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RESUMEN. 

La placenta epitellocorial del cerdo no permite el paso de inmunoglobulinas al feto, por 10 que, el animal recien na
cldo carece de proteccl6n inmune pasiva. Durante las primeras 36 horas de vida hay una absorci6n masiva de 
macromoleculas a traves del intestino, incluyendo inmunoglobullnas del calostro, que durante este perfodo 
proporcionan allech6n un amplio espectro de anticuerpos indistinguibles de los de la madre. La capacldad del re
cien nacido para responder inmunol6gicamente, puede estar influenciada profundamente por esta absorci6n de 
macromoleculas (anticuerpos y antlgenos del calostro y leche de la cerda asl como antigenos del medio ambiente) 
durante las primeras horas de vida. Estos efectos van desde la protecci6n pasiva contra agentes Infecciosos 
durante eI perlOOo neonatal, hasta la doterminacl6n de la naturaleza de la respuesta Inmune a antfgenos durante 
perlOOos posteriores de la vida (por ejemplo al destete). AI nacimiento todos los componentes celulares del 
sistema inmune estan representados, perc durante las primeras semanas de vida, ocurren camblos dramaticos en 
el numerc y distribuci6n de esas celulas. AI nacimiento los linfocitos T predominantes en el intestin~ delgado son 
CD2+CD4-CD8-; mientras que en otros 6rganos hay abundantes celulas CD4+ y CD8+. Durante la primera 
semana de vida ocurre un incremento dramatico en el numero de celulas CD4+. mientras que las celulas CD8+ 
solo comienzan a aumentar a la septima semana de vida. Asl que los cambios en las subpoblaciones linfocitarias 
ocurren a la par con el aumento a la exposici6n a antigenos del medio. La capacidad funcional de estas celulas 
tambien cambia durante este perfOOo, y este proceso pOOrla verse afectado por el destete temprano. Durante el 
perlodo neonatal, ellech6n sa enfrenta a un vasto material antigenico p~r primera vez en su vida. EI momento y la 
forma de presentaci6n de estos antlgenos pueden influir profundamente en la capacidad del sistema inmune a 
responder a elles, punto a considerarse cuidadosamente para mejorar los calen::lanos de vacunaci6n actuales. 
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INTRODUCCION pone a una multitud de antfgenos inclu

La placentaci6n epiteliocorial en cerdos, yendo pat6genos potenciales. La sobrevi

bovinos, equinos y ovinos no perrnite el v"lncia del recien nacido depende enton

paso de inrnunoglobulinas (Igs) al feto y. ces, de la transferencia pasiva de anti

por ello, los recien nacidos de estas espe cuerpos matemos (2,3,4) y de su capaci

cies carecen de protecci6n inmunol6gica dad de responder rapidamente a estos 

pasiva al nacer (1), AI nacimiento, el desafios (5,6). Durante las primeras 36 

recien nacido deja el utero esteril y se ex- horas de vida existe una transmisi6n 


masiva de macromoleculas a traves del 
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espectro de anticuerpos sencos indistin
guibles del de la cerda (10,11). Se ha 
establecido en varias especies que aun' in 
Utero el feto es capaz de montar respues
tas inmunes al desafio antigenico (1, 12, 
13); sin embargo, la capacidad dellech6n 
para responder inmunologicamente puede 
estar profundamente influ[da por la absor
cion de macromoleculas (anticuerpos y 
antigenos en el calostro y leche matemos 
asi como antigenos del medio) durante las 
pnmeras horas despues del nacimiento 
(2,14,15). Esta influencia puede irdesde la 
protecci6n pasiva contra agentes infeccio
sos durante la lactancia, hasta determinar 
la magnitud de la respuesta inmune gene
rada contra antrgenos que se encontraran 
despues en la vida (por ejemplo al deste
tel (5,14,16-20). EI proposito de este 
articulo es ilustrar diferentes facetas del 
desarrollo del sistema inmune del lech6n, 
enfocandose particularmente, en aquellas 
asociadas al tracto intestinal y revisar 
brevemente cOmo este proceso crftico 
puede ser influfdo por factores matemos y 
del medio ambiente. Entendiendo estos 
puntos, sera factible revisar las estrategias 
de vacunaci6n en los lechones, para de
terminar la edad 6ptima de inmunizaci6n. 

SECRECIONES DE LA GLANDULA 

MAMARIA 


Los productos de la glandula mamaria en 
las especies domesticas realizan dos 
funciones de protecci6n diferentes (21). 
Las Igs del calostro, absorbidas en la 
circulacion del recien nacido, proporcionan 
anticuerpos pasivos para proteccion siste
mica (3,11). Ademas, una proporci6n de 
estas Igs circulantes son secretadas a las 
superficies mucosales (22). Esto se ha 
demostrado para IgA en el tracto respira
to rio porcino e IgG1 en el intestino de los 
temeros (23). Las inmunoglobulinas de la 
leche, que no pueden ser ya absorbidas, 
actuan solo dentro del tracto alimentario, 
proveyendo inmunidad local paSiva contra 
enfermedades entericas (3). La diferencia 
entre estas dos funciones se ilustra clara

mente en el efecto que el calostro tiene 
sobre la susceptibilidad de los temeros a 
las infecciones entencas y sistemicas- por 
Escherichia coli. Los animales que no han 
recibido suficiente inmunidad pasiva circu
lante, tienen una mayor susceptibilidad a 
la infeccion septicemica, pero los niveles 
de anticuerpos sericos pasivos que prote
gen contra la septicemia no disminuyen la 
incidencia de la infeccion entenca en ter
neros destetados. 
En la mayorta de las especies domesticas 
la IgG es el isotipo de Ig mas importante 
en el calostro, teniendo concentraciones 
mayores que en suero (23). En cerdos y 
bovinos la IgG del calostro proviene del 
suero por un proceso de concentracion 
selectiva en la glandula mamaria (4,7,24
26). Las cantidades mucho menores de 
IgA e IgM del calostro porcino provienen 
en parte del suero y en parte de la pro
duccion local (27). AI terminarse el calos
tro, el caracter de las Igs en la glandula 
mamaria cambia rapidamente. La concen
tracion de IgG baja dramaticamente y 
representa solo un componente menor en 
leche, mientras la IgA, aunque disminuida 
en concentracion absoluta com parada con 
calostro, ahora representa la Ig mas 
abundante. EI sitio de produccion tambien 
cambia ya que en leche la mayoria de las 
Igs son producidas localmente. 
Los elementos celulares de la leche tam
bien proporcionan componentes inmuno
l6gicos significativos (28). En la glandula 
mamaria normal de la mayo ria de las 
especies, se ha demostrado que los 
macr6fagos son el tipo celular predomi
nante. En contraste, tanto en el calostro 
como en la leche de las cerdas hay pre
dominio de polimorfonucleares (PMN) y 
una menor proporcion de macrofagos (29
32). Como en otras especies, la propor
ci6n de PMN aumenta en las infecciones, 
pero en el cerdo esto ocurre a partir de un 
nivel basal mas alto. Semejante a 10 que 
ocurre con otras especies los linfocitos 
pueden alcanzar hasta el 25 % de la po
blaci6n celular mamaria (33). 
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Las secreciones mamarias ta~bien pu~
den contener concentraciones mmunol6gl
camente significativas de material antige
nico (15). De relevancia particular p~ra la 
subsecuente discusi6n es la presencia de 
antigenos intactos de la diets materna que 
han sido detectados libres y en forma de 
complejos antlgeno-anticuerpo (Ag-Ab) 
(34). La significancia funcional de esto~ y 
otros facto res contenidos en las secreclo
nes de la glandula mamaria sobre el desa
rrollo de la competencia inmunol6gica del 
lech6n sera discutida mas adelante. 

FACTORES DEL LECHON 

AI nacimiento, todos los componentes 
celulares del sistema inmune estan repre
sentados en el animal (35-37), pero en las 
primeras semanas de vida ocurren cam
bios cuantitativos importantes (18, 36-40); 
Entre ellos hay aumento en el numero de 
neutr6filos y aunque la proporci6n de 
linfocitos B no cambia, los numeros abso
lutos de linfocitos aumentan hasta el doble 
de los niveles de adulto 12 dias despues 
del destete (36). Los linfocitos T tambilm 
se incrementan dramaticamente, sobre 
todo despues del destete (37). La respues
ta quimiotactica de neutr6~los y ~,acr6fa
gos esta disminuida en ammales Jovenes. 
En los cerdos, los niveles de complemento 
alcanzan los de adulto a partir de las 4 
semanas de vida y la respuesta intrader
mica a fitohemaglutinina, parametro de 
reactividad inmune celular, se incrementa 
consistentemente hasta el momenta del 
destete (37). Cambios similares tambien 
ocurren en el desarrollo del sistema inmu
ne asociado al tacto intestinal (41-46), 

Placas de Peyer 
Las placas de Peyer (PP) j~egan un pap~1 
esencial en la toma de antlgenos a traves 
de las celulas M especializadas. en el 
inicio e inducci6n de la respuesta inmune 
intestinal, en la proliferaci6n de linfocitos 
B y en la producci6n de precursores de 
IgA. En el cerdo exis1~n ~ tip?s de ~P 
'definidas por su locahzaCl6n dlferenClal, 

estructura y funci6n; en el yeyuno y por
ci6n superior del ileon se encuentran 
varias placas discretas y en el ileon ~ermi
nal una gran placa continua (41. 43. 47). 
EI tamalio de las placas esta determinado 
por la edad y el contenido microbiano del 
intestino, pero el numero y posici6n de las 
placas individuales permanece consta~te 
(44). La composici6n de las subpoblaclo
nes de linfocitos cambia con la edad, con 
una mayor cantidad de celulas B y menor 
de T (CD4+ y CD8+) ,en las PP del i1eon 
de animales de 6 semanas de edad, com
parados con aquellos de un alio (44. 46). 

Lamina propia intestinal 
La lamina propia intestinal (LP) contiene 
linfocitos (LLP) que. durante el primer mes 
de vida se duplican en numero (48). Las 
celulas que contienen Igs (presumible
mente celulas plasmaticas) son hasta diez 
veces mas numerosas en la criptas que en 
la LP de las vellosidades. AI nacimiento 
solo se observan unas pocas celulas IgM+ 
y durante las primeras 3 semanas de vida 
estas celulas superan en numero a las 
IgA+, despues de este peri6do las celulas 
IgA+ predominan. Las celulas IgA+ alcan
zan valores de adulto alrededor de la 
cuarta semana de vida, mientras que las 
IgM+ continuan aumentando hasta los 3 0 
4 meses de edad (42, 49). 
A diferencia de las celulas que contienen 
Igs, la densidad de celulas T. en cerdos 
adultos es mayor en las vellosldades que 
en las criptas (aproximadamente 5:1). AI 
nacimiento las ceJulas CD2+ son mas 
numerosas en las criptas. pero despues 
estos linfocitos se concentran en las vello
sidades. Este fen6meno parace indicar 
que se requiere el estimulo antig~nico 
para la migraci6n celular. Las celulas 
CD2+ en el cerdo recien naeido. son de un 
fenotipo poco comun ya que son negativas 
para los marcadores CD4 y .CD8 (~oble 
negativas); su significado funclonal aun se 
desconoce (48). Las dos subpoblaeiones 
de linfoeitos T mas importantes, CD4 
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(cooperadores inductores) y CD8 (citotoxi
cos). muestran patrones diferentes de 
desarrollo. Durante la primera semana de 
vida, hay un dramatico aumento en el 
numero de las celulas CD2+CD4+, mien
tras que las CD2+CD8+ son escasas y 
solo se incrementan moderadamente 
entre las 5 y 7 semanas de edad en 
animales sin destetar 0 a los pocos dias 
despues del destete. Asi que la relacion 
CD4/CD8 en animales jovenes, es siem
pre mayor a 1 en la lamina propia intesti
nal (48-50). En adultos esta relacion se 
invierte y las subpoblaciones de linfocitos 
T se distribuyen de manera caracteristica. 
encontrandose a las celulas CD4+ en el 
centro de las vellosidades y las celulas 
CD8+ adyacentes a la membrana basal 
del epitelio intestinal (51). Esta distribucion 
indica un alto grado de organizacion del 
sistema inmune intestinal con zonas T y B 
definidas y nichos especiales para las sub
poblaciones de celulas CD4+ y CD8+ 
(figura 1). 
Las moleculas del Complejo Principal de 
Histocompatibilidad (CPH). son elementos 
crfticos de restricci6n en la inducci6n de la 
respuesta inmune. Las moleculas de clase 
II del CPH (CPH-II) se encuentran como 
componentes constitutivos en la membra
na de las celulas presentadoras de an1lge
no (CPA) "profesionales" (por ejemplo 
macrofagos y celulas dendriticas) y pue
den ser inducidas en otros tipos de celulas 
como las epiteliales bajo la accion de 
interfer6n gama. EI cerdo difiere en este 
ultimo punto de 10 que se ha visto en otras 
especies (rat6n, rata. humano) ya que su 
epitelio intestinal es negativo a la expre
sion de CPH-II en condiciones normales. 
AI nacimiento hay pocas celulas CPH-II+ 
en la LP (48. 50. 51). pero su numero 
aumenta con la edad mostrando una 
acumulacion preferencial en las vellosi
dades. Estas celulas tienen una morfolo
gia dendritica y en ani males de mayor 
edad se encuentran mas a menudo por 
debajo de la membrana basal del epitelio. 
tormando una capa de oetufas oolocada 

entre los lintocitos CD4+ del centro de la 
vellosidad y los CD8+ de la membrana 
basal (50, 51). 
Esta posici6n estrab3gica permite sugerir 
su funci6n como CPA (figuras 1 y 2). 
En cuanto a los macrofagos/PMN. estos 
esUm presentes en bajo numero en la LP 
al nacimiento, con una distribuci6n homo
genea en las vellosidades y criptas intesti
nales (48); La mayorla de estas celulas 
tienen morfologia de macrofagos y solo un 
reducido numero parecen PMN (neutr6fi
los). A partir de la 1a semana de vida un 
mayor numero de estas celulas se acumu
Ian en las criptas y concentraciones simila
res a las de adulto se alcanzan a las 5 
semanas de edad; estas celulas ocupan 
un nicho diferente al de las celulas CPH
11+, 10 que sugiere que se trata de pobla
ciones encargadas de actividades distin
tas. Probable mente estos macrofagos no 
esten involucrados directamente en el 
procesamiento y presentacion de Ag, ya 
que son negativos a CPH-II, sino en la 
remocion y eliminacion de restos celulares 
(celulas Ig+) en las criptas (figuras 1 y 2). 
Por otro lado, la presencia del receptor 
para IL-2 (RIL-2) se emplea a menudo co
mo un criterio de evaluaci6n de la acti
vacion de varios tipos de celulas. Las 
celulas que expresan RIL-2 (RIL-2+) en el 
intestino porcino se encuentran principal
mente en la LP de las vellosidades en 
numero significativo al nacimiento y este 
numero no cambia dramaticamente con la 
edad (48, 50, 51) (figuras 1 y 2). Hasta 30 
% de los macrofagos de las criptas 
tam bien son RIL-2+ (50), sin que se co
nozca el significado de esta aparente acti
vaci6n. La densidad uniforme de estas ca
lulas en el desarrollo del sistema inmune 
intestinal del cerdo suguiere una regula
ci6n muy eficiente de su actividad posible
mente para evitar reacciones exageradas 
a la presencia de antigen os de la dieta. 

Epitelio 
Los linfocitos intraepiteliales (LIE) se en
cuentran en el epttelio de las vellosidades 
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VELlOSIDADES 

Figura 1. Esquema de 11'1 dislribuci6n celular 
del sistema Inmllne Intestinal porchio (epilelio 
y lamina propia), determinada por 
Inmunohistoquimica con anticuerpos 
monoclonales. 

Tlpo de celula Rech~n nacldo Adulto 

CO~. C04-C08. Ep®t t iH 
C02+C04-C08+ EpG H1 Hi 
C02+C04+C08· lPCD 111 ili 
CI"H-II+ lP~ 1 ii 

@ Rll·2+ lP iii 1 
cD Ig+ lP Hl iii 
® Mo/PMN+ lP 1t1 

Figura 2. Diagrama del desarrollo del sistema 
Inmune Intestinal porcino. Las- flechas Indican 
la proporcl6n aproxlmada de eelulas en el 
epUelio (Ep) y en la lamina propia (LP). 
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intestinales con una densidad de hasta 35 
LIE por 100 celulas epiteliales (50). J:=n 
casi todas las especies que se han estu
diado, la mayoria de estas celulas tienen 
uno 0 mas marcadores de celulas T (figura 
1); En el cerdo muchos LIE aparecen 
durante el desarrollo y la mayorfa de ellos 
muestran el fenotipo de celulas doble 
negativas (CD2+CD4-CD8-) (48). A las 7 
semanas de edad una parte de LIE son 
positivos al marcador CD8+ (48,50). Es 
importante hacer notar que la proporci6n 
de LIE puede alcanzar mas del 50 % del 
total de linfocitos en una vellosidad (50), 
sin embargo, su funci6n aun no esta 
aclarada. 

FACTORES QUE INFlUYEN EN El 
DESARROllO DEL SISTEMA INMUNE 
MUCOSAL 

La importancia del calostro y de los anti
cuerpos calostrales para la maduraci6n de 
un sistema inmune funcional y el papel 
supresor y educacional de los anticuerpos 
especificos ha sido ya documentado en la 
literatura (3,4,6,11,1416,20,23,25,26, 
52-54). En 10 que se refiere a las respues
tas inmunes mucosales, no existe eviden
cia directa de supresion debida a anticuer
pos calostrales. Experimentos en los que 
cerdas han side alimentadas con antige
nos nuevos en su dieta, tanto en la gesta
ci6n y la lactaci6n como solo en la lacta
cion, sugieren que existen factores de 
importancia inmunol6gica (antigeno, anti
cuerpo, eomplejos Ag-Ab) que son trans
mitidos de la madre a los lechones y que 
pueden influir en la respuesta de estos a 
antfgenos de la dieta al destete; ya sea 
produciendo una respuesta de hipersensi
bilidad 0 induciendo tolerancia (34). Los 
mecanismos involucrados estan en inves
tigacion pero al pareeer el isotipo y afini
dad de los anticuerpos podrfan ser impor
tantes. Mas aun, lechones a los que se les 
administro antigeno por intubaci6n gastri
ca durante las primeras 24 horas de vida 
tuvieron una respuesta serica de anticuer
pos, disminuida cuando fueron destetados 

con una dieta conteniendo el mismo anti
geno tres semanas mas tarde (55). 
Se ha demostrado que la privaci6n de 
calostro, tiene relativamente poco efecto 
en las poblaciones celulares del intestino, 
comparado con el efecto que tiene la flora 
intestinal que incrementa la migraci6n de 
celulas inmunitarias al intestinb (5). Se ha 
visto que el tamano de los compartimien
tos linfocitarios en las PP y su composi
ci6n celular dependen de la edad y el 
contenido microbiano del lumen intestinal 
(46), En cerdos gnotobi6ticos de 7 sema
nas de edad se ha demostrado que la 
distribuci6n de celulas T eil la LP intestinal 
es comparable a la de animales conven
cionales de 5 dias de edad (49). Es intere
sante notar que los cerdos criados en 
unidades de aislamiento (SPF), ya sea 
alimentandotos 0 no con calostro, mues
tran marcadas diferencias en la predomi
nancia de isotipo de las celulas producto
ras de anticuerpo en la LP, cuando se 
comparan con animales convencionales 
de la misma edad. Los animales SPF 
tienen una distribuci6n de isotipos IgA ;;:: 
IgG > IgM. mientras que los animates 
convencionales presentan la distribuci6n 
IgA > IgM > IgG (50). 
EI periodo inmediatamente posterior al 
destete es un momenta de particular 
vulnerabilidad a infecciones. En el intes
tino se observa un aumento en la veloei
dad de divisi6n de las celulas de las 
eriptas, 10 que produce elongaci6n 
(hiperplasia) de las criptas y atrofia de 
vellosidades (56); se ha sugerido que este 
efecto podria ser debido, al menos en 
parte. a una respuesta inmune a los nue
vos antigenos presentes en la dieta al 
destete (17, 57- 59). EI cambio mas evi
dente en este perfodo, en la LP intestinal, 
es una infiltraci6n de celulas CD2+ (f!P~
rente mente CD2+CD4-CD8- > CD8+ ;;:: 
CD4+) Y de macr6fagos/PMN a los cuatro 
dias postdestete (48, 50, 51). 
La capacidad funcional de las celulas del 
sistema inmune en los lechones tam bien 
se ha estudiado. Los LIE aislados del in
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testino de cerdos jOvenes no responden a 
mitOgenos, y esta capacidad no se 
desarrolla sino hasta las 9-11 semanas de 
edad (60). EI destete temprano a las 3 
semanas de edad retrasa aun mas este 
proceso de maduraciOn. En la LP, las 
celulas capaces de producir citocinas (IL
2, IL-4) y las celulas que son activadas por 
las mismas pueden ser detectadas desde 
las 2 semanas de edad. Sin embargo, el 
destete a las 3 semanas provoca una 
reducciOn en la capacidad de esas celulas 
para responder a mitOgenos y para pro
ducir IL-2 (61). 

DISCUSION 

Los animales como los leChones, que 
dependen del calostro para obtener pro
tecciOn inmune pasiva son particularmente 
vulnerables durante el periodo neonatal. 
Ademas del bien conocido papel de 
protecciOn pasiva del calostro, es claro 
que el lecMn recibe otros "mensajes 
inmunolOgicosD de la cerda. Estos mensa
jes pueden ser anticuerpos especfficos, 
antigenos 0 complejos antigeno-anticuer
po. La absorciOn de estos elementos pue
de tener diferentes efectos, incluyendo la 
alteraciOn de la forma en que los lechones 
respondersn al destete contra esos mis
mos antigenos. 
Durante las plimeras semanas de vida el 
lecMn y en particular su sistema inmune 
intestinal es confrontado con un enorme 
desfio antigenico. Los datos aqui mostra
dos indican clara mente que, durante este 
periodo el sistema inmune mucosal se 
encuentra en maduraciOn acelerada; el 
significado preciso de esto no esta aclara
do aun, pero nos sirve para enfatizar la 
particular vulnerabilidad de los lechones 
durante las plimeras semanas de vida, 
tanto en el establecimiento de respuestas 
inmunes inadecuadas contra los patOge
nos del medio (inmadurez inmunolOgica), 
como en la generaciOn de hipersensibili
dad a antigenos de la dieta (inmunorregu
laciOn deficiente). Por 10 antelior, nuestra 
actitud hacia los procesos de inmunizaciOn 

en este periodo debe revisarse y hacerse 
acorde al desarrollo anatOmico-funcional 
del sistema inmune del animal. 

SUMMARY 

The epitheliochorial placenta of the pig does not allow 
the passage of immunoglobulin to the foetus and thus 
the young piglet is bom without passive immune 
protection. During the first 36 h of life there is a massive 
transmission of macromolecules across the intestine. 
The ability of the young animal to respond may be 
influenced profoundly by the absorption of macro
molecules (antibodies and antigens in colostrum and 
sow's milk as well as antigens in the farrowing house) 
during the first hours after birth. These effects range 
from paSSive protection from infectious agents during 
the neonatal period to determining the precise nature of 
the immune response to antigens during later periods 
(eg: at weaning). At birth all cellular components of the 
immune system are represented but during the first few 
weeks of life dramatic changes occur In the number and 
distribution of these cells. Shortly after birth the 
predominant T lymphocytes in the small intestine are 
CD2+, CD4- and CD8-; whilst in other organs there are 
large numbers of conventional CD4+ and CD8+ ceUs. 
By one week of age there is a dramatic increase in the 
numbers of CD4+ celis, whilst CD8+ cells remain low, 
and only start to increase by week 7. Thus, changes in 
lymphocyte populations are occurring concurrent with 
Increasing exposure to enVironmental antigens. The 
functional capacity of these cells also changes during 
this period and this process may be particularly affected 
by early weaning. During the neonatal period an animal 
is presented with a vast array of antigenic material for 
the first time. How and when these antigens are pre
sented may profoundly influence the capacity of the im
mune system to respond. Therefore, the vaccination 
schedules for this period may be reviewed in order to 
enhance immune protection and to avoid potentially 

. hazardous antigen challenge to an immature immune 
system. 
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