren en el orden en que numeran a todos los carbonos del ácido graso (ver 
más adelante). 

3) El número de dobles ligaduras (insaturación = donde hace falta un hidrógeno = doblez que le da 
flexibilidad a la molécula de ácido graso). 
 
 

• Hay dos nomenclaturas para designar donde están las dobles ligaduras (nomenclatura omega y nomenclatura 
delta).  Ambas nomenclaturas indican el número de carbonos y el número de dobles ligaduras, pero la diferencia 
es en que número de carbonos se ubican las dobles ligaduras (porque el orden de conteo de los carbonos es 
diferente).  Para los químicos, ambas nomenclaturas tienen sus ventajas y se usan las dos para explicar acción 
de enzimas y metabolismo. 
 

1) Nomenclatura Omega. El carbono 1 es el carbón omega (el del grupo metilo terminal), se nombra la 
posición de la primera doble ligadura a partir del carbono omega.  Tomaremos como ejemplo el ácido 
graso de 18 carbonos (sin dobles ligaduras = saturado), llamado ácido esteárico.  A partir de este: 
 

a) Ácido oleico.  La primera doble ligadura aparece en el carbono 9 y entonces, al ácido oleico 
también se le conoce como omega 9.  No es esencial, así que pocas veces se menciona.  De 
todos modos, se encuentra en la dieta (grasas y aceites). 
 

b) Ácido linoleico.  Además de la ligadura en el carbono 9 aparece otra en el carbono 6, entonces 
se nombra como omega 6.  Sí es esencial.  Entonces, el omega 6 tiene doble ligadura en el 
carbono 3 y en el 6. 
 

c) Ácido linolénico.  Además de las ligaduras en carbono 9 y 6, aparece una tercer doble ligadura 
en el carbono 3 y se conoce como omega 3.  También es esencial.  Entonces, el omega 3 tiene 
triple ligadura en el carbono 9, 6 y en el 3. 

 
Ver esquema siguiente sobre ácidos grasos insaturados Omega 9, Omega 6 y Omega 3. 
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2) En la nomenclatura omega, primero se menciona el número de carbonos (C), después el total de dobles 
ligaduras y al final la posición de la doble ligadura más cercana al carbón omega (contando desde el 
carbono omega).  Así, el ácido linoleico u omega 6 es: C18:2n:6 (sólo se menciona la ligadura del 
carbono 6 porque se sobreentiende que la primera doble ligadura está en el carbono 9). 
 

3) Nomenclatura Delta: Se cuentan los carbonos a partir del carbono del grupo COOH-.  Primero se da 
la posición de las dobles ligaduras, después el número de carbonos y después el total de dobles 
ligaduras (confuso).  Así, el ácido linoleico u omega 6 es: Δ9,12.18:2 (recordar que el número de 
carbonos (9 y 12) es diferente porque están numerados en orden diferente). 

 
 

Comparativo de numeración de carbonos en nomenclatura Omega vs Delta. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

Según el total de carbonos del 
ácido graso cambia el número 
de carbono de la nomenclatura 
Delta con respecto a la 
nomenclatura Alfa. 
 
Por ejemplo, para el ácido 
Linolénico la ligadura del 
carbono 6 (Omega) equivale al 
carbono 13 (Delta), pero para 
una cadena de 20 carbonos, 
ese mismo carbono 6 
(Omega), ahora es carbono 15 
en Delta. 

Omega 

Alfa 

 

Carbón omega 

Carbón omega 

Carbón omega 
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Química y funcionalidad. 

• En los mamíferos los ácidos grasos esenciales son poliinsaturados, con la doble ligadura en configuración 
cis.  La doble ligadura en configuración trans no es compatible con la actividad de los ácidos grasos esenciales 
pues, cambia la configuración espacial (ver esquema abajo). 

• Estrictamente, la nomenclatura omega sólo aplica para las dobles ligaduras cis. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
El papel de los ácidos grasos polinsaturados (AGPI = PUFA) en la inflamación. 
La explicación previa era importante para entender la constitución de los AGPI (PUFA en inglés = Poly-Unsaturated 
Fatty Acids). 
 
¿Por qué son esenciales los AGPI? 
Todos los mamíferos tienen las rutas para síntesis de novo de ácidos grasos hasta el ácido palmítico (16 carbonos y 
ninguna doble ligadura), éste podría ser elongado hasta ácido esteárico (18:0) y convertido a ácido oleico (18:1) (una 
doble ligadura = monoinsaturado); pero ya no pueden ser insertadas más dobles ligaduras al ácido oleico. 
 
Las plantas, a diferencia de los mamíferos, pueden insertar más dobles ligaduras en el ácido oleico (18:1) y producir el 
ácido Graso Poli-insaturado llamado:  Ácido Linoleico (LA, 18:2n-6) y el ácido Alfa Linoleico (ALA, 18:3N-3).  Tanto el 
Ac Linoleico como el Ac. Alfa Linoleico se consideran ácidos grasos esenciales porque los animales no pueden 
sintetizarlos; por tanto, deben ser aportados en la dieta. 
 
Ahora bien, los Ácidos Grasos Poli-insaturados (AGPI), (2 o más dobles ligaduras), sirven como sustratos que pueden 
ser metabolizados para formar importantes compuestos con actividad biológica.  Para producir dichos metabolitos 
ciertas células contienen un grupo de enzimas que desaturan, elongan (aumentan carbonos en la cadena) y oxigenan 
a las cadenas de ácidos grasos. 
 
Ya hemos visto que, todos los AGPI se clasifican con base en la posición de su primera doble ligadura en la cadena 
contando a partir del carbono terminal (carbono omega).  En el cuadro siguiente se presentan para entender cuáles 
producen los animales y cuales las plantas. 
 
 

Ácido Graso Carbonos 
Dobles 

ligaduras 

Saturación o 
insaturación 

Clasificación 
Omega 

Síntesis por 

Palmítico 16 0 Saturado --- Plantas y mamíferos 

Esteárico 18 0 Saturado --- Plantas y mamíferos 

Oleico 18 1 Saturado Omega 9 Plantas y mamíferos 

Linoleico 18 2 Monoinsaturado Omega 6 Sólo Plantas 

Linolénico 18 3 Polinsaturado Omega 3 Sólo Plantas 

Araquidónico 20 4 Polinsaturado --- Animales a partir de Omega 6 y 3 

 
 

 

En el esquema de la izquierda, dos 
moléculas de ácido linolénico con 18 
carbonos, 2 dobles ligaduras.  En 
nomenclatura Delta, la posición de la 
segunda doble ligadura es diferente; En 
“cis” está en los carbonos12 y 13 y en 
“trans” está en los carbonos 11 y 12.; es 
decir, en ésta última, sólo hay un carbono 
saturado entre ambas ligaduras; en 
cambio en la “cis” son dos carbonos 
saturados entre ambas dobles ligaduras.  
Cambia el “doblez” de la molécula; y por 
tanto, cambia la funcionalidad. 
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Serie Omega 6 y Serie Omega 3. 
Las dos series más importantes de AGPI son la serie n-6 (la ligadura más cercana al carbón omega está localizada en 
el sexto carbón = Omega 6) y la serie n-3 (la ligadura más cercana al carbón omega está localizada en el tercer carbón 
= Omega 3), ver nuevamente el esquema página 9.   
 
En los animales, en la serie n-6 (Omega 6), el ácido linoleico, que sólo se adquiere de la dieta, puede ser desaturado 
para producir Ácido Gama Linolénico (AGL = Gama Linolenic Acid = GLA, 18:3n-6, tiene 3 dobles ligaduras).  A su 
vez, este es elongado a 20 carbonos y resulta en dihomo-gama-Ácido Linolénico (DGLA, 20:3n-6), a su vez éste es 
desaturado para producir el muy importante Ácido Araquidónico (AA,20;4n-6), ver esquema abajo. 
 
En el esquema se ve que el Ácido Araquidónico todavía es elongado a 22;4n6 y luego desaturado nuevamente 22;5n6.  
Y es que el Ácido Araquidónico es precursor de Prostaglandinas, Prostaciclinas, Trombo Hexanos, y 
Leucotrienos (depende de las enzimas presentes). 
 
Por cierto, muchas plantas marinas, especialmente las algas, elongan cadenas y agregan dobles ligaduras (desaturar) 
al Ácido Alfa Linolénico (ALA) para producir AGPI Omega 3 con 20 y 22 átomos de carbonos y 5 o 6 dobles ligaduras.  
La formación de estas cadenas largas de AGPI omega 3 por las algas marinas y, su transferencia a través de la cadena 
alimenticia a los peces, aportan a la abundancia de Ácido Eicosapentaenoico (EPA,20:5n3) y Ácido 
DocosaHexaenoico (DHA, 22:6n-3) en ciertos aceites de pescado marino. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Producción de Eicosanoides a partir de Ácidos Grasos. 
 
 
 
Los ácidos grasos poliinsaturados luego de ser ingeridos, se incorporan rápidamente a los fosfolípidos de las 
membranas celulares desde donde pueden ser liberados por fosfolipasa A2 y después metabolizados por enzimas 
lipooxigenasas y ciclooxigenasas, originando productos con potentes propiedades citoprotectoras y especialmente 
antiinflamatorias.   

Como se aprecia en el esquema, son 
dos series de ácidos grasos: 

1) Los derivados del Ác. Linoleico 
(Omega 6, 18 carbonos y 2 dobles 
ligaduras). 

2) Los derivados del A. Linolénico 
(Omega 3, 18 carbonos y 3 dobles 
ligaduras). 

 
La serie del Omega 6 produce el Ácido 
Araquidónico (20 carbonos y 4 dobles 
ligaduras); mientras que la serie del 
Omega 3 produce el Ác. 
Eicosapentaenoico (EPA, 20 carbonos y 
5 dobles ligaduras). 
 
Pero en ambas series todavía continúa 
la elongación hasta 22 carbonos y una 
desaturación más (DPA y DHA). 
 
Nota:  
No confundir el Ácido Alfa Linolénico con el 
Ácido Gama Linolénico.  Ambos son de 18 
carbonos y tienen 3 dobles ligaduras.  Pero el 
primero es de la serie Omega 3 (ligaduras 
dobles en carbonos 9,6,3) y el segundo es de 
la serie Omega 6 (ligaduras dobles en 
carbonos 12,9,6). 

 

ÁCIDOS GRASOS ESCENCIALES.  
  (No son sintetizados, vienen de la dieta). 

 
 
                         

Ác. Linoleico        Ac. Alfa Linolénico 
   Omega 6                                                                 Omega 3 
    C18:2n6                                                              C18:3n3 
 
 
 

                             Ac. Gama Linolénico 
    C18:3n6                C18:4n3 
 
 
 

                        Ac. Di-homo-Gama-linolénico                               Ac. Eicosa-tetra-enoico 
    C20:3n6                                                              C20:4n3 
 
 
 

  Ac. Eicosa-tetra-enoico                                         Ac. Eicosa-penta-enoico                          
                             (Ac. Araquidónico)                                                             (EPA) 
      C20:4n6                                                               C20:5n6 
 
 
 
                                      C22:4n6                                                               C22:5n3 
 
 

 
 

Ac. Docosa-penta-enoico                                     Ac. Docosa-hexa-enoico 
             (DPA)                                                                    (DHA) 

                                      C22:5n6                                                               C22:6n3 
 
 
 
 

6-Desaturasa 

Elongasa. 

5-Desaturasa 

Elongasa. 

4-Desaturasa 

Solo plantas y 
microorganismos: 

Prostaglandinas Prostaciclinas Trombohexanos Leucotrenios. 
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El Ácido Araquidónico (AA), el Ácido Gama Linolénico y el Ácido Eicosa Pentaenoico (EPA) son precursores de la 
síntesis de Eicosanoides, un importante grupo de moléculas inmuno-reguladoras que funcionan como hormonas 
locales y mediadores de la inflamación.   
 

 
 
El Ácido Araquidónico (AA) tiene dos vías distintas de acción: 

1) La primera vía involucra a las ciclooxigenasas, las que convierten al AA en el tromboxano A2 (TXA2) y en 
varias prostaglandinas.  Entre las prostaglandinas derivadas del AA, la prostaglandina E2 (PGE2), es un 
potente “mediador” de la inflamación, el dolor, la fiebre y del aumento de la permeabilidad vascular. 

2) La segunda vía del AA involucra la enzima 5-lipoxigenasa y la formación de distintos leucotrienos, entre los 
que destacan el leucotrieno B4 (LTB4), el leucotrieno C4 y el leucotrieno D4, los cuales son potentes agentes 
pro-inflamatorios que aumentan la permeabilidad vascular, la actividad de las células inmunes, y 
estimulan la liberación de citoquinas inflamatorias. 

 
Cambiando el tipo de ácidos grasos disponibles a las células del sistema inmunológico (linfocitos y monocitos), se 
modifica la composición de ácidos grasos de su membrana y, se observa un cambio en la función de la célula. 

 
La síntesis de Eicosaenoides comienza con el metabolismo del Ácido-Gama-Linolénico (GLA), EPA o Ac. Araquidónico, 
con uno de los dos sistemas enzimáticos:  

1. Cixlo-oxigenasa la cual rinde Prostaglandinas y Tromboxanos. 
2. Las 5-, 12, 0 15-Lipoxygenasas la cuales rinden Leucotrienos, Lipoxinas, HPETE y HETE). 

 
Las cantidades y tipos de Eicosanoides sintetizados son determinados por la disponibilidad de ácidos graso 
precursores liberados desde la membrana, y por las actividades de las ciclo-oxigenasas y la lipo-oxigenasas. 
 
En la mayoría de las condiciones, el principal precursor de estos compuestos es el Ac. Araquidónico; sin embargo, el 
Ácido Gama Linolénico (GLA) y EPA compiten con el Ac. Araquidónico por los mismos sistemas de enzimas.  
Los Eicosanoides derivados del Ac. Araquidónico parecen ser más comunes en circunstancias de fisiología normal.  
Estos hallazgos están explicados por el mayor contenido de Ac. Araquidónico que GLA o EPA en la mayoría de 
membranas de fosfolípidos, y una especificidad más baja de ciclooxygenasa para GLA y EPA que para Ac. Araquidónico.   
 
Los eicosanoides producidos a partir de Ac. Araquidónico son pro-inflamatorios si se comparan con los 
eicosanoides formados de GLA o EPA y pueden derivar en condiciones patológicas cuando se producen en 
cantidades excesivas. 
 

 Abreviatura de 
ácido graso 

Nombre Notación 
Omega 

1          AA Arachidonic acid 20:4n-6 

2        EPA Eicosapentaenoic acid 20:5n-3 

3        DPA Docosapentaenoic acid 22:5n-3 

4        DHA Docosahexaenoic acid 22-6n-3 
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En los humanos y en animales las dietas ricas en EPA y DHA aumentan la proporción de estos ácidos grasos en las 
membranas celulares, particularmente en los linfocitos lo cual, además de reducir el contenido de AA en las membranas 
de estas células, por un efecto de competencia, disminuye la generación de los productos pro-inflamatorios 
derivados del AGPICL ω-6.  
 

 
 
La suplementación dietaria con EPA y DHA también es capaz de reducir la producción de citoquinas pro-inflamatorias, 
tales como la interleuquina-1, la interleuquina-6, la interleuquina-8 y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-α), que se 
liberan cuando los macrófagos y monocitos son activados. Si bien estas citoquinas son potentes activadores de la 
función inmune, el exceso de actividad de estas sustancias contribuye a la inflamación patológica, situación observada 
en la inflamación intestinal crónica, en la artritis reumatoidea, entre otras patologías inflamatorias.  
 
Los Ácidos grasos y la modulación de la respuesta inmunológica y de la inflamación. 
Los macrófagos son la fuente más importante de eicosanoides (Prostaglandinas, Tromboxanos, Leucotrienos y 
HETE), ya que ellos poseen tanto la enzima ciclooxigenasa como la lipooxigenasa, y son sujetos de la regulación 
de ambas enzimas.  Entonces, los macrófagos modulan la intensidad y duración de la respuesta inflamatoria e 
inmunológica.  La alteración de la producción de eicosanoides del macrófago modula la respuesta inmunológica. 
 
El Ácido Araquidónico es el principal Ácido Graso Poli-insaturado en la membrana de fosfolípidos de los 
macrófagos y linfocitos.  La respuesta del tejido que es irritado o dañado es la inflamación, un mecanismo por el cual 
el tejido se protege inmunológicamente a sí mismo.  En breve, las fosfolipasas actúan en la membrana fosfolipídica de 
la célula para liberar ácidos grasos. 
 
El ácido Araquidónico, el ácido graso que se encuentra en mayor concentración es liberado y convertido en ecosanoides, 
los cuales regulan la inflamación. 
 
Cuatro leucotrienos derivados del Ac. Araquidónico y una prostaglandina juegan un papel central en el proceso de la 
inflamación.  LTB4 estimula la quimiotaxis de neutrófilos y eosinófilos e incrementan la permeabilidad muscular. 
 
La LTC4, LTD4 y LTE4 refuerzan la contracción del músculo liso e incrementan la permeabilidad muscular. 
La PGE2 inhibe la proliferación de Linfocitos T y B, reduce la producción de citocina y limita la actividad de células 
Naturales Asesinas (NK).  El aumento de la producción de LT y PGE2 ha sido reportada en muchas enfermedades 
inflamatorias crónicas.   
 
El consumo de aceite de pescado con Ácidos Grasos Polinsaturados omega 3 o aceites altos en ácido graso omega 6 
(GLA) por ejemplo aceite de primrose, aceite borage o aceite negro currant, resultan en el reemplazo de Ac. 
Araquidónico en la membrana de los macrófagos con EPA o DGLA.  El resultado es la producción de menos 
eicosanoides derivados de Ac. Araquidónico y más eicosanoides derivados de EPA o GLA; por tanto, se reduce la 
respuesta inmunológica a un episodio inflamatorio. 
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Consecuentemente, cambiando el tipo de producción de eicosanoides y la subsecuente alteración en la producción de 
citocina puede reducir la inflamación por efectos mediados por eicosanoides. 
 
Esta premisa es la base para el uso de EPA o GLA para el tratamiento de condiciones de inflamación crónica. 
 
Rutas oxidativas del araquidónico 
Las dos principales rutas oxidativas enzimáticas del araquidónico son:  

1. Vía de la lipoxigenasa (LOX), cuyos productos principales son leucotrienos, HETE y lipoxinas. 
2. Vía de la ciclooxigenasa (COX), cuyos productos principales son prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos. 

 
Estas dos enzimas no actúan sobre los ésteres de araquidónico, por lo que primero debe liberarse el ácido graso libre 
desde los fosfolípidos de membrana, lo cual tiene lugar gracias a fosfolipasas.  
 
En el proceso inflamatorio las prostaglandinas vasodilatan y potencian el edema al incrementar la permeabilidad 
vascular. El tromboxano y los leucotrienos C4, D4 y E4 favorecen la vasoconstricción. Los leucotrienos C4, D4 y E4 
incrementan la permeabilidad vascular.  
 
 
Conclusiones Ácidos Grasos Poliinsaturados. 
Los AGPICL ω-3 de origen marino, como el EPA y el DHA, han demostrado ser eficaces en el tratamiento y prevención 
de variadas enfermedades, tales como cardiovasculares, neurodegenerativas, cáncer, enfermedad inflamatoria 
intestinal, artritis reumatoidea e injuria por isquemia/reperfusión. Estos ácidos grasos participarían directamente en la 
modulación de la respuesta inmune, disminuyendo la inflamación y el daño anatomo-funcional generado por esta, 
demostrándose el efecto antiinflamatorio y citoprotector de los AGPICL ω-3.  En este sentido las investigaciones futuras 
deberán centrar sus esfuerzos en establecer las dosis necesarias de estos ácidos grasos para lograr los efectos 
saludables descritos en esta revisión. 
 
A nivel alimentario-nutricional las estrategias deberán orientarse a aumentar el consumo de los AG-PICL ω-3 en la 
población, especialmente si se considera que la dieta occidental es pobre en ellos, para lo cual se deberá fomentar el 
consumo de alimentos ricos EPA y DHA, principalmente pescados grasos, o desarrollar alimentos funcionales que los 
contengan en concentraciones terapéuticamente útiles, además de considerar el consumo complementario de 
suplementos nutricionales (nutracéuticos) con AGPICL ω-3. 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Lipoxigenasa&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Leucotrieno
https://es.wikipedia.org/wiki/Lipoxina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciclooxigenasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Prostaglandina
https://es.wikipedia.org/wiki/Prostaciclina
https://es.wikipedia.org/wiki/Tromboxano
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%89ster
https://es.wikipedia.org/wiki/Fosfol%C3%ADpido
https://es.wikipedia.org/wiki/Fosfolipasa
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ESTRÉS OXIDATIVO. 
 

A) Qué no es. 
No confundir con STRESS fisiológico, mecanismo de defensa contra los factores estresantes. No confundir con 
oxidación de grasas del alimento, tienen elementos comunes pero, el Estrés Oxidativo es un proceso en el organismo. 
 

B) Qué sí es. 
En el organismo hay sustancias oxidantes y antioxidantes que aparecen, tanto en condiciones fisiológicas como 
patológicas pero, bajo un equilibro oxidante-antioxidante.  Pues bien, el “Estrés Oxidativo” (EO), es el desequilibrio 
entre moléculas oxidantes y moléculas antioxidantes en favor de los oxidantes. 
 
Dicho desequilibrio sucede cuando: 
a) Hay exceso de producción de oxidantes y entonces, el sistema antioxidante es rebasado (no lo puede amortiguar). 
b) Hay una reducción en el aporte de oxidantes (tampoco pueden ser amortiguados éstos). 

 
Es importante enfatizar que, hasta ciertos niveles, los oxidantes son benéficos para el organismo (se verá más 
adelante), pero en exceso, son gravemente dañinos, de ahí la gran importancia de mantener un equilibrio entre ambos. 
 
Breve historia relevante. 
 

 AÑO AVANCE. 

1 1954 Se publica un artículo científico sobre el “envenenamiento por oxígeno” (Rebeca Gerschman et al). 
3 1956 Se publica la teoría de los radicales libre y el envejecimiento (Harrman D.). 
4 1969 Se descubre la enzima Super Óxido Dismutasa (SOD) (McCord and Fridovich), que funciona como  

antioxidante. 
5 1987-

2017 
La mayoría de la literatura científica se ha publicado en los últimos 30 años. 
 

6 1997-
2007 

Una parte importante de la investigación en “estrés oxidativo” se ha realizado en caballos, en particular 
en fisiología del ejercicio pues, ésta especie es sometida a ejercicio intenso y a veces extremo. 

 
 
Tema complejo. 
La comprensión cabal del Estrés Oxidativo (EO) demanda entender muy bien el tema de las Especies de Oxígeno 
Reactivas (ROS) y el de Radicales Libres (RL); sin embargo, esto a su vez hace necesario conocer ciertos temas de 
química que también son complejos.  A continuación, un esquema que hace referencia a los temas para comprender el 
origen e importancia de las ROS  y de los RL.  En esta conferencia se abordarán solamente los puntos críticos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
  

RADICALES 
LIBRES.

Modelo atómico de Bohr.

Distribución de electrones.

Electrones de valencia

Carga eléctrica del átomo.

Ión

Enlace iónicoDiagramas de Lewis

REDOX

Esquema de los temas que se 

deben comprender para entender 

el origen e importancia de los 

Radicales Libres (RL). 

 

Los RL participan en reacciones de 
Óxido-Reducción, también conocidas 
como REDOX y, está claro que el 
ESTRÉS OXIDATIVO involucra 
oxidación así que, recordemos los 
puntos importantes de este tema. 
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OXIDACIÓN. 
Culturalmente sabemos que los metales a la intemperie, por ejemplo: clavos, una reja sin pintar, etc., se corroen y 
decimos, “se oxidaron los clavos”, esto hace referencia al oxígeno del aire; pues bien, lo que sucede a nivel químico 
es que la molécula del oxígeno del aire (O2) es una molécula oxidante, es decir, que roba electrones a la molécula de 
hierro (componente en los clavos).  El oxígeno del aire necesita estabilizarse y por eso roba electrones; una molécula 
se oxida (“roba” electrones) y la otra se reduce (le son “robados”). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Especies de Oxígeno Reactivas (ROS). 
Entender que el Estrés Oxidativo involucra la oxidación de ciertas moléculas (ácidos grasos principalmente), es un 
avance, pero todavía es un conocimiento muy superficial, hay que profundizar más. 

El oxígeno del aire es una molécula “perezosa” pues, le lleva semanas oxidar al hierro; sin embargo, existen variantes 
del oxígeno (especies), que para estabilizarse, son hiper activas en el “robo” de electrones, se producen en el organismo 
en forma normal, oxidan a las grasas en milisegundos y lo peor, lo hacen en reacciones en cadena que acaban 
destruyendo a las moléculas; por ejemplo las grasas de la membrana celular… pero también destruyen a las membranas 
de las bacterias invasoras; por eso pueden ser dañinas o benéficas, todo depende del equilibrio, es decir que sean 
contrarrestadas, cuando están en exceso por moléculas antioxidantes. 

Aclaración sobre nomenclatura de los ROS.  Viene del inglés “Reactive Oxigen Species”, la traducción correcta al 

español es Especies de Oxígeno Reactivas (especies se refiere a familias del oxígeno).  También es válido decir 
“Especies Reactivas de(l) Oxígeno”; pero es un error decir “Especies Reactivas al Oxígeno”, es frecuente y, lamentable 
porque denota que no se entiende el tema; no se trata de moléculas que son reactivas al oxígeno, sino, de familias de 
oxígeno que son reactivas (hiperreactivas para ser más claros). 

¿Por qué familias (especies) de oxígeno?  El oxígeno tiene variantes en su configuración de electrones de la última 
órbita (electrones de valencia, o sea, los que se pueden combinar con otro elemento), y por eso se habla de la “familia” 

del oxígeno (diferentes tipos o especies de oxígeno).  Estas especies derivadas del oxígeno (O2) son digamos, “hiper-
reactivas” en el robo de electrones. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

RADICALES LIBRES.

1 Gana ("roba") electrón.

2 Se reduce.

Es agente oxidante porque 

provoca que otro compuesto 

se oxide (pierda).

3

ÁCIDO GRASO.

1 Pierde electrón.

2 Se oxida.

Es agente reductor porque 

provoca que otro compuesto 

se reduzca (gane).

3

En el cuadro de la derecha, un resumen de los 
términos usados en el contexto de los Radicales 
Libres y las grasas, tema concreto del Estrés 
Oxidativo. 

 

Estado 

Fundamental.

= =

=

=

= =

O 4

1 2

3

56

 

Estado 

Excitado.

=

=

= =

= =

O 3

1

6

2

45

Los diagramas de la derecha, “Diagrama de puntos de Lewis”, 
representan el núcleo del oxígeno (O) y sus electrones de la 
última órbita (los que intervienen en las reacciones químicas. 
 
En el estado fundamental, lo electrones están en pares (3 
pares), esto es muy importante como veremos. 
 
En el estado excitado hay dos electrones que no forman un par, 
entonces, aunque esta molécula es de oxígeno, resulta ser una 
variante del mismo.  Entonces, debido a diferentes 
distribuciones de electrones de la última orbita, hay diferentes 
variantes o especies del oxígeno. 
  
Entre las variantes de oxígeno están, por nombrar algunos, el 
oxígeno singlete (2 átomos de oxígeno excitados), oxígeno 
triplete (un átomo de oxígeno excitado y el otro en estado 
excitado, este no es parte de nuestro tema de estudio). 
 
Por cierto, el ozono es una molécula con 3 oxígenos; es “otra 
cosa” y no tiene que ver con las especies de oxígeno (disposición 
de los electrones de la última capa). 
 
 

 
Oxígeno singlete. 

En rojo, dos electrones que no forman par, esto hace 
que la molécula sea muy inestable e hiperreactiva. 
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¿Y qué con los electrones desapareados? 
Como ya se dijo, los electrones desapareados provocan que la molécula sea muy inestable y, para lograr estabilidad se “roba” 
electrones de otra molécula (se reduce, es decir actúa como agente oxidante). 
 
¿Y por qué los electrones desapareados producen inestabilidad de la molécula a la que pertenecen? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Entendiendo lo anterior ya podemos introducir otro concepto, los Radicales Libres (RL). 
 
¿Qué moléculas se incluyen en las ROS (Especies de Oxígeno Reactivas)? 
Con relación a la presencia o no de ROS se clasifican en Radicales Libres y No Radicales. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Nota:  El Óxido Nítrico pertenece a los RNS (Especies de Nitrógeno Reactivas), es otra familia o especie diferente a la del 

oxígeno, pero algunos autores las clasifican dentro de los ROS, no desde el punto de vista químico sino, como participantes 

en el Estrés Oxidativo.  Son moléculas con efecto oxidante (“roban electrones”), pero se derivan del Óxido Nítrico (NO.); y 

por tanto, se usa el término “Estrés Nitrosativo” (Nitrosative Stress). Un ejemplo es el Peroxinitrito (ONOO-) son de uso 

reciente (2007).  

Entonces ¿Qué son los Radicales Libres (RL)? 
1. Contienen ROS (Especies de Oxígeno reactivas). 
2. Son átomos, moléculas o fragmentos de moléculas, 
3. Que tienen un electrón desapareado, pero que potencialmente se puede aparear (formar par). 
4. Por tanto, son muy reactivos (“buscan” estabilizarse), la causa es el campo magnético generado por el spin no 

neutralizado de esos electrones. 
5. Para estabilizarse, la molécula roba un electrón de las moléculas estables (pero susceptibles), se da una 

reacción de óxido-reducción. 
6. Al “robar”, el radical libre logra estabilizarse, pero deja desestabilizada a la molécula blanco (la que se oxida), y 

se inicia una reacción en cadena que fragmenta a las moléculas oxidadas, esto afecta a la fisiología. 
7. Los radicales libres se forman en el intermedio de reacciones químicas, su vida es muy corta (milisegundos), 

pero eso basta para “robar” electrones. 
8. Se pueden formar en la atmósfera por radiación, y también en los organismos. 

 
Nomenclatura. 
A la derecha del símbolo del átomo (o molécula), se escribe un punto intermedio que indica un electrón desapareado. 

 
 
 
 
 
 

Se sabe que los electrones tienen rotación (spín) y esto genera un campo 
magnético (como un pequeño imán).  Ver esquema a la derecha. 

Pero, el emparejamiento de electrones con giros opuestos neutraliza la 
formación de campos magnéticos. 

De hecho, la mayoría de sustancias no están influenciadas por campos 
magnéticos (porque sus electrones de la última orbita están en parejas de 
giro opuesto y se neutraliza su campo magnético). 

Pero, ciertas especies de oxígeno, y sus radicales, tienen electrones 
desapareados y su espín genera un campo magnético que no es 
contrarrestado, esto hace inestable a la molécula y, le resulta “fácil” atraer 
y captar un electrón (“robo”), en ese momento se estabiliza, pero deja 
desestabilizada a la molécula oxidada (la robada). 

 

 

 

A) Radicales “libres”.

B) No Radicales.

1) Anión Súper Óxido.

2) Radical Hidroxilo.

3) Óxido Nítrico*.

1) Peróxido de hidrógeno.

2) Ácido hipocloroso.

3) Peroxi nitrito.

Los Radicales libres son moléculas, o fragmentos de 
moléculas que contienen uno o más electrones 
desapareados, lo cual incrementa mucho su reactividad. 
 
Los No Radicales son moléculas que no tienen 
electrones desapareados pero, son precursores de los 
Radicales Libres. 
 

 

H=

Radical

Hidrógeno.

Cl=

R. Cloro

CH3
=

R. Metilo

NO3
=

R. Nitrato

=OH

R. Hidroxilo

En cuanto a su carga, los radicales pueden ser: neutros, 
negativos (aniones), positivos (cationes). Por ejemplo, hay 
un radical que se llama: anión superóxido.  Es anión 
porque tiene un electrón más y, es radical libre porque tiene 
un electrón desapareado. 

 



18 
 

 
¿Cómo se forman los radicales libres? 

1. Adición o pérdida de un electrón de la última capa de la molécula:  A ± e- = A. 
2. Ruptura de una molécula estable, formada por dos fragmentos en forma equilibrada: A–B = A. + B. 
3. En organismos aeróbicos la oxidación de sustratos energéticos (carbohidratos, grasas), así como diferentes 

reacciones enzimáticas implican la formación endógena y continua de RL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
No hay que perder de vista que la formación de un radical libre, por ejemplo, el Anión súper Óxido O2 

._  puede ser 
resultado de diversos fenómenos (esquema siguiente). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ejercicio y ROS. 
El ejercicio es un factor general que promueve la formación de ROS durante todos estos eventos químico-fisiológicos: 1) 
El metabolismo del oxígeno en mitocondria, 2) La isquemia-reperfusión, 3) La oxidación de hemoglobina y mioglobina, 4) 
El metabolismo del Lactato, 5) La inflamación, 6) A partir de catecolaminas (adrenalina en estrés fisiológico). 
 
Otros factores asociados al ejercicio son: 1) Condiciones ambientales (frío, calor, contaminación), 2) Hidratación 
temperatura central, 3) Situación postprandial ¿ingesta inmediata al ejercicio?, 4) Ingesta dietética pobre en antioxidantes. 
 

Generación de los ROS.

• El oxígeno puede sufrir cuatro sucesivas reducciones 
con un electrón (gana 1 electrón).

+ e
-

O2 

._

Anión Súper 

Óxido

+ 2H+

+ e
-

H2O2

Peróxido de 

Hidrógeno

H
+
 + H2O

+ e
-

.
OH

Radical 

Oxihidrilo

+ H+

+ e
-

H2O

Agua

O2

Oxígeno

12 

electrones 

de valencia.

13

electrones 

de valencia 

(anión) y un 

“dispar”.

No hay 

electrón 

dispar.

No es radical. 

libre

Se rompe →

Radical 

porque 

electrón 

“dispar”.

Estable

 

• A este proceso en el que la molécula de 
oxígeno puede ser reducida por cuatro 
transferencias sucesivas de un electrón 
se le denomina: “Reducción univalente 
del oxígeno”. 
 

• Dos de los intermediarios, el Anión 
Súper Óxido (O2

.¯), y el Radical 
Oxihidrilo (.OH), son verdaderamente 
radicales libres (molécula con un 
electrón desapareado en el orbital 
externo = número impar de electrones → 
reactividad alta debido a la fuerte 
tendencia a adquirir un segundo electrón 
en el orbital. 
 

• Los radicales libres inician reacciones en 
cadena. 

 

 

O2 
._
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Todas las familias de Radicales Libres. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El oxígeno vital y lesivo. 

• Para los organismos aerobios el oxígeno es vital, pero es inherentemente lesivo. 
• Y es que el “estrés oxidativo” (desequilibrio oxidante) es inevitable en un medio rico en oxígeno.  
• Existen oxidantes exógenos (a los que estamos expuestos los organismos aerobios) y oxidantes endógenos 

que nosotros y los animales producimos en nuestro organismo. 
 
Oxidantes exógenos. 
Radiación Ultravioleta y Radiación ionizante; contaminación, tabaquismo (el cigarro contiene oxidantes), inhalación de: 1) 
Ozono (O3), 2) Partículas ultra finas, 3) Endotoxinas. 
 
Oxidantes endógenos. 

• Se producen normalmente y son útiles (mientras sean amortiguados). 
• Provienen de: 

1. Respiración celular en mitocondria. 
2. Enzimas en el proceso de inflamación. 
3. Fagocitosis. 

 
 
Veamos con más detalle cómo y cuándo se forman los oxidantes endógenos: 

• En la mitocondria en: 
1) La cadena de transferencia de electrones y…  
2) En la fosforilación oxidativa del ADP → ATP.  

a. 1 a 3% del oxígeno que es reducido en agua (paso final de respiración), puede formar Anión 
Superóxido (O2.-). 

b. Nota: durante el ejercicio, el consumo de oxígeno aumenta en el hombre hasta 24 veces, y en el caballo 
hasta 40 → Más Anión Superóxido. 
 

• En la inflamación. 
a. Enzimas como: Xantina oxidasa, Oxidasas de membrana y Ácido nítrico sintetasas; producen oxidantes 

en forma fisiológica. 
 
• En la fagocitosis.  

a. La enzima NADPH-oxidasa, durante la combustión respiratoria de las células inflamatorias, genera 
Anión Superóxido (O2.-). 

b. Producción y liberación de oxidantes por los neutrófilos y macrófagos para inactivar y destruir 
microorganismos a través de la peroxidación y desestabilización de sus membranas lipídicas. 
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Moléculas pro-oxidantes. 
Además, hay moléculas “pro-oxidantes” que transforman a los oxidantes en formas aún más reactivas. 

• Hierro, favorece la transformación del peróxido de hidrógeno (H2O2) en radical hidroxilo (HO=). 
• Mieloperoxidasa (MPO) enzima que transforma el peróxido de hidrógeno (H2O2) en ácido hipocloroso (HClO), 

éste: 
• Funciona como molécula antimicrobiana no antibiótica. 
• Sintetizada por neutrófilos y macrófagos durante el "estallido respiratorio“ en la fagocitosis. 
• También es una sustancia quimiotáctica que permite un excelente control microbiano y activación del 

sistema de defensa lo cual facilita la rápida e inocua reparación de tejidos.  
 
Por otro lado, hay Oxidantes con función de SEÑALIZACIÓN REDOX. 

• Implica la activación de factores de transcripción RNA-ADN en procesos de mitosis y apoptosis. 
• La expresión de genes de la inflamación es dependiente de las reacciones de óxido-reducción, las cuales 

confieren a los oxidantes el papel de estímulo pro-inflamatorio. 
 
 
Efectos negativos de los oxidantes. 

• Hay efectos negativos cuando se rompe el equilibrio (exceso de oxidantes y/ o falta de antioxidantes) → oxidación 
de moléculas: 
1. ADN.  Mutaciones o rompimiento de la cadena. 
2. Proteínas. Malfuncionamiento de las enzimas. 
3. Peroxidación lipídica.  Daño en membrana celular → rompimiento → pérdida de función e integridad de la 

célula. 
• EL ADN, proteínas y lípidos que han sufrido oxidación pueden ser detectados y usadas como marcadores de 

oxidación. 
• Entonces, a mayor cantidad de oxidantes, mayor inflamación (retroalimentación positiva) y por tanto, los 

antioxidantes tienen función anti-inflamatoria (modulan). 
 
 
Antioxidantes en el organismo (“los defensores”). 

• No estamos hablando de antioxidantes en los ingredientes (sebo, aceite, harina de carne, h. pescado) ni de 
alimentos balaceados; sin embargo, algunos antioxidantes funcionan como exógenos y endógenos, pero hay que 
analizar su eficiencia, nivel de inclusión y la rentabilidad de su uso. 

• Nos referimos a los que están incluidos en los sistemas de defensa contra los oxidantes e implican sistemas que: 
• Previenen la generación de ROS. 
• Inactivan a las ROS. 
• Reparan el daño oxidativo (limitan los efectos nocivos de los antioxidantes). 

…generación de ROS.

• El Anión Súper Óxido también se puede producir por:

1. Reacción del oxígeno con catecolaminas (estrés
agudo).

2. Fagocitos, por ejemplo:

2O2 + NADPH
NADPH oxidasa

2O2
.- + NADPH+ + H+

• El peróxido de hidrógeno también puede generar
Radical Oxihidrilo por la reacción de Fenton (Hierro como
catalizador).

Fe2 + H2O2 = Fe3+ + OH- + OH.

El ion OH- es inofensivo pero el radical OH. Ataca

moléculas estables como fosfolípidos de membrana,

colesterol y proteínas.
 

 

Aclaración entre dos moléculas 
que se parecen: 
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Oxidación, Desequilibrio y Equilibrio de Oxidantes. 
Para integrar todo lo que se ha explicado sobre Estrés oxidativo se explicarán dos ejemplos: 1) Las reacciones de 
peroxidación de grasas y 2) El equilibrio oxidante-antioxidante. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1) Se muestra un ácido graso de 18 carbonos poli-insaturado (dos “dobles ligaduras”), ácido linoleico.  Entre el 
carbono 6 y 7 (de izquierda a derecha) está un doble enlace (dos guiones), esto representa que, cada uno de 
estos dos carbonos tiene “desocupado el espacio para un hidrógeno” y en consecuencia, esta parte de la molécula 
será propensa a reaccionar fácilmente. Nota: Los ácidos grasos insaturados tienen su razón de ser en la fisiología. 
 

2) Se amplia la sección del ácido graso en cuestión, los carbonos 6 y 7.  Los dos círculos grises representan el lugar 
donde deberían estar dos hidrógenos para que los carbonos 6 y 7 tuvieran ocupados sus 4 electrones de valencia. 
También se muestra con detalle cómo se une el hidrógeno al carbono mediante electrones (un punto es el electrón 
del hidrógeno y el otro es uno de los electrones del carbono; nota: en un Diagrama de Puntos de Lewis, dos 
puntos de enlace se transforman en un guion). 

 
3) Pues bien, un Radical hidroxilo OH. que está libre en el medio, muestra que su oxígeno tiene un electrón 

despareado y, esto lo hace muy activo para robar un electrón al hidrógeno del carbono insaturado; lo consigue y 
el radical OH se convierte en una molécula de agua (HOH = H2O) que ya es estable, pero ahora queda inestable 
el carbono 7 del ácido graso, que se ha convertido a su vez en un Radical orgánico. 

 
4) Se muestra el carbono 7 con 1 electrón desapareado. 

 
5) En el medio hay oxígeno molecular “normal” (O2), con sus seis electrones de valencia, todos por pares 

(apareados), pero el ácido graso en su carbono 7 está inestable y atrapa al oxígeno molecular,  
 

6) Ahora el ácido graso es un radical peroxilo, pero el oxígeno tiene ahora un electrón desapareado, entonces la 
molécula de ácido graso sigue inestable.  Esto altera la funcionalidad del ácido graso, por ejemplo, si forma parte 
de la membrana celular ésta se ve afectada (las dobles ligaduras son necesarias porque curvan al ácido graso 
dándole flexibilidad a la membrana).  El ácido graso sigue reaccionando hasta que llega a fragmentarse.  Es una 
reacción destructiva en cadena que sigue y sigue, aquí sólo se mostraron los pasos iniciales. 

 
En el siguiente esquema se mostrará toda la vía oxidativa, sin y con antioxidantes. 

 
 
 
 
 

 

①

②

③

④

⑤

⑥
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Vía oxidativa en organismo, con y sin antioxidantes. 
Es el mismo esquema, pero se presenta en “dos momentos”: El primer momento tiene a su vez dos partes: 1) La ruta de 
formación de radicales libres a partir del Oxígeno en mitocondrias y 2) La oxidación de un ácido graso; todo esto en 
ausencia de antioxidantes.  El segundo esquema “(momento”) es igual al primero pero, se agregan los sistemas de 
antioxidantes en los distintos niveles en los que actúan 
 
 
 

ESQUEMA 1  
VÍA OXIDATIVA  

(sin antioxidantes). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

O2

O2
._

H2O2

2 H+

HO
.

Fe2+

Fe3+

NADH/ NADPH + H+

NAD+/ NADP+

Oxidasas del estallido respiratorio en la 

transferencia de electrones en mitocondria.

L
.

LH

H2O

LOO
.

O2

L’ 
.

L’H

LOOH

1) FORMACIÓN DE RADICAL LIBRE. 
Se inicia con el oxígeno molecular (O2) que interviene en la 
respiración en la mitocondria pero, algunas reacciones de 
transferencia de electrones son defectuosas y se forman ROS, 
Anión Súper Óxido (O2

._). 
 
El Anión Súper Óxido tiene un electrón desapareado y busca 
estabilizare, reacciona con Hidrógenos del medio y se forma 
Peróxido de Hidrógeno (H2O2). 
 
En presencia de Hierro, este capta oxígeno y se forma el 
peligroso Radical Hidroxilo (HO.) cuyo oxígeno tiene un 
electrón desapareado. 
 
2) OXIDACIÓN DE ÁCIDO GRASOS. 
Como habíamos visto en el esquema de oxidación de ácido 
linoleico, el Radical Hidroxilo reacciona en una de las dos 
dobles ligaduras del ácido graso (LH), el Radical Hidroxilo se 
estabiliza formando agua, pero el ácido graso se convierte en 
Radical Ácido Graso (L.), ahora él lleva la inestabilidad. 
 
El Radical Ácido Graso capta oxígeno del medio y se convierte 
en Lípido Peróxido (LOO.), este reacciona con otro ácido 
graso (L’H) y se forma otro Radical Ácido Graso (L’ .) 
 
Es una reacción en cadena basada en la formación de 
compuestos inestables → “robo” de electrones → nueva 
molécula inestable (electrones desapareados) →nuevo “robo” 
de electrones y así, hasta la fragmentación de moléculas. 
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ESQUEMA 2. 
VÍA OXIDATIVA Y NIVELES DE ACCIÓN DE ANTIOXIDANTES. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Explicación. 

• Sobre la primera parte del esquema (vía oxidativa), se han colocado los diferentes sistemas de antioxidantes que 
se describen a continuación. 

• Cada antioxidante implica varias reacciones que no se describen aquí, se trata de tener un panorama integral. 
 
 

1) SOD (Súper Óxido Dismutasa) + Zinc (Zn) evita la conversión del Anión Súper Óxido (O2
._) a Péroxido de 

Hidrógeno. 
2) Mielo Peroxidasa (MPO) transforma el peróxido de hidrógeno (H2O2) en ácido hipocloroso (HClO), 

antimicrobiano. 
3) CAT (Catalasa), convierte el Péroxido de Hidrógeno en Agua (H2O) 
4) Glutatión Peroxidasa (GPx) + Selenio (Se), GSH = Glutatión reducida, GSSG = Glutatión Oxidada, NADPH = 

Nicotínamida Adenina Fosfato. 
5) GS-X = Glutatión unida a un oxidante. 
6) Vitamina C (Vit C) y Ácido Úrico (U), transforman al Radical Hidroxilo (HO.) en anión Hidróxido que es estable 

(HO-). 
7) Vitamina E (Vit E) y Ubiquinona (UQ). 

 
 
 
 
 

 

O2

O2
._

H2O2

2 H+

SOD + Zn

HO
.

Fe2+

Fe3+

NADH/ NADPH + H+

NAD+/ NADP+

Oxidasas del estallido respiratorio en la 

transferencia de electrones en mitocondria.

L
.

LH

H2O

LOO
.

O2

L’ 
.

L’H

LOOH
GS-X

GSH

LOOH

UQ-H2

Vit E-OH

Vit E-O
.-

UQ .- OH-

Vit C
.

Vit C
U-

U
.

CAT
H2O

GPx + Se

GSH GSSG

NADPH + H+ NADP+

HOCl

MPO*

Cl-
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Comentarios acerca de las enzimas antioxidantes: 
• Las tres más importantes son:  

 1. Súper Óxido Dismutasa (SOD). 
 2. Catalasa (CAT). 
 3. Glutatión Peroxidasa (GPx). 

• Estas tres, trabajando en “equipo”, transforman al Anión Súper Óxido (O-.) en Peróxido de Hidrógeno (H2O2), y 
a este en agua. O sea, impiden que el H2O2 se transforme en el peligroso Radical Hidroxilo (HO.). 

• El Anión Súper Óxido de todas formas se convierte en Peróxido de Hidrógeno, pero gracias a las enzimas 
antioxidantes se reduce la cantidad a la mitad. 

• El Selenio (Se) es catalizador de SOD mientras que el Zn, Cu y Mn son catalizadores de la GPx. 
 
 
Clasificación de las enzimas antioxidantes con relación al medio acuoso. 

 
Reparación. 
Si no funcionó la antioxidación de los componentes celulares, pueden activarse mecanismos que: 1) Provocan lisis o 
reparación de: proteínas, lípidos, material nuclear oxidados; así se minimizan repercusiones funcionales del daño 
oxidativo. 
 
Medición y diagnóstico de estrés oxidativo. 
Hay que considerar que la medición de: 1) Oxidantes, 2) Marcadores de oxidación, 3) Elementos pro-oxidantes y de 4) 
Antioxidantes no define per se un estrés oxidativo; más bien es una caracterización del Equilibrio Oxidantes/ antioxidantes 
(Equilibrio O/A). 
 
La medición del Eq O/A debe ser global; y por tanto, debe incluir: 1) Moléculas blanco de diferentes tipos (lípidos, 
proteínas, ADN), 2) Diferentes antioxidantes (enzimas, antioxidantes lipofílicos y antioxidantes hidrofílicos), 3) Oxidantes.  
Pero la medición de radicales libres requiere de equipo complejo y pocas veces disponible. 
 
Lo más utilizado es la medición de: 1) Marcadores de oxidación, 2) Elementos pro-oxidantes, 3) Antioxidantes. 
 
Notas sobre suplementación de Antioxidantes. 

• Las vitaminas antioxidantes son susceptibles a la oxidación y tienen una limitada vida media; por tanto, no 
almacenarlas por tiempo prolongado). 

• La biodisponibilidad de minerales traza puede variar en presencia de otros, esto provoca variación de la 
eficiencia de suplementos comerciales. 

• Las concentraciones de vitaminas o elementos traza suplementados pueden ser rápidamente detectadas en 
sangre, pero los efectos benéficos en el E O/A pueden tardar 4 a 8 semanas (si es que suceden y se pueden 
medir). 
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Para finalizar. 

Cada uno de los subtemas aquí expuestos es complejo y requiere mucha profundización y actualización constante; pero 
el objetivo de esta conferencia ha sido: 

1. Integrarlos alrededor la “modulación de la inflamación”. 
2. Comprender con toda claridad sus bases bioquímicas y/ o fisiológicas. 
3. Atender el ambiguo concepto de “modulación de la inflamación” que es proclama de muchos y muy diversos 

productos comerciales, así estaremos mejor informados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FIN. 

INFLAMACIÓN.

R. INMUNOLÓGICA.

Necrosis y 

Apoptosis.

Proteínas de  

fase aguda.

Omega 3 y 6.

Mensajeros 

celulares

Estrés Oxidativo.

DEFENSA.

PRODUCTOS

“MODULADORES DE LA INFLAMACIÓN”

E INMUNOMODULADORES.

Biología molecular, Fisiología, Inmunología, Antibióticos, 

Biotecnología, Nutrición, Salud intestinal.
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
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
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

 ↓ ↑ 



Sistema Inmune

Edad 
(Lavoie,  2006)

Dieta: composición
(Carbajal et al, 2010)

Consumo de 
alimento y 
energía (Jang et al, 2009)

Potencial genético 
para crecimiento 
(Redmond et al, 2010)

Ambiente 
(Niu et al, 2009)

Otros

Estrés
(Shini et al, 2010)
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Tres Aspectos Claves
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
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Klasing, 2016.
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Depósito de Nutrientes

 Sensor Falta de Nutrientes: Hormonas Alteran 
Metabolismo

Gluconeogénesis

Apetito: Grelina-leptina

Adipoquininas

 IMC > 25 kg/m2 = ↑ Ls y Macrófagos 

Obesidad = Inflamación Crónica



↓

↓

↑



Efectos de los lípidos

Inhibición del NFkB

↓Adhesividad plaquetas

↑ función LsT y Neu

↑ Estabilidad de M. celular
y perfusión microvascular

Adaptado de: Calder PC ,2013







↑

↑

Gomez et al, 2015.



20% PC

17% PC

14% PC
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Vitamina A: esencial Inmunidad 
innata y adquirida estimula IL-2. 

Inhibe  proliferación de LsB. 
Potencia la presentación del Ag

Vitamina D: VDR. Inhibe 
proliferación de LsT e ↑ 

LsTreg

Vitamina E: ↓ IL-1, IL-6, 
TNF, IFNs.

Vitamina C: Activadora del 
SI, ↑IFNs. Induce 
degradación de la 

histamina

Vitamina B6: Fundamental 
en la producción de 

anticuerpos

Vitamina B12: 
Reproducción y 

maduración de las células 
del SI

Veldohen et al 2015



• Manganeso: ↑↑ función NKs y Macrófagos

Cromo: Regulador de la glucosa. Importante en respuesta inmune contra 
infecciones

• Adherencia, migración, fagocitosis, secreción de citoquinas, potenciación de sinapsis inmunológica

Selenio: Fundamental en la respuesta contra HIV

• Hierro: División celular de Ls, reacciones de óxido-reducción. Su deficiencia está asociado con ↑↑ susceptibilidad a 
infección 

Zinc: Linfopoyesis, desarrollo del timo, protector de epitelio

Shronts, 1993
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Gomez et al, 2015.



Ventana crítica del Desarrollo Inmunológico



Nutriente Alimenta Sistema Inmune Efecto en el patógeno Inmunomodulación

Lisina 

Folato 

Hierro  

Vitamina E   

AGPI 
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Impacto de la Respuesta Inflamatoria 
en el Proceso de Producción



Sistemas Digestivos

Kidd, 2018



Componentes principales - Intestino

• Capa de mucina – moco

• Tight junctions

• Enterocitos – células caliciformes

• Microbiota intestinal

• Sistema inmune – GALT

• Integridad – Digestibilidad - Inflamación 



Estructura Mucosa Intestinal 



¿Cual sería el costo del equilibrio intestinal?

Manutención y reparación de la mucosa – extrusión 
celular – recambio celular

Sistema inmune en Alerta

Regulación del Moco

Tight-juctions

• 15 a 30% del O2 y proteínas esenciales

• 20% de la energía –

equilibrio en condiciones normales



Arg:Lys vs g/b en machos



Supervivencia al día 42



Efecto de la activación del sistema inmune en la 
GDP en cerdos

Goodband et al. J Anim Sci Biotechnol 2014
Dritz et al, J Anim Sci, 1996

T1 T2 T3

control ad libitum
LPS (ad libitum), 
No desafiados e igual consumo que LPS

T1: Complex: dieta ↑ cantidades plasma, 
pescado, sangre , suero seco
T2: Intermediate: cantidades intermedias de T1 
T3: Simple: cantidades mínimas de T1

No hubo interacción entre status immune y 
complejidad de dieta

↑↑↑ haptoglobina



Efecto de la Fibra dietaria en ambientes sucios o limpios 
en lechones

Montagne et al. J Anim Sci 2012

121 (control) vs 169 g/kg (fibra) 
de fibra dietaria

*Limpiadas y desinfectadas

*

Efecto de la fibra dietaria p <0.1

Efecto de la condición sanitaria p <0.01



Goodband et al. J Anim Sci Biotechnol 2014
Pastorelli et al, Anim 2012

Consecuencias metabólicas de un sistema inmune activado



Arreglo 
factorial 
2 x 2 x 2 
8 réplicas 
por tratamiento

Nemerick et al. J Anim Sci 2010

No hubo interacción







Microbiota intestinal actúa en diversas 
funciones de los cerdos

1. Excluir patógenos

2. Integridad intestinal

3. Regulación del Moco

4. Sistema Inmune – sistémico e local

5. Metabolismo nutrientes 

6. Producción de vitaminas 

7. Sistema nervioso 

DISBIOSIS



• GALT- Gut associated lymphoid issue

Sistema inmune - GALT

ALERTA

 Células M
 Linfocitos T
 Linfocitos B
 Macrofagos
 Células Dendríticas



Procesos inflamatorios - 30% de la energía y nutrientes

33% aminoácidos

SALUD

100%

PERFORMANCE

Desafio/Enfermedad

30%

70%

Ruth and Fielf, J Anim Sci Biotech 2013

Respuesta
inflamatoria y re-
epitelización. 

La inflamación afecta el desempeño



Metabolismo de aminoácidos durante la inflamación

Inflamación

TMB ↑

Soporte de metabolitos 
Proliferación  de células del SI ↑

Plasma 
[aminoácidos] ↓

↑ Ala para gluconeogénesis

↑ Gly y Cys para síntesis de Glutation

Plasma ↓ AA:

Energía para proliferación celular

Sustratos para moléculas de inflamación
(RFA-ricos en AA aromáticos)

Trp → Kineurina/serotonina/melatonina

Phe →Tyr →Thyroxina/Norepi/epi

Arg → NO → citoquinas pro-inf

Adaptado de Applegate, Arkansas Nutrition Conference, 2018



Adaptado de Applegate, Arkansas Nutrition Conference, 2018



Adaptado de Applegate, Arkansas Nutrition Conference, 2018



Adaptado de Applegate, Arkansas Nutrition Conference, 2018







Adaptado de Applegate, Arkansas Nutrition Conference, 2018





Adaptado de Korver, Poultry Universe Congress, 2018



Mil gracias





CELULAS DENDRITICAS











1955 Lawrence

Describió otros medios por los cuales la memoria inmunitaria
activa específica podía ser transferida y la llamo:

FACTOR DE TRANSFERENCIA

Este factor se puede obtener a partir de un extracto de
leucocitos.

Introducción
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1U

(5X10   LEUCOS)
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100100100
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450 mL Sangre

8

1:10000

BAZO
C.MORELETII

BAZO
C. ACUTUS

100 100

BAZO DE
TIBURON

100100100
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BAZO
C.MORELETII

BAZO
C. ACUTUS

6U  4U  2U Inf

6U  4U
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Tiempos  de incubación
0, 2, 6, 24, 48, 72, 96 y

120 h.
Estudio tipo

cinético.

Ratones BALB/c
Grupos de 8

0.005 U FT
-Humano
-Cocodrilo

Extracción de 50 uL de
sangre

Separación de suero sanguíneo
(50uL)

Estudios



CITOCINA CITOCINA

EOTAXIN IL-15

G-CSF IL-17

GM-CSF IP-10

INF-γ MIP-2

IL-1α KC

M-CSF LIF

IL-1β LIX

IL-2 MCP-1

IL-3 MIP-1α
IL-4 MIP-1β
IL-5 MIG

IL-6 RANTES

IL-7 TNFα
IL-10 IL-12 (P70)

IL-12 (p40) VEGF

IL-13 IL-9

Citocinas Encontradas





































TCM No citostatico
No citotoxico

TLR4(receptor
celular)

Maduracion
CD80
CD86

TH1 (Helper)TH2Treg



TH1 (Helper)

IL12

NK NKT

IL4

IFNγ

Replica viral
Control de tumores

Activador de macrofagos
autoinflamatoria

autoinmune

TH2

IL4

IL10
(Factor inhibidor de citocinas)

Treg



Exp 2015-08-21

• Donor 1 (Marina Chulkina), 10ml EDTA blood, Ficoll-Histopaque-1077 (Sigma #10771)
• Obtained 14 mln PMNC, resuspended in 16 ml RPMI with 10% FBS (HyClone RYD35910)

• Placed in 2ml x 8wells  (12-well plate Nunclon #150628)
• 2h adhesion, nonadhesive cells were gently discarded and  culture medium was replaced)

• Added 100 ng/ml GM-CSF (R&D systems Lot 215-GM-050) and
20 ng/ml IL-4 (R&D systems Lot 204-IL-050)

• On day 2 and 4 culture medium was replaced and GM-CSF /IL-4 added
• On day 5 add LPS 100 ng/ml (LPS Sigma L-4524 E.c.055:B5 Lot #093M4002V) was added in 4 wells

• Imm Lot 291009 1,4 ug/ml added into 2 wells
• On day 6 TCM 1 ul/3 ml added into 2 well with LPS

• On day 7 – labeling with fluo-MoAb followed with cytometry (percent of labeled cells and MFI)



CD86

Medium

LPS

LPS+TCM

Imm

Mean  +_SD
(isotype control – the left four bars



CD83

Medium

LPS

LPS+TCM

Imm



HLA-DR

Medium

LPS

LPS+TCM

Imm



CD80

Medium

LPS

LPS+TCM

Imm



Exp 2015-08-26

• Donor 2 (R), 50ml EDTA blood, Ficoll-1077 (Paneco #P052)
• 65mln PMNC in 16 ml RPMI with 10% FBS (HyClone RYD35910)

• 2ml x 8well  (12 well plate Nunclon #150628)
• 2h adhesion, non-adhesive cells were gently discarded

• 100 ng/ml GM-CSF (R&D systems Lot 215-GM-050) and 20 ng/ml IL-4 (R&D
systems Lot 204-IL-050) were added

• On day 2 and 4 culture medium was replaced, add GM-CSF/IL-4 were added
• On day 5 add LPS 100 ng/ml (LPS Sigma L-4524 E.c.055:B5 Lot #093M4002V) Imm

Lot 291009 1,4 ug/ml
• On day 6 TCM 1 ul/3 ml
• On day 7 test  cytometry



CD86

Medium

LPS

LPS+TCM

Imm



CD83

Medium

LPS

LPS+TCM

Imm



CD80

Medium

LPS

LPS+TCM

Imm



HLA-DR

Medium

LPS

LPS+TCM

Imm





Enfermedades emergentes y re-emergentes



Virus de influenza

•Familia Orthomyxoviridae
•Del griego orthos: derecho

y myxo: mucus
•Género Influenzavirus

Morfológicamente los virus
influenza son esféricos, con
un tamaño de 80 a 120 nm

de diámetro



Triple rearreglo en cerdos



Origen de la nueva variante A
H1N1



Virus
humano

Virus con
rearreglo
genético

Virus no
humano

16 HAs
9 NAs

Virus de la influenza: Mecanismos del
shift antigénico



¿PANDEMIA DE INFLUENZA?

?



Distribución  de los subtipos del virus de influenza A en algunas
especies



Subtipos de la hemaglutinina del virus
de la influenza A

Subtipo Humano Cerdo Caballo Ave

H1 

H2

H3  

H4 

H5

H6

H7 

H8

H9 

H10

H11

H12

H13

H14

H15

H16





MIGRACIÓN

53



Rutas Migratorias

Pacífico

Centro

Golfo

Atlántico



Distancias de Vuelo

8,000 km

5,000 km



Distancias de Vuelo

8,000 km

5,000 km

2,500 – 4,000 km

La velocidad promedio de vuelo  es de  55
a 75 Km./h.



Aves Acuáticas y sus Hábitats
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Humedales seleccionados





Febrero 2006  Lerma Estado de México

H7N3 Anas cyanoptera

Similitud cepa New-York
2008 Sonora Anas americana

2 cepas  H5
1 cepa    H6   origen americano

1 cepa   H9    origen Korea







REDVET. Revista electrónica de Veterinaria. ISSN: 1695-7504
2009 Vol. 10, Nº 4

Detección de orthomyxovirus H7N3 en anátidos del Estado de México
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n040409/040909.pdf

REDVET Rev. electrón. vet. http://www.veterinaria.org/revistas/redvet - http://revista.veterinaria.org
Vol. 10, Nº 4,  Abril/2009 – http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n040409.html

Detección de orthom yxovirus H7 N3  en anát idos del
Estado de México (Detection of orthomyxovirus H7N3 in
waterfowl from the State of Mexico)

Cuevas- Dom ínguez, Edgar A: Departamento de Producción
Animal: Aves, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
Universidad Nacional Autónoma de México, 04510, México, D.F.,
Tel./Fax 5616692 (nick de redvet: edgarcuevas) Email:
edgar.cuevas@semarnat.gob.mx | González- Guzm án, Sofía:
Departamento de Producción Animal: Aves, Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia | Quintana- López, José A:
Departamento de Producción Animal: Aves, Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia | Loza- Rubio, Elizabeth: Instituto
Nacional de Investigaciones Forestales, Agrícolas y Pecuarias |
González- Rebeles, Carlos: Departamento de Etología, Fauna
Silvestres y Animales de Laboratorio. Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia | García- Espinosa, Gary: Departamento
de Producción Animal: Aves, Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia.

Resum en

Durante octubre 2005 a marzo 2006 se muestrearon 231 individuos de
7 especies diferentes, mediante hisopos cloacales y faríngeos. El
objetivo fue la detección en condiciones naturales de orthomyxovirus en
las ciénegas de Lerma y durante la estancia de los patos silvestres en el
Estado de México. Durante el mes de Febrero se logro la detección de un
orthomyxovirus H7N3 de baja patogenicidad. Siendo para México el
primer reporte oficial de aislamiento viral de forma natural en un Anas
Cyanoptera en los humedales de México.

Palabras Clave: influenza aviar | orthomyxovirus | aislamiento viral | |
anátidos | Anas cyanoptera| H7N3|











PermaLink

Mobile | Deutsch | Español | Français |  | 한국어 | Português | Русский |  | | العربیة

PATENTSCOPE

Search International and National Patent Collections

Home IP Services PATENTSCOPE

1. (WO2016195469) POTENTIATED T-CELL MODULATOR ABLE TO MODULATE IMMUNE RESPONSE, SPECIFICALLY DESIGNED FOR THERAPEUTIC USE AS
A POTENTIATING ADJUVANT IN VIRUS VACCINES

Latest bibliographic data on file with the International Bureau Submit observation

Pub. No.: WO/2016/195469 International Application No.: PCT/MX2015/000087
Publication Date: 08.12.2016 International Filing Date: 04.06.2015
IPC: A61K 35/60 (2006.01), A61K 38/02 (2006.01), A61P 37/02 (2006.01)

Applicants: ZEPEDA LÓPEZ, Hector Manuel [MX/MX]; (MX)
Inventors: ZEPEDA LÓPEZ, Hector Manuel; (MX)
Agent: LÓPEZ CISNEROS, Gerardo Miguel; (MX)
Priority Data:
Title (EN) POTENTIATED T-CELL MODULATOR ABLE TO MODULATE IMMUNE RESPONSE, SPECIFICALLY DESIGNED FOR

THERAPEUTIC USE AS A POTENTIATING ADJUVANT IN VIRUS VACCINES
(ES) MODULADOR DE CÉLULAS T POTENCIALIZADO CAPAZ DE MODULAR LA RESPUESTA INMUNE, ESPECÍFICAMENTE
DISEÑADO PARA SU USO TERAPÉUTICO COMO AYUDANTE POTENCIALIZADOR DE VACUNAS VIRALES
(FR) MODULATEUR DE LYMPHOCYTES T POTENTIALISÉ POUVANT MODULER LA RÉPONSE IMMUNITAIRE,
SPÉCIFIQUEMENT CONÇU POUR SON USAGE THÉRAPEUTIQUE EN TANT QU'ADJUVANT POTENTIALISATEUR DE VACCINS
VIRAUX

Abstract: (EN)Disclosed is a potentiated T-cell modulator (TCM) designed for treating the
symptomology of the disease known as vitiligo. The TCM is obtained by means of a
dialysable leucocyte extract from leucocyte cells that contain polypeptides equal to or less
than 10,000 daltons, which extract comes specifically from Selachimorpha or shark spleen.
The TCM can also reactivate the cells of an individual's immune system, enabling the
organism to reactivate the cells responsible for skin pigmentation, i.e. melanocytes, and
balance the production of melanin in the skin by means of this cell activation. The TCM has
a potency of 1012 leucocytes x mm3 (potency being understood as the quantity of
leucocytes and quality of the flat, round and innocuous cells), which potency is the quantity
necessary to excite the leucocytes and optimise the chemical signals for producing white
blood cells, which in turn produce melanocytes, which produce melanin. When coupled to the chemical signals of neurotransmitters to
potentiate the signal, the TCM helps the neurotransmitters to re-establish the chemical signals that travel from the brain to the bone
marrow, establishing the correct chemical signals to the melanocytes and thereby "ordering" them to begin producing melanin.
(ES)Un extracto leucocitario que contiene polipéptidos iguales o menores a 10,000 daltones de origen bazo de tiburón y su utilización
como adyuvante en preparaciones virales utilizadas como vacunas se comprende además un método de extracción y procesamiento
de extracto leucocitario dializable a partir de sel aci morios para la obtención de modulador de células T potencializado. La presente
invención además se relaciona con composiciones que comprenden modulador de células T y sus combinaciones con antígenos
virales así como, proporcionar los métodos para realizar las composiciones y formulaciones del modulador de células T como
adyuvante.
(FR)L'invention concerne un modulateur de lymphocytes T (TCM) potentialisé conçu pour le traitement de la symptomatologie de la
maladie connue sous le nom de vitiligo, ledit TCM étant obtenu au moyen d'un extrait dialysable de leucocytes issu de cellules
leucocytaires qui contiennent des polypeptides inférieurs ou égaux à 10000 daltons, dont la source spécifique est la rate de
célacimorphes ou de squales, laquelle a la capacité de réactiver les cellules du système immunologique de l'individu, fournissant à
l'organisme la capacité à réactiver les cellules responsables de la pigmentation de la peau, c'est-à-dire les mélanocytes, et d'équilibrer
la production de mélanine dans la peau à travers ladite activation cellulaire, ledit TCM présente une puissance de 1012 leucocytes par
m3 (la puissance étant définie comme la quantité de leucocytes et la qualité des cellules lisses, arrondies et inoffensives), la puissance
représentant la quantité nécessaire pour l'excitation des leucocytes et l'optimisation des signaux chimiques pour la production de
globules blancs, qui, à leur tour, produisent des mélanocytes, et ces derniers, de la mélanine. Ledit TCM aide les neurotransmetteurs
à rétablir les signalisations chimiques qui sont transmises du cerveau à la moelle osseuse lors du couplage aux signaux chimiques
des neurotransmetteurs pour ainsi potentialiser le signal, ce qui permet d'établir les signalisations chimiques correctes dans les
mélanocytes et ainsi de "leur donner l'ordre" de commencer à produire de la mélanine.

Designated States: AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,
EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP, KE, KG, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU,
LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SA, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
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HI/IA H7N3 con y sin TCM
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Edad de muestreo

Laboratorio 1 Lab 2 con TCM

Se tomaron 30 muestras por grupo de broilers de una granja comercial, vacunados al dia de edad

Inmunofactor

Laboratorio 2
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Vacuna y dosis aplicada

HI/IA H7N3 Por vacuna y dosis

20 muestras de cada gpo, gallina comercial vacunada a las 6 sem de edad,toma de muestra a las 9 sem de
edad

Inmunofactor



Resultados de tratamiento con TCM
Cerdos



• Se seleccionaron 56 cerdos de 20 kg aproximadamente.
• Se utilizaron 28 cerdos para grupo control y grupo de prueba

respectivamente, colocados en corrales de 14 cerdos cada uno.
• Al inicio de la evaluación, se tomaron muestras sanguíneas para

diagnóstico de PCR en Tiempo Real y corroborar presencia y
cuantificación del virus de PRRS.

Inmunofactor



• Al grupo de Prueba se le aplicó 5 ml de TCM y al grupo control
se le aplicó 5 ml de solución salina como placebo.

• A los 10 días se repitió el muestreo sanguíneo para análisis de
PCR TR con la finalidad de observar la dinámica de infección
del virus.

• Se registró la mortalidad de ambos grupos.

Inmunofactor



Muestreo antes de la aplicación de TCM y SSF:
25 de noviembre 2012

Identificación: Grupo: Resultado: Cuantificación: Carga viral

1, 2, 5 FT Positivo * 7.99 X 103 7990

23, 24, 25 Controles Positivo * 1.63 X 104 16400

Resultados PCR

Inmunofactor



Muestreo posterior a la aplicación de TCM y SSF:
5 diciembre 2012

Identificación: Grupo: Resultado: Cuantificación: Carga Viral

1, 2, 5 TCM Positivo * 1.45 X 103 1450

23, 24 Controles Positivo * 3.45 X 104 34500

Resultados PCR

Inmunofactor
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• El grupo tratado con TCM muestra una reducción considerable
de la carga viral, en comparación con el grupo control, no
obstante, es necesario correr evaluaciones en las cuales podamos
determinar con un modelo estadístico la confiabilidad de los
resultados.

Conclusiones

Inmunofactor



• Se seleccionaron 60 cerdos de 20 kg proximadamente y
45 dias de edad.

• Se utilizaron 30 cerdos para grupo control y  30 grupo
tratado con TCM, colocados en corrales de 15 cerdos
cada uno.

• Al inicio de la evaluación, se tomaron muestras
sanguíneas para diagnóstico de PCR en Tiempo Real y
corroborar presencia y cuantificación del virus de
PRRS.

Prueba dos Inmunofactor



• Al grupo de Prueba se le aplicó 5 ml de TCM y al
grupo control se le aplicó 5 ml de solución salina como
placebo.

• A los 10 días se repitió el muestreo sanguíneo para
análisis de PCR TR con la finalidad de observar la
dinámica de infección del virus.

• Se registró la mortalidad de ambos grupos.

Inmunofactor



Muestreo antes de la aplicación de TCM y SSF:
25 Febrero  2013

Identificación: Grupo: Resultado: Cuantificación: Carga viral

6,8,10 TCM Positivo * 6.99 X 103 6990

16,17,18 Controles Positivo * 6.30 X 104 6300

Resultados PCR en 2da prueba
60 cerdos de 20kg / 30 por gpo

Inmunofactor



Muestreo posterior a la aplicación de TCM y SSF  8 de Marzo 2013

Identificación: Grupo: Resultado: Cuantificación: Carga Viral

6,8,10 TCM Positivo * 5.20X 103 5200

16,17,18 Controles Positivo * 8.10 X 103 8100

Resultados PCR

Inmunofactor



Resultados PCR en TR
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Resumen:  Rosa Elena Sarmiento Silva

Hepatitis Porcina Viral: Identificación, Diagnóstico y Hallazgos de Interés en la Producción

Porcina.

La hepatitis E es un problema de salud emergente, la Organización Mundial de la Salud

(OMS) reporta en su portal de internet que cada año se estiman 20 millones de

infecciones por en virus de la hepatitis E (VHE), de las cuales 3 millones tienen una

presentación aguda y ocasiona 56,600 muertes (1).

El VHE puede diseminarse por transmisión zoonótica de animales infectados a humanos

y a través del contacto de persona a persona. Por otra parte, ahora se reconoce que la

transmisión del VHE es posible por transfusiones. En México, los casos de hepatitis E

aguda quedan a menudo bajo sospechas diagnósticas, el reporte de casos de Hepatitis

Virales se centra en los virus de la Hepatitis A, B y C, pero no hay reportes específicos de

la hepatitis E, sin embargo anualmente se reporta un gran número de casos de hepatitis

vírica sin especificar, solo de enero 2016 a enero 2017 se han reportado 8982 casos, en

los cuales no está definido el agente etiológico (2, 3).

En México, nuestro grupo de trabajo ha reportado una alta seroprevalencia del VHE en

poblaciones porcinas (59.4% en total en las tres áreas geográficas [Norte, Centro y Sur])

(4), nuestros resultados coinciden con lo publicado en 2016 por Merino y Cols (5), quienes

reportan una alta incidencia en cerdos (30.75%), siendo Querétaro y el Estado de México,

los sitios donde se encuentra el mayor número de casos.

Sotomayor y col, 2018 (6), reporta el primer genoma del VHE, en México, en cerdos en

una granja del Estado de México. Estos resultados concuerdan con lo reportado por otros

autores donde es posible encontrar la presencia del virus en los cerdos de engorda de 12

semanas, edad en la que se presenta el pico de eliminación del virus durante la

producción. En este mismo estudio se analizaron muestras de otras etapas como

maternidad, destete y gestación, en donde también se encontraron muestras positivas; lo

cual implicaría una circulación constante de virus en la granja por todas las etapas. Es

importante conocer más acerca de la dinámica de transmisión del virus dentro del ciclo

productivo y realizar la vigilancia epidemiológica tanto en cerdos como en humanos.

Efectos de la Inmunosupresión Viral.



Los virus han desarrollado numerosas estrategias para enfrentar y evadir la respuesta

inmune antiviral del hospedador. Dentro de los principales mecanismos de evasión se

encuentran. 1. Restricción del efecto viral citolítico y establecimiento de infecciones

persistentes. 2. Generación de variantes virales. La evolución de los virus de RNA está

determinada por su alta variabilidad. La alta tasa de mutación y la recombinación tanto

entre homólogos como no homólogos permiten la generación elevada de secuencias

nuevas. Muchas mutaciones pueden ser deletéreas y eliminadas por selección natural,

pero otras se seleccionan con base en al ambiente particular en el que el virus se esté

replicando (respuesta inmune del hospedero y el efecto de agentes antivirales), de esta

forma las mutaciones pueden llegar a ser dominantes en la población. 3.

Inmunosupresión, los virus que causan enfermedades inmunodepresoras lesionan los

tejidos y órganos del sistema inmune, disminuyendo así los mecanismos de defensa

frente a otros patógenos. Dentro de los efectos principales de la inmunosupresión se

encuentran,  el aumento en la susceptibilidad a otras enfermedades infecciosas, reflejado

en el aumento de los problemas de tipo respiratorio, reducción de la respuesta a las

vacunas aplicadas, y reducción de los parámetros de rendimiento, observándose un

aumento en la mortalidad (7).

Del conocimiento que se tenga sobre la respuesta inmune antiviral y de los mecanismos

de escape utilizados por los virus, dependerá la identificación de nuevos blancos

moleculares para el desarrollo oportuno de agentes antivirales, así como también para el

diseño de vacunas antivirales.
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PRRSV

• El síndrome reproductivo y respiratorio porcino es una enfermedad que causa fallas reproductivas en las cerdas y

enfermedades respiratorias en cerdos jóvenes.

• Prevención del PRRS en cerdas es fundamental para evitar el paso del virus a los cerdos susceptibles a través de la

transmisión vertical y horizontal.

• El PRRSV es un Arterivirus que se descubrió casi simultáneamente en 1991 en el continente europeo y norteamericano, lo

que condujo a la clasificación de PRRSV de tipo 1 y 2, respectivamente.

• Estudios genéticos han revelado que este virus tiene una de las tasas de mutación más altas conocidas para un virus RNA

(SS+): tasa evolutiva informada de 4.7-9.8 × 10 -2/sitio /año.

• Este cambio constante es un obstáculo importante para desarrollar una vacuna protectora contra cepas de campo

genéticamente diversas.

• PRRSV Tipo 1                            3 subtipos

Tipo 2                            9 subtipos

• Las vacunas disponibles comercialmente se lanzaron por primera vez en 1994, a partir de virus inactivados (KV) [Suvaxyn

(Cyblue®)  o atenuados (MLV) (PRRSV-MLV).



INMUNOSUPRESIÓN
PRRSV

• Regulación negativa de la inmunidad adaptativa.

• La inmunosupresión es el resultado de varios factores:
• Perturbación del desarrollo de células monocíto/macrófago.
• Reducción de las citocinas antivirales e inflamatorias
• Aumento de la secreción de citoquinas inmunosupresoras.

• Regulación negativa de la expresión de MHC y co-estimulación en células dendríticas
derivadas de monocitos (MoDC), suprimiendo de ese modo la proliferación y
diferenciación de células B, T y NK.

• INCREMENTO EN LA EXPRESIÓN Y LIBERACIÓN DE CD83
Xi Chen, et al. J Virol. 2018 Jul 17;92(15).



Inhibitory effects of PRRSV infection on MoDC activity are mediated by soluble CD83.

Xi Chen et al. J. Virol. 2018; doi:10.1128/JVI.00366-18

mRNA
Tap1 y 2
ERp57 Normal
Proteína
disminuída

Viruses containing mutations in L5A, D6A, G45A, G48A, L61A,
P62A, R63A, F65A, and P66A do not affect CD83 expression or
depress the ability of MoDCs to stimulate T cell proliferation.

MHC-peptide
complex proteins
TAP1 and ERp57



From: MHC Class I Antigen Processing and Presenting Machinery: Organization, Function, and Defects in Tumor Cells
J Natl Cancer Inst. 2013;105(16):1172-1187. doi:10.1093/jnci/djt184
J Natl Cancer Inst | © The Author 2013. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, please e-mail:
journals.permissions@oup.com.



INTERFERONES



INMUNOSUPRESIÓN
PRRSV

• Cuando se estimula la inducción de
IFN, IRF3 es fosforilado por IKKε y/o
TBK1 quinasas, esto promueve la
dimerización y el cambio
conformacional, exponiendo la señal
de localización nuclear (NLS).

Antagonista
IFN

Efecto IRF3

1. Degradación

2. Inhibir fosforilación

3. Bloquear la translocación nuclear

•Nsp1 subunidad β en el aislado de PRRSV
tipo 2 SD95-21 inhibe la producción de
interferón (IFN) al restringir la fosforilación de
IRF3 mediada por ARN de doble cadena
(dsRNA) y la translocación nuclear.

Xi Chen, et al. J Virol. 2018 Jul 17;92(15).



INTERFERONES
La translocación del IRF3 promueve la formación del enhanceosoma



INTERFERON
• La proteína no estructural (nsp) 1 de PRRSV se ha identificado como un

antagonista de IFN viral.

•Se ha demostrado que la subunidad nsp1α degrada la proteína de
unión a CREB (CBP) y para inhibir la formación de enhanceosoma, lo
que da como resultado la supresión de la producción de IFN.

MingyuanHan et al. 2014



• miR-30c could target JAK1 through a site in the
3′UTR region conserved in mammals

Qiong Zhang, Chen Huang et. Al. J Immunol March 1, 2016,
196 (5) 2272-2282

Δ durante la replicación
del PRRSV



INMUNOSUPRESIÒN
PRRSV

• Nsp1 alfa y beta de PRRSV FL12 suprime TNF alfa cvía NFkB

• La proteína N de la cepa BB0907 de PRRSV participa en la inducción de IL-10, que estimula
el desarrollo de Tregs y debilita la proliferación de células T en el huésped .

Xi Chen, et al. J Virol. 2018 Jul 17;92(15).



INMUNOSUPRESIÓN
PEDV

N inhibe significativamente la producción de IFN tipo I en células
HEK 293.

Proteína E produce estrés de RE a través de la inducción de la
proteína GRP78 and NF-κB y altera la síntesis de IL8

GRP78 es una proteína multifuncional, regula la
concentración de calcio, activa muerte celular programada?
e induce BcL2

J Zhejiang Univ Sci B. 2018 Jul; 19(7): 570–580.
Xu et al. Virology Journal 2013, 10:26
Ding et al. (2014)



J Zhejiang Univ Sci B. 2018 Jul; 19(7): 570–580.
Xu et al. Virology Journal 2013, 10:26

INMUNOSUPRESIÓN
PEDV



CIRCOVIRUS
El circovirus porcino (PCV) es miembro de la familia Circoviridae, DNAss, sin envoltura,
con simetría icosaédrica.
PCV tiene dos marcos principales de lectura abierta (ORF), ORF1 que codifica la
replicasa del virus (Rep) y ORF2 que codifica la única cápside (Cap).
PCV no patogénico tipo 1 (PCV1) y el PCV tipo 2 patógeno (PCV2).

PCV2 se aisló de cerdos con síndrome de desgaste multisistémico
posdestete (PMWS), una enfermedad que se caracteriza por pérdida de peso
progresiva, emaciación, dificultad para respirar e ictericia.

Este virus también está asociado con otras enfermedades como dermatitis porcina y
síndrome de nefropatía (PDNS), temblores congénitos tipo A2 (CT), trastornos
reproductivos, miocarditis prenatal y neumonía proliferativa y necrosante,
denominadas colectivamente "enfermedad asociada al circovirus porcino" (PCVAD).
PCV2 es el principal patógeno causante de la enfermedad asociada a PCV (PCVAD),
que se encuentra entre las enfermedades más importantes desde el punto de vista
económico.
PCVAD es una enfermedad multifactorial que generalmente se observa en una
coinfección de PCV2 con otros patógenos, como el PRRSV, parvovirus porcino o
Haemophilus parasuis.
La infección por PCV2 es necesaria para la aparición de PCVAD, pero la infección por
PCV2 sola rara vez produce el espectro completo o la gravedad de la enfermedad
clínica. Por lo tanto, se considera que la infección por PCV2 afecta el sistema inmune



INMUNOSUPRESIÓN
CIRCOVIRUS

• IL-12, desempeña un papel fundamental en la generación de la respuesta inmune Th1
para combatir la infección por patógenos.

• IL-12 es heterodimérica de 70 kDa compuesta de subunidades p35 y p40 y producida
por APC, que incluye monocitos/macrófagos, células dendríticas y células B.

• La regulación de IL-12p40 se considera más crítica para la producción de IL-12, en
comparación con IL-12p35 que no puede secretarse sin unirse a IL-12p40.

IL-12p40 desempeña un papel más dominante en la promoción del desarrollo de
células Th1.

• Estudios han demostrado que la infección por PCV2 inhibe la expresión de IL-12p40
tanto in vivo como in vitro.

Qian Du. J Immunol July 15, 2018, 201 (2) 533-547



Model of PCV2 infection inhibits IL-12p40 expression in PAMs to further suppress host Th1
immune response.

Qian Du et al. J Immunol 2018;201:533-547

Copyright © 2018 by The American Association of Immunologists, Inc.

the 12 miRNAs that were predicted to
regulate porcine IL-12p40 were analyzed
in PCV2-infected PAMs by qPCR. the
expression levels of miR-23a, miR-23b,
miR-29a, and miR-29b were significantly
upregulated in PCV2-infected



6 weeks
PCV1 (4 × 105 TCID50), PCV2 (4 × 105 TCID50), or mock
(same volume DMEM), 1 week.
Then the pigs were further challenged with PRRSV (105

TCID50) or H. parasuis (108 CFU) for another 24 h.



FMT de hembras
multíparas con
antecedentes
estatus sano



In 2017, a microbiome therapeutic utilizing a mixture of four gut
bacteria, including Faecalibacterium, Lachnospira, Veillonella, and
Rothia (FLVR), was announced for preventing childhood asthma and
potentially other childhood allergic diseases(Arrieta et al., 2015)





DETECCIÓN MOLECULAR Y CARACTERIZACIÓN
GENÉTICA DEL VIRUS DE HEPATITIS E EN

MÉXICO



ANTECEDENTES
Epidemia en Cachemira en 1978
 52,000 casos de hepatitis ictérica
 1.700 muertes

Características clínicas y
epidemiológicas únicas
 Transmisión por agua
 No casos clínicos secundarios
 Adultos jóvenes
 Aumento de la incidencia y gravedad en mujeres
embarazadas
 Enfermedad autolimitada

Aggarwal, et al.  2013.

Dr. Balayan. Ingestión del brote e
identificación del agente causal.

Poblado de Cachemira, India.
Dr. Balayan en la fotografía.

VHE en humanos
Hepatitis virales=causas principales de daño
hepático alrededor del mundo y en México

Problema de salud pública emergente en los
países en desarrollo=epidemias



ANTECEDENTES (MÉXICO)

1986
Hepatitis aguda
Huitzililla (Morelos)
 94 pacientes ictéricos
 dos mujeres no embarazadas murieron
 asociaron la enfermedad con el agua
Telixtac (Morelos)
 129 casos, de los cuales
 una mujer falleció
 una mujer embarazada tuvo un parto prematuro

 Inmunoelectromicroscopía- partículas tipo
virales de 32 a 34 nm
 HT-NANB reportados en Asia

Velazquez, et al., 1990.
Control, 1987.

Aggarwal, et al., 2013.
Panduro, et al. 2011.



ETIOLOGÍA

Yamashita, et al., 2009.
Behrendt, et al. 2014.

Perez-Gracia, et al., 2015.

 ssRNA +
 27-34 nm de diámetro
 Sin envoltura
 Simetría icosaédrica T=1

A-J

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.

• Diferentes distribuciones a nivel
mundial

• Diferente presentación Clínica
• Humanos- hepatitis aguda a

crónica
• Cerdos- asintomática



Ausencia de signos clínicos

No asociado a pérdidas

económicas

Mayor eliminación de la 10ª a la
12ª semana

HEPATITIS E EN EL CERDO Destete Engorda FinalizaciónMaternidad

Prevalencia predictiva en heces de
acuerdo a la edad del animal.
(Salines, et al., 2017)



OBJETIVOS
GENERAL:
Demostrar la presencia del virus de hepatitis E y llevar a cabo la caracterización molecular
completa del virus obtenido a partir de órganos de cerdos provenientes de diferentes etapas
productivas en granjas, de rastros y puntos de venta para consumo en humanos.

Específicos:
Identificar el genoma del VHE en muestras de hígado, bilis y heces de cerdos.
Obtención del genoma completo de las muestras positivas por PCR.
Establecer la relación genética entre virus reportados en México y secuencias reportadas en
diversas regiones del mundo.



METODOLOGÍA
MUESTREO EN GRANJA Y NECROPSIA

4 rastros
 3 Veracruz
 1 Estado de
México

Granja de
ciclo completo
 Estado de
México
 Bilis
 Hígado
 Heces

ID del Pool Tipo de muestra Número de

muestras

Procedencia

G1 (gestación) Hisopo rectal 10 Granja

G2 (gestación) Hisopo rectal 10 Granja

G3 (gestación) Hisopo rectal 10 Granja

D1 (destete) Hisopo rectal 10 Granja

D2 (destete) Hisopo rectal 10 Granja

D3 (destete) Hisopo rectal 10 Granja

E1 (engorda) Hisopo rectal 10 Granja

E2 (engorda) Hisopo rectal 10 Granja

E12 (engorda 12

semanas de edad)

Hisopo rectal 10 Granja

M1 (maternidad) Hisopo rectal 10 Granja

M2 (maternidad) Hisopo rectal 10 Granja

M3 (maternidad) Hisopo rectal 10 Granja

R (reemplazos) Hisopo rectal 10 Granja

S (sementales) Hisopo rectal 10 Granja

H1 Hígado 3 Necropsia

H2 Hígado 4 Necropsia

H3 Hígado 1 Necropsia

B1 Bilis 4 Necropsia

B2 Bilis 4 Necropsia

C1 Heces 4 Necropsia

C2 Heces 4 Necropsia



METODOLOGÍA
DETECCIÓN DEL GENOMA VIRAL POR RT-PCR

Extracción de RNA
Fenol-cloroformo (Gibco
Life Technologies 1996)

PCR
• Región conservada de ORF2 (212

pb, de Deus, 2007; 348 pb,
Huang, 2002)

• Qiagen OneStep RT-PCR
• Superscript II + Taq Platinum

Electroforesis
horizontal en

gel

Purificación
E-Gel

SizeSelect
2%



RESULTADOS
RT-PCR

Muestras positivas por la técnica
de RT-PCR.
Rastro: 1/64 (1.56%)
Granja: 14/21 (66.66%)

H= Hígado
B= Bilis
C=Heces

ID
No. De

muestras Tipo de muestra Origen
Etapa de

producción
Resultados de RT-

PCR

1 16 Hígado, bilis y heces Rastro Engorda N

2 16 Hígado, bilis y heces Rastro Engorda N

3 16 Hígado, bilis y heces Rastro Engorda P*

4 16 Hígado, bilis y heces Rastro Engorda N
G1 10 Heces Granja Gestación P
G2 10 Heces Granja Gestación N
G3 10 Heces Granja Gestación P
D1 10 Heces Granja Destete P
D2 10 Heces Granja Destete P
D3 10 Heces Granja Destete P
E1 10 Heces Granja Engorda N
E2 10 Heces Granja Engorda P

E12 10 Heces Granja Engorda P
M1 10 Heces Granja Maternidad N
M2 10 Heces Granja Maternidad P
M3 10 Heces Granja Maternidad N
R 10 Heces Granja Reemplazos N
S 10 Heces Granja Sementales N

H1 3 Higado Granja Engorda P
H2 4 Higado Granja Engorda P
H3 1 Higado Granja Engorda P
B1 4 Bilis Granja Engorda P
B2 4 Bilis Granja Engorda P
C1 4 Heces Granja Engorda P
C2 4 Heces Granja Engorda N

*Solo una bilis positiva



SECUENCIACIÓN MASIVA DE MUESTRAS DE CERDO

•5 muestras fueron enviadas a la Unidad de Secuenciación Masiva para ser procesadas con el
objetivo de obtener la secuencia completa del genoma del virus de hepatitis E
• Mayor cantidad de RNA (Nanodrop)

 Nextseq 500

 Paired end + Single Read

Dirigido a secuenciación de virus por

selección con perlas Poli-T



SECUENCIA COMPLETA DEL VIRUS DE HEPATITIS E

MXCD_g3a_B1|_2016

A

Figura 3. Representación gráfica de la secuencia completa MXCDg3_B1c | _2016. A. secuencia completa de 7,241
nucleótidos que consiste en 5'UTR de 27 nt (1-27), ORF 1 de 5,120 nt (27 a 5147), ORF 2 de 1,979 nt (5185 a
7164) ORF 3 de 365 nt (5147 a 5512) y un 3'UTR de 77 nt (7164-7251). B.



RESULTADOS

• Árbol filogenético de secuencias
completas del virus de hepatitis E.

• 102 secuencias (a enero 2018)
parciales

• Método de Máxima Verosimilitud
• Modelo GTR
• 1000 bootstrap



DISCUSIÓN
Aunque se ha confirmado que el VHE es una enfermedad zoonótica, se le ha dado poca
importancia a la enfermedad en México.
 No hay diagnóstico disponibles para cerdos y humanos, y los casos clínicos pueden ser subestimados.

Este es el primer reporte de un genoma completo del VHE del genotipo 3 en México.

Se encontró solo una muestra positiva de bilis en rastro en rastro (1.56%).
 Nuevo León, México: 22.5% de resultados positivos en carnicerías.
 Brasil:118 muestras, dos muestras de hígado (1,7%) y una muestra de bilis (0,84%) positivas.
 El factor de riesgo ocupacional para los trabajadores de rastro debe ser considerado bajo.

Pico de eliminación en semana 12 de edad.
 Muestras positivas en las diferentes etapas indican circulación constante en granja.

Mutaciones en cápside en sitios antigénicos.
 No es posible concluir si podría afectar la estructura 3-D

Cantú-Martínez, et al., 2013.
Gardinali, et al. 2012.



CONCLUSIONES
Genotipo 3a- cerdos
Riesgo para las personas que tienen contacto con cerdos
Se deben implementar medidas de seguridad básicas para evitar la transmision zoonótica

Semana 12- pico de eliminación
Presente en otras etapas

Incrementar la atención que se da a la enfermedad como un problema de salud pública

Los análisis moleculares permiten el monitoreo de poblaciones de cerdos, cuerpos de agua y humanos
 Implementar estrategias de control
 Prevenir brotes

Rastro: 1 bilis
Granja: 2 pools (semana
12)
Necropsia: 6 pools 1 secuencia completa

2 secuancias
parciales (>1 kb)



PROYECTO DE INVESTIGACIÓN
Proyecto CONACYT: CB-221186

Diseño, implementación y optimización de una plataforma para la
detección y caracterización molecular del genoma completo del
virus de hepatitis E.
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Uso Responsable de Antibióticos en Animales para la Producción de Alimenticios 
 

Jesús López 
Elanco Animal Health 
 
El uso de antimicrobianos en la medicina animal de alimentos se ha convertido en un 
importante tema político y científico, especialmente en relación con la contribución de la 
resistencia a los antimicrobianos de origen animal a la medicina humana, lo que lleva a 
llamados a nivel político para desarrollar planes de acción nacionales. A nivel mundial, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Organización Mundial de Sanidad Animal (OIE) 
han creado una lista de antibióticos críticamente importante para la medicina humana y la 
medicina veterinaria, respectivamente. El uso responsable de antibióticos en animales y 
humanos es esencial para preservar la viabilidad de los antibióticos para su uso en medicina. 
Para los animales, mantener su salud es importante para la producción de alimentos seguros 
para el consumo humano, para satisfacer las demandas de una población mundial en aumento 
que está buscando más proteína asequible de origen animal en sus dietas. 
 
Se puede desarrollar una política sólida basada en las mejores ciencias y prácticas teniendo en 
cuenta las experiencias globales y las lecciones aprendidas. Las extensas experiencias y 
aprendizajes a nivel mundial, incluidos los de la Unión Europea (UE) y los Estados Unidos (EE. 
UU.), pueden contribuir al desarrollo de políticas y reglamentos basados en la ciencia. Los 
principios y la aplicación del análisis de riesgos, que incluye la evaluación de riesgos, la gestión 
de riesgos y la comunicación de riesgos, pueden servir para garantizar que los países 
incorporen las mejores prácticas en sus procesos regulatorios de animales en constante 
evolución. Los aprendizajes y las mejores prácticas a nivel mundial han demostrado que un 
enfoque estratégico para abordar la resistencia a los antimicrobianos es fundamental. El 
reconocimiento del estado actual y los objetivos deseados en un país y luego construir un 
proceso a través de leyes, regulaciones y prácticas, que es un puente del estado actual al 
estado deseado, es lo más importante para garantizar que las políticas y la ciencia puedan 
implementarse para un resultado exitoso. La acción política sin una ciencia razonada y 
prácticas realistas dará lugar a consecuencias no deseadas y un desperdicio de recursos 
limitados. 
 
Los antibióticos normalmente están regulados como parte de un proceso de aprobación de 
medicamentos para animales de consumo. El proceso de aprobación regulatorio incluye la 
evaluación de la seguridad (humana, animal y ambiental), la calidad y la eficacia (el reclamo de 
la etiqueta con usos aprobados). La evaluación reguladora de seguridad humana para 
antibióticos históricamente consideró la seguridad toxicológica y microbiológica. Esta 
evaluación proporcionó el establecimiento de una ingesta diaria admisible (IDA) y límites 
máximos de residuos (LMR) para garantizar el uso seguro del producto. Más recientemente, la 
evaluación de seguridad está incorporando un análisis de riesgo específico para la resistencia a 
los antimicrobianos. Este proceso incluye evaluar el riesgo considerando la exposición, 
gestionar el riesgo a través de las instrucciones de uso de la etiqueta y comunicar el riesgo 



para garantizar el uso responsable. El objetivo principal es reducir los patógenos transmitidos 
por los alimentos y la resistencia asociada con las bacterias, que pueden contribuir a la 
enfermedad humana no tratable. Es importante destacar que los residuos y la resistencia 
deben abordarse a través de leyes y reglamentos, sin embargo, cada uno requiere políticas y 
prácticas únicas para alcanzar los resultados deseados. Proporcionar los usos regulados de los 
productos antibióticos reduce los usos de productos antibióticos no regulados. La regulación 
con la debida aplicación contribuye a un suministro de alimentos inocuo a la vez que preserva 
la efectividad de los antibióticos para su uso en medicina humana y de animales de alimento. 

Las reglamentaciones sobre antibióticos y el análisis de riesgo asociado deben considerar la 
indicación de uso y las categorías para el uso del compuesto. Los antibióticos se utilizan en 
animales para la producción de alimento ya sea para una indicación terapéutica que incluye el 
tratamiento de la enfermedad, el control y la prevención o para la promoción del crecimiento. 

Las experiencias y lecciones globales pueden proporcionar ideas para las mejores prácticas en 
el desarrollo de políticas sólidas y regulaciones basadas en la ciencia. La Unión Europea y los 
Estados Unidos han buscado en las últimas dos décadas abordar la resistencia a los 
antimicrobianos mediante la evolución de sus leyes, reglamentos y prácticas de uso 
responsable. Cada uno avanzó diferentes enfoques a lo largo del tiempo y por lo tanto con 
diferentes experiencias y lecciones aprendidas. A nivel mundial, los antibióticos continúan 
siendo utilizados en todos los países en la producción de alimentos para animales; ningún país 
ha eliminado el uso de antibióticos. 
 
La Unión Europea ha evolucionado sus regulaciones de antibióticos para proporcionar usos 
como inyectables, agua medicada y alimento medicado. El análisis de riesgo de resistencia a 
los antimicrobianos es una parte crítica del proceso de aprobación regulatorio. Los antibióticos 
pueden aprobarse para usos terapéuticos de tratamiento, control y prevención de 
enfermedades. El veterinario juega un papel importante como prescriptor de antibióticos. 
 
En la UE, ha habido mucho debate sobre el uso de antibióticos en la medicina veterinaria para 
la promoción del crecimiento (PC). La UE prohibió el uso de PC desde el 1 de enero de 2006. 
Es importante destacar que la prohibición de la UE no fue una prohibición de moléculas sino 
una indicación de que, si una molécula tenía una indicación terapéutica y una indicación de PC, 
la indicación de PC estaba prohibida; sin embargo, la molécula permaneció en el mercado para 
indicaciones terapéuticas. El enfoque de la UE para prohibir el uso de PC ha tenido un impacto 
negativo denominado "consecuencias involuntarias" que ha resultado en una mayor incidencia 
de enteritis necrótica en aves de corral y disentería en cerdos, lo que ha resultado en el uso de 
mayores cantidades de antibióticos como indicaciones terapéuticas. Lo que genero el aumento 
en el uso terapéutico de antibióticos en Dinamarca después de que se aplicara la prohibición de 
PC en 2000. El aumento se debió principalmente al uso extensivo de tetraciclinas y penicilinas. 

Este aumento en el uso de tetraciclinas y penicilina dio como resultado un aumento en los 
niveles de resistencia a estas clases de antibióticos en patógenos transmitidos por los 
alimentos, especialmente especies de Salmonella. Los datos de DanMap 2013 muestran 
claramente que después de la prohibición de PC, el nivel de resistencia a las tetraciclinas y la 
ampicilina aumentó y esto se reflejó en el uso de estas moléculas con fines terapéuticos. 

Esta decisión en la UE se basó en el principio de precaución más que en datos científicos. 
 



Los Estados Unidos han evolucionado sus reglamentaciones sobre antibióticos con análisis de 
riesgo de resistencia a los antimicrobianos como una parte fundamental del proceso de 
aprobación regulatorio. Los antibióticos pueden aprobarse para usos terapéuticos de 
tratamiento, control y prevención de enfermedades. El veterinario desempeña un papel 
importante como prescriptor de antibióticos, incluso para su uso en los piensos según una 
"directiva de alimentación veterinaria". 
 
La FDA de EE. UU., En su guía 213 para la industria, dividió los antibióticos en tres clases. (1) 
uso humano solamente, es decir, clases de antibióticos solo usados en medicina humana, (2) 
solo uso de animales, es decir, clases de antibióticos solo usados en medicina animal y (3) uso 
de clase compartida, es decir, clases de antibióticos usados en medicina humana y animal. Se 
solicita a esta guía que las compañías farmacéuticas veterinarias eliminen voluntariamente las 
afirmaciones de la etiqueta PC de todos los antibióticos de clase compartida al tiempo que 
permiten que la indicación de PC permanezca para las clases de antibióticos que solo son de 
uso animal. 

Desde el 1 de enero de 2017, los antimicrobianos veterinarios que son de clase compartida 
solo están permitidos para uso terapéutico (tratamiento, control y prevención) bajo prescripción 
veterinaria. Los antimicrobianos que solo son de origen animal en EE. UU., se pueden usar 
como productos terapéuticos bajo prescripciones veterinarias o se pueden seguir utilizando 
como PC y se pueden obtener sin receta médica. 
 
Un país necesita determinar qué leyes, regulaciones y políticas de uso responsable son las 
mejores para ellos, considerando los aprendizajes de las experiencias globales. El enfoque 
debe comenzar por comprender completamente las políticas y prácticas actuales, los objetivos 
deseados y luego un enfoque práctico que relacione el estado actual con el estado deseado a 
lo largo del tiempo. 
 
A medida que analicemos los problemas de la resistencia a los antibióticos, bajo el paraguas 
del uso responsable se podrían implementar varias acciones que incluyen pero no se limitan a 
(1) Monitoreo de la resistencia a antibióticos, (2) Monitoreo de uso de antibióticos, (3) 
Disponibilidad de antibióticos solo por prescripción, (4) Formularios y pautas para prescriptores 
(5) Consideración del canal de distribución y promoción de antibióticos recetados solamente. 

El monitoreo de la resistencia a los antibióticos es la piedra angular de la evaluación de riesgos 
y una medida para medir las políticas de gestión de riesgos. Incrustados en una evaluación de 
riesgos microbiológicos para evaluar el potencial de bacterias resistentes a los antibióticos que 
contribuyen a las infecciones en humanos que no pueden ser tratadas con la misma clase de 
antibióticos que se usaron en los alimentos, los animales son los parámetros de liberación, 
exposición y consecuencia. Una vez que la evaluación de riesgos identifica un riesgo potencial 
como una mayor prevalencia de resistencia a los antibióticos y se implementa una gestión de 
riesgos adecuada, el monitoreo de la resistencia antimicrobiana debe continuar para determinar 
si la resistencia ha disminuido después de la intervención de gestión de riesgos indicando una 
acción apropiada, vs. niveles de resistencia que aumentan o permanecen estables, indicarían 
políticas de gestión de riesgos inapropiadas. 
 
Las bacterias zoonóticas como Salmonella y Campylobacter pueden desarrollar resistencia a 
los antibióticos en el reservorio animal. Estas bacterias resistentes pueden transferirse a los 



seres humanos a través de los alimentos y, posteriormente, pueden causar infecciones que 
pueden no responder adecuadamente al tratamiento con antibióticos. Las poblaciones 
bacterianas comensales del tracto intestinal de los animales pueden reflejar la presión de 
selección de antibióticos como resultado del uso de antibióticos a lo largo del tiempo. Los 
comensales de origen animal también pueden actuar como un depósito de genes de resistencia 
que pueden transferirse a patógenos u otros comensales en el intestino humano. Por esta 
razón, Escherichia coli y enterococos de origen animal se incluyen en muchos programas de 
control de resistencia como bacterias indicadoras representativas de la flora Gram-negativa y 
Gram-positiva, respectivamente, con el fin de proporcionar información sobre la prevalencia 
general de resistencia en animales sanos. Estas bacterias indicadoras zoonóticas y 
comensales se denominan bacterias transmitidas por los alimentos en el contexto de la 
discusión a continuación. 

Los programas de monitoreo de la resistencia de las bacterias transmitidas por los alimentos 
normalmente recolectan cepas bacterianas de animales productores de alimentos, 
generalmente en el sacrificio, pero también en la granja y en las carnes al por menor, y luego 
determinan su susceptibilidad frente a un panel de antibióticos relevantes para la medicina 
humana. El monitoreo de la susceptibilidad antimicrobiana de las bacterias transmitidas por los 
alimentos se realiza tanto a nivel nacional como internacional. Ejemplos de sistemas de 
monitoreo a nivel nacional son CIPARS (Canadá), DANMAP (Dinamarca), JVARM (Japón), 
MARAN (Países Bajos), NARMS (EE. UU.), NORM-VET (Noruega) y SVARM (Suecia). Hay 
algunos programas internacionales armonizados. A finales de los años noventa, el programa 
europeo de vigilancia de la susceptibilidad antimicrobiana en animales (EASSA) se inició como 
una iniciativa compartida de la industria farmacéutica veterinaria, mientras que hace más de 
una década la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) estableció un programa de 
control de la resistencia antimicrobiana a patógenos transmitidos por animales productores de 
alimentos y sus alimentos. Este último control integrado de la UE ahora ha reemplazado a parte 
de los programas nacionales en Europa. Por lo tanto, actualmente existen dos programas de 
vigilancia internacionales europeos de la resistencia a los antimicrobianos de las bacterias 
transmitidas por los alimentos en los animales. Además, varios estudios de monitoreo únicos 
continúan publicándose periódicamente. 

El monitoreo de la resistencia a los antimicrobianos tiene actualmente un alto perfil y está en 
muchas agendas políticas internacionales. De mayor preocupación es la aparición y 
propagación de la resistencia a los antimicrobianos en las bacterias, lo que impide el 
tratamiento adecuado de las infecciones bacterianas en los seres humanos. El potencial de 
transmisión de bacterias resistentes a los antimicrobianos o sus determinantes de resistencia 
de los animales productores de alimentos a los seres humanos ha sido un problema de salud 
pública durante varias décadas. Cabe señalar que la mayor parte de la resistencia que se 
desarrolla en los agentes patógenos que representan un riesgo grave para la salud humana es 
el resultado del uso en humano, en lugar del uso veterinario de antimicrobianos. Las bacterias 
transmitidas por los alimentos no causan las infecciones más graves o más frecuentes como 
las bacterias resistentes en humanos. La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera la 
resistencia a los antimicrobianos como una amenaza urgente para la salud mundial y ha 
identificado varias estrategias para disminuir la amenaza. El Plan de acción mundial de la OMS 
incluye mejoras en la calidad del control de la resistencia y exige sistemas de vigilancia 
armonizados y estandarizados. Los programas de vigilancia de la resistencia a los 
antimicrobianos, tanto en medicina humana como veterinaria, por lo tanto, siguen siendo 



esenciales para seguir la evolución de la resistencia a los antibióticos. Muchas organizaciones, 
incluidas la OMS y la Organización Mundial de Sanidad Animal (OIE), hacen hincapié en la 
importancia de sistemas fiables y armonizados de recopilación y control de datos. De hecho, 
una metodología apropiada y armonizada de susceptibilidad a los antibióticos y la interpretación 
de los datos son cruciales para permitir comparaciones objetivas y evaluaciones de riesgos 
dentro de los países y entre ellos. Existen varios sistemas nacionales de vigilancia de 
susceptibilidad a antibióticos veterinarios que se están llevando a cabo actualmente y es 
importante recalcar desde el principio que todos los sistemas de vigilancia revisados tienen un 
gran mérito, especialmente cuando se consideran tendencias de resistencia dentro de los 
países en los que se ha iniciado la vigilancia. Sin embargo, a nivel internacional ha habido poco 
éxito en el intento de armonizar los enfoques respectivos, lo que hace que las comparaciones 
horizontales entre países sean difíciles, sino imposibles. 

 



LA IMPORTANCIA DE LO IMPORTANTE
(Coaching Didáctico)

Por: MVZ Jorge Perea Coach

Tema Charla AMVEC La Piedad:

1. ¿Quién soy yo? (Breve reseña de mi trayectoria)
2. ¿Qué es Coaching Didáctico? Mostrar caminos y rutas diferentes, al realizar

diagnósticos de áreas de oportunidad, crear soluciones desde otro punto de vista, y
generar un modelo de pensamiento diferente, basado en anticipación.

3. ¿Para qué sirve el Coaching Didáctico? Para poner metas en el horizonte.
4. DINAMICA DE GRUPO
5. Charla
6. Reflexión.

4. DINAMICA DE GRUPO
Preparación (Papel y lápiz.)
Esto va a ser un examen, preguntas rápidas por tiempo. Sean breves.
Cuando Terminen, por favor levanten la mano para que yo sepa que ya terminaron,

PREGUNTAS:
1. Escribe tu nombre completo. (Tienes 10 Segundos)
2. Con tu otra mano, vuelve a escribir tu nombre. (Tienes 8 segundos)
3. (5 segundos) Escribe 5 animales
4. (5 segundos) Escribe 5 colores
5. Dibuja una casa (5 segundos)
6. Haz un avión (5 segundos)
7. Ahora un caballo

REFLEXION DE CADA UNA DE LAS PREGUNTAS.
1. ¿Para qué sirve el nombre en un examen? Para hacerlo tuyo, son tus aciertos y tus

errores. Es Personal.
2. Usar tu otra mano te saca de tu zona de confort.  NO eres bueno en el primer

intento. ¿Por qué les pides a tus trabajadores ser bueno en el primer intento? No te
sientes cómodo fuera de tu zona de confort, pero puedes hacer las cosas, atrévete,
y trata de sentirte cómodo fuera de tu zona de confort.

3. ¿Quien escribió cerdo? ¿Perro? ¿Gato? ¿vaca? ¿Caballo? ¿Por qué lo hicieron? Lo
tienen programado, es su memoria. Es su escritorio, su Mapa mental favorito.



4. Colores, Rojo, Azul, Verde, ¿Cuál es tu color favorito?, ¿Quien escribió Beige?
¿Menta? ¿Fucsia? No están comúnmente en los mapas mentales. En Mujeres es
diferente.

5. ¿Quién hizo una casa de kínder? ¿Viven en una casa así? Mapas
mentales…nuevamente Paradigmas.

6. ¿Cuál fue la instrucción? Haz un avión. Te saca de los limites.
7. AHORA un Caballo.  Te abre las posibilidades

¿Alguien sabe que es un paradigma?
Del griego Para-digma es un Patrón o Modelo
Un PARADIGMA, es Un Mapa mental sobre algo, conocido, bueno o malo.
El Paradigma es algo bueno cuando te conduce automáticamente hacia una
respuesta rápida, que te permite crecer, y malo cuando no te lleva a ningún lado
y te ata.
Ejemplo de Paradigma Malo: Los Changos y las bananas.
Ejemplo de un paradigma bueno:  El Chango y el hueso de aguacate.

La Importancia de esta dinámica, es Primero: enseñarnos que es un paradigma,
Segundo: atrevernos a salir de nuestra área de confort, y Tercero: no hay
paradigmas solamente malos, también hay buenos.

Ahora cuál es tu Paradigma sobre: ¿QUE ES LO MAS IMPORTANTE?

5. Charla:
¿Pregunta, para que trabajamos?
Debemos trabajar para algo importante. ¿Qué es lo más importante para ti el
día de hoy?
No me digan ahora, solo piensen, que no es lo mismo para el contador, que para
el de mantenimiento, que para el de la planta de alimentos o para el de ventas.
Lo Importante aquí, es que cada quien en su área de competencia debe hacer
las cosas bien, trabajar al máximo, y dar su mejor resultado.

¿Para Dios? ¿Para La Familia (sustento, calidad de vida)? ¿Para La empresa? ¿Para El
cliente final? Historia de los tres albañiles… hacen lo mismo, con una visión diferente…

Todo el mundo cree que su trabajo es el más importante, si no pregúntenle al de Ventas,
al de contabilidad, al de mantenimiento, o al de la planta de alimentos, al de compras,
o al de sistemas. Todos pelean entre sí, cada quien, en su trinchera, somos enemigos
internos, disparamos fuego amigo.
Nos ponemos piedras, y hablamos mal unos de otros, pero no es raro, porque hasta en
las familias se da. Chiste de los órganos, ¿quién es más importante?
Necesitamos que nos caiga el veinte, y que aceptemos que no somos los principales
protagonistas de la película. Somos parte del elenco, nuestro papel es importante, pero
el mundo gira y seguirá girando aun sin nosotros.



Ustedes son los encargados, o responsables. Encargado es igual a Responsable. Es
responsable de todo, pero no tiene autoridad para hacer o cambiar nada. Debemos
cambiar su Nombramiento a Gerentes. Gerente de Producción o Gerente de Granja.
Gerenciar es hacer labor administrativa. Administrar los recursos que se nos confieren
para que las cosas se den. Eso es algo importante: Trabajar para que las cosas se den.

PERSONAS. Si trabajas con las personas, ellas harán el trabajo por ti.  Las cuatro patas
de la mesa NECESITAN UN PISO DONDE SUSTENTARSE. Las personas son la base donde
se soportan las patas, y estas a su vez sustentan a la producción porcina.

GENETICA, NUTRICION, MANEJO, SANIDAD…

ESTAS DEBEN SER LAS COSAS IMPORTANTES.

a.) RECURSO HUMANO es el piso sobre el que se sustentan las 4 patas.
Sin la gente, podrás tener las mejores instalaciones, el mejor alimento, la mejor
genética, el mejor equipo, pero sin ellos no eres nada.
Como dice Maqueda, las 4 patas son importantes. RH es la plataforma, no es una pata,
es donde se soportan las otras patas, es el suelo para que todo eso no caiga.
Los clientes son la mesa, no los cerdos, ni la producción.
En mi experiencia he visto como TODO depende del personal. “TODO”

¿Quién es responsable de hacer que las cosas pasen? ¿Quién es responsable de hacer
que se hagan bien, y que sean efectivas, eficaces y eficientes?
Tu eres el LIDER de esa gente, y es tu responsabilidad ver que se hagan.
Tener a la mejor gente, y crear al mejor equipo, te asegura los resultados.
Capacítalos para que tengan herramientas para poder irse, y MOTIVALOS,
PARA QUE NO QUIERAN HACERLO.

b.) TIEMPO: La gestión del tiempo es quizá el recurso que más importa desde
siempre, y el que menos dedicamos tiempo. Ahorrar tiempo no significa usarlo
eficientemente. El tiempo no se ahorra, se usa, si no lo usas, se pasa, y no hay
manera de detenerlo. Un sueño no es nada sin una meta, una meta no es nada sin
un plan, un plan no es nada sin la acción, la acción te llevara al Logro, y el logro es la
sucesión de momentos que te harán sentirte exitoso.

c.) METAS Las metas son lo que nos mueve a trabajar. Debe ser la motivación diaria.
Las metas deben ser diarias’ semanales, mensuales y anuales.  Deben ser SMART.
¿Cuáles metas debes lograr? ¿Tus Metas o las de tu jefe? O ¿las de la empresa?
Puedes talar en el bosque equivocado. Asegúrate de que se logren primero las metas
del líder, las de la empresa, y luego las tuyas y las de tu equipo. Deben ser metas
encadenadas. La gente debe tener metas para avanzar hacia el horizonte.



Debemos aceptar que no tenemos la visión del empresario, no tenemos la visión del
Director General, ellos necesitan nuestra ayuda, nuestra visión, pero debemos
seguir su intuición. Las metas se hicieron para cumplirse, para lograrse,
CONSISTENTEMENTE.

d.) CRECIMIENTO PERSONAL, Debemos ser un poco egoístas en este sentido,
puesto que, si no vemos por nosotros, si no nos preparamos a diario, si no
agregamos valor en nosotros mismos, no podremos hacerlo con nadie más, y vamos
a frenar nuestro entorno, comenzando por nuestra familia, y nuestros trabajadores.
Para generar valor, debemos agregarnos valor a nosotros mismos. Capacitarnos,
aprender, crecer profesionalmente y como personas.

e.) GENERAR VALOR. Debe ser una preocupación diaria, sobre lo que estamos
haciendo para agregar valor a nuestro entorno, a nuestro proceso, a nuestro
producto, a nuestra gente, a nuestra familia, a nuestros clientes, a nuestra ciudad,
a nuestro país, a este mundo. Que estamos aportando para hacer de este mundo
un mundo mejor para nuestros hijos. El generar valor debe ser una consecuencia
de mejorarnos a nosotros mismos, de mejorar nuestra calidad de vida, nuestro
entorno,

No se requiere hacer algo extraordinario……

…..Se requiere hacer EXTRAORDINARIAMENTE BIEN LAS COSAS QUE HACEMOS.

REFLEXIONES.
Lo importante es diferente para cada quien. Y cambia constantemente, puesto que
debemos reajustar y redefinir nuestras prioridades con frecuencia.
Es IMPORTANTE comenzar siempre por lo mas importante, y no olvidar establecer
nuestras prioridades con frecuencia.
La labor del coach de producción es ayudar a las personas, a ver las cosas de una
manera diferente, a resaltar las cosas importantes, a tener ese crecimiento, en lo
profesional, y los resultados, productivos y económicos, en desarrollar al personal,
en hacer más líderes, y en dejar huella.

HACER CRECER TU NEGOCIO ES MI NEGOCIO.

Gracias.



Importancia de la Metionina en el Metabolismo,
el Estrés Oxidativo, Desarrollo de la Inmunidad

y la Incidencia de Patologías en los Cerdos



Objetivo

Evaluar (con enfoque científico y práctico) el efecto de la

metionina en el metabolismo, el estrés oxidativo,

desarrollo de la inmunidad y la incidencia de patologías

en los cerdos.



Crecimiento animal

El crecimiento animal está mediado por una competición

compleja entre los procesos metabólicos y catabólicos,

donde interviene diversas reacciones fisiológicas y

bioquímicas como la utilización de la glucosa y

aminoácidos, proteína intracelular y deposición de lípidos,

así como las regulaciones hormonales y otros factores

intrínsecos y extrínsecos (Jobgen et al., 2006; Kong et

al., 2007a,b).







 Se inicia en el estómago por acción de la pepsina y el jugo
gástrico que atacan las largas cadenas.

 El contenido estomacal pasa al ID, donde se mezcla con los
jugos intestinales que continúan con la degradación de las
proteínas y los pépticos, liberando aminoácidos, los que son
absorbidos posteriormente.

 En el ID se realiza la mayor absorción, entre el 70 y el 78 %
del total del nitrógeno digerido.

 En el IG, la absorción proteica se realiza hasta la mitad
proximal del colon.

Digestión de las proteínas



Factores que afectan la digestión
de las proteínas

La formulación adecuada de los aminoácidos, sobre todo
los esenciales.

La hidrólisis del alimento proteico utilizado.

Cantidad y naturaleza de la proteína aportada.

Salud Intestinal.

Edad y Raza o estirpe.



Biodisponibilidad de las proteínas



Proteína ideal

La proteína ideal se define como el equilibrio exacto

de AAs esenciales y no esenciales, capaces de

proveer, sin deficiencia o excesos, las necesidades

absolutas de todos los AAs exigidos para

mantenimiento y para la proteína corporal.



Metabolómica

Es un estudio científico

completo que combina los

perfiles metabólicos y los

análisis de datos

multivariados para facilitar

el estudio sistemático de

metabolitos en las muestra

biológicas.

Metabolómica







¿Qué influye en los requerimientos?

Calidad y
cantidad
de los

alimentos

Forma de
presentación y

frecuencia

Sexo

Tipo de
raza o
estirpe

Etapa
productiva

y fin
productivo

Características
medio-

ambientales

Estado de
salud



Dieta y Requerimientos nutricionales



Aminoácidos proteicos

y

COOH

y



Efecto de la metionina en el
metabolismo de los cerdos

y



Efecto de la metionina en el
estrés oxidativo de los cerdos



Efecto de la metionina en la
inmunidad de los cerdos

y



Efecto de la metionina en las
patologías de los cerdos



Martínez et al. (2017).

Resumen



Conclusión

La metionina participan en muchas funciones biológicas de

los cerdos aparentemente sanos y enfermos; un correcto

uso podrá maximizar en el comportamiento productivo de

los animales en producción intensiva y erradicar o apaliar

los problemas de salud.
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