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Los cambios relativos a los pa-
radmetros en los que se obtienen
los alimentos de origen animal,
derivados de las modificacio-
nes legislativas en la materia, la

emergencia de bacterias resis-
tentes a antibidticos, las nuevas
demandas de los consumidores
respecto a la produccién animal,
el cambio climatico, etc., estan

impactando actualmente en la sa-
nidad y la produccion animal, asi
como en las herramientas que se
emplean en el control de enferme-
dades infecciosas
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Es evidente que el futuro de la pro-
duccién animal se fundamenta en
una fuerte apuesta por la profilaxis
como elemento esencial en la sal-
vaguardia de la sanidad y el bien-
estar animal. La profilaxis a su vez
se apoya en diferentes elementos
interconectados y dependientes:
desde la ruptura de la cadena de
transmision (por ejemplo, a través
de programas eficaces de limpie-
za y desinfeccion o practicas de
manejo como la cuarentena) has-
ta la induccién de un estado de in-
munoproteccion (p.ej. a través de
la vacunacién). Muchos de estos
eslabones de la cadena de preven-
cién en los que se trabaja (y se ha
de seguir trabajando) son bien co-
nocidos en el sector porcino.

Las practicas higiénicas y de ma-
nejo implementadas en muchas
granjas de cerdos son un ejemplo
de buenas praxis para otros sec-
tores productivos, lo cual pone en
valor los beneficios que este tipo
de estrategias sanitarias suponen,
por ejemplo, a nivel productivo.
Respecto a la vacunacion, cuya
principal finalidad es inducir una
proteccién basada en una respues-
ta inmune adaptativa mas rapida y
eficaz frente a un invasor, es una
herramienta implementada con
éxito en la lucha frente a impor-
tantes patogenos en el campo de
la sanidad porcina. Sin embargo,
existen auln algunas demandas por
parte del sector a este respecto
a las que se ha de dar respuesta.
La enfermedad gastrointestinal
contagiosa porcina, la brucelosis,
la estreptococosis y la disenteria,
entre otras, son algunas de las pa-
tologias infecciosas a las que el
sector porcino ha de hacer frente
sin herramientas profilacticas uni-
versales y eficaces que se puedan
aplicar como armas de prevencion.
Las variabilidades antigénicas
(p.€j. propias de virus RNA como
deltacoronavirus), los problemas
de interferencia diagnéstica, la au-
sencia de una vacuna autorizada
(p.€j. Brucella suis) o de inmunidad

cruzada entre diferentes cepas/
serotipos (p.ej. Streptococcus suis)
son algunas de las limitaciones a
las que hacer frente a la hora de di-
sefiar vacunas basadas en inmuni-
dad adaptativa para la prevencién
de algunas enfermedades de re-
levancia para el sector. Existe, por
tanto, una necesidad creciente de

innata esta ganando un interés en
el campo de la lucha contra paté-
genos no sélo por lo que respecta
a la utilidad de estas estrategias
sino también por el impacto que
tiene en la inmunomodulacién de
la respuesta adquirida, asi como
por la emergencia de un nuevo
concepto en esta drea de la res-

En un momento de reduccion del uso de
antibioticos y la busqueda de alternativas
sostenibles, el estudio de la inmunidad
natural en el contexto de la sanidad porcina
se posiciona como un ambito prometedor
para abordar los retos emergentes en el

control de enfermedades infecciosas.

disponer de nuevas alternativas
inmunoprofilacticas en sanidad
porcina que, idealmente, permitan
inducir un estado de proteccién
inespecifica que constituya un
mecanismo complementario a las
vacunas tradicionales frente a pa-
tdégenos ya conocidos por el sector
(e incluso frente a amenazas emer-
gentes).

La inmunidad natural o innata ha
sido poco estudiada a este res-
pecto, en favor de los avances en
el conocimiento sobre la inmuni-
dad adquirida y el desarrollo de
vacunas que buscan inducir un
estado de proteccion frente a pa-
tdgenos basado en la memoria
inmune inducida. La inmunidad
innata consta de estrategias de
defensa propias (desde barreras
primarias que evitan la entrada de
invasores —como la piel o los mo-
vimientos peristalticos- a proce-
sos inmunoldégicos que se activan
en presencia de invasores impli-
cando células —como neutrofilos
y macréfagos- y factores solubles
—como el complemento o las pro-
teinas de fase aguda-).

En los ultimos anos, la inmunidad

puesta inmune: la inmunidad en-
trenada (IE). La IE se puede enten-
der como la existencia de ciertos
rasgos de memoria en algunas
células del sistema inmune innato
(monocitos, macréfagos, células
asesinas naturales, neutrdéfilos)
(Angulo y Angulo, 2022).

Tal y como apuntaron Netea et al.
(quienes propusieron el concepto
de IE en 2011), esta ‘memoria’ dis-
ta mucho de lo que entendemos
por memoria inmunoldgica adap-
tativa, y se reflejaria en una mayor
respuesta de las células innatas en
contactos posteriores a un primer
estimulo (con el mismo u otro mi-
croorganismo heterdlogo). Si bien
el conocimiento generado en el
campo de la inmunidad entrenada
hasta la fecha se ha basado ma-
yoritariamente en estudios enfoca-
dos en el campo de la medicina hu-
mana, las investigaciones sobre su
utilidad en la veterinaria preventiva
han ido en aumento. En este articu-
lo nos centraremos en los avances
actuales en el campo de la [E y la
sanidad porcina haciendo un breve
repaso sobre el concepto de IE y su
potencial interés en el campo de la
medicina veterinaria preventiva.



El impacto de algunas vacunas
como la BCG (bacilo de Calmet-
te-Guérin) o la vacuna contra la
viruela en la proteccion frente a
patégenos heterélogos se ha ob-
servado desde hace muchos afios
(Aaby et al., 2011; Mayr, 2004). La
existencia de patrones molecula-
res asociados a patdgenos (los
conocidos PAMP), comunes a
diferentes microorganismos, y de
los receptores de reconocimiento
de patrones moleculares (PRRs)
en células del sistema inmune
innato que reconocen especifica-
mente PAMP, podrian fundamen-
tar esta proteccion heteréloga
mejorada independiente de lin-
focitos T/B (Netea et al,, 2011).
Esta capacidad de respuesta
aumentada se observa en mono-
citos, macréfagos y células ase-
sinas naturales (Kleinnijenhuis et
al., 2012; Netea et al., 2020). Los
estudios de Mitroulis et al. han
mostrado que la inmunidad entre-
nada también se puede observar
en células progenitoras de la mé-
dula 6sea, lo que se relacionaria
con la expresién de esa virtud de
memoria a largo plazo (Mitroulis
et al., 2018). Esta memoria inmu-
nolégica responde a la existencia
de cambios metabdlicos como el
incremento de la glicolisis (Liu et
al., 2020), y epigenéticos como la
trimetilacion H3K4 y la acetilacién
H3K27 (Arts et al., 2016) (Figura
1). Estos cambios epigenéticos
son fundamentales porque per-
miten que las células innatas res-
pondan de manera mas rdpida y
eficiente a estimulos futuros, ya
sea del mismo patégeno u otros
microorganismos  heterélogos.

Este mecanismo de “memoria”
epigenética es lo que subyace a
la mayor capacidad de respuesta
de las células entrenadas.

La pregunta que surge a partir
de esto seria: ;en qué se tradu-
cen todas estas modificaciones
anivel celular? La respuesta mas
simple a esta pregunta se limita
a los cambios inmunolégicos in-
ducidos. La respuesta mas com-
pleja pasa por estudios que nos
permiten entender un poco mejor
los fundamentos que sustentan
que la IE se traduzca no solo en
una capacidad de respuesta na-
tural mejorada frente a estimu-
los homologos, si no también a
heterélogos en contactos poste-
riores. El trabajo de Ochando et
al. (2023) muestra como el incre-
mento en la secrecion de citoqui-
nas proinflamatorias (TNF-q, IL-6,
IL-1B), no solo mejora la capaci-
dad de los macréfagos y neutré-
filos para combatir infecciones,
sino que también tiene un im-
pacto directo en la activacién de
la inmunidad adaptativa. Las ci-
toquinas activan células dendri-
ticas y mejoran la presentacién
de antigenos a los linfocitos T, lo
que refuerza larespuesta inmune
adquirida (Netea et al., 2020; Be-
kkering et al., 2021). Ademas, los
macréfagos y neutrofilos entre-

nados muestran un aumento en
la capacidad para fagocitar pa-
tégenos y producir especies re-
activas de oxigeno (ROS), lo que
les permite eliminar con mayor
eficacia a los patogenos (Kleinni-
jenhuis et al., 2012).

Son muiltiples los elementos que
se han estudiado como ‘induc-
tores’ de IE. Los beta-glucanos
(BG), como derivados de la pared
celular de levaduras (Candida al-
bicans) y hongos filamentosos
(como Saccharomyces cerevi-
siae), han sido objeto de extensas
investigaciones (sin olvidar los
BG de otros origenes). Estos com-
puestos actuan activando recep-
tores como Dectin-1, lo que resul-
ta en la reprogramacion funcional
de los monocitos y macrofagos,
mejorando su capacidad para
responder a infecciones futuras
(Saeed et al., 2014) (Figura 1). Asi,
los BG son unas de las moléculas
mas estudiadas en cerdos, donde
su papel como ‘inductores’ de IE
se ha evaluado en estudios de de-
safios con Salmonella enterica y
Escherichia coli, observando una
mayor resistencia frente a estas
infecciones (Stuyven et al., 2009)
y una mejora en los parametros
de crecimiento y salud general
de los animales (Vetvicka et al.,
2014).
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Figura 1. Esquema ilustrativo del mecanismo de la inmunidad entrenada
(Biorender.com)
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Lechones en boxes destinados a experimentacién animal en las instalaciones BSL3 del centro Visavet. Visavet-UCM.

La mayoria de estos avances en
el conocimiento sobre IE se han
realizado mediante estudios in
vivo 0 ex vivo en ratones y huma-
nos, siendo comparativamente
escasa la informacion disponible
para otras especies animales. Un
trabajo recientemente publicado
nos permite acercarnos al poten-
cial de esta nueva aproximacién
en diferentes especies animales,
si bien pone de manifiesto que
el camino de la investigacion en
este ambito es aun largo y esta
repleto de incégnitas que han de
ser resueltas (Angulo y Angulo,
2022). Una de las principales limi-
taciones que se ha de considerar
es que las diferencias fisioldgicas
dependiendo del hospedador, no
solo segun la especie animal (Byr-
ne et al., 2020), sino incluso segun
la raza (Angulo y Angulo, 2022),
pueden influir en la efectividad
de los inductores de inmunidad
entrenada. Ademas, el tipo de in-
ductor de inmunidad entrenada y
la via de administracion tienen un
impacto decisivo en el resultado.
En animales de abasto, como el
ganado porcino, los BG se han ad-
ministrado principalmente por via
oral, ya que esta es una ruta prac-
tica en el contexto de la produc-

cion animal. Los estudios mues-
tran que, a través de la via oral,
estos compuestos interactian
con el tejido linfoide asociado al
intestino (GALT), activando célu-
las inmunitarias innatas, como
macroéfagos y células dendriticas.
Este mecanismo es fundamental
para la generacién de inmunidad
entrenada en el contexto de infec-
ciones gastrointestinales y sisté-
micas (Stuyven et al., 2009).

Es importante sefialar que no to-
dos los BG son iguales en térmi-
nos de su capacidad para inducir
inmunidad entrenada; existen va-
riaciones en su estructura quimi-
cay solubilidad que pueden influir
en su eficacia. Byrne et al. (2020)
revisaron la influencia de estas va-
riaciones estructurales en la res-
puesta inmune, observando que
las caracteristicas fisicas de los
BG juegan un papel crucial en su
capacidad para activar el sistema
inmunoldgico. Por ejemplo, los
BG solubles e insolubles pueden
tener efectos diferentes en la mo-
dulacién de la respuesta inmune
(revisado por Byrne et al., 2020).
Asi, un estudio realizado por Xiao
et al. mostré que los BG solubles
eran capaces de aumentar la res-

puesta dosis-dependiente de la
produccion de interferén gamma
(IFN-y) por las células mononu-
cleares de sangre periférica en
cerdos infectados con el virus del
sindrome respiratorio y reproduc-
tivo porcino (PRRS), mientras que
los BG insolubles no lograron este
efecto (Xiao et al., 2004). Esta ob-
servacién subraya la importancia
de considerar tanto la estructura
quimica del inductor como la via
de administracion para maximizar
su potencial inmunoestimulante.

Si reflexionamos sobre las venta-
jas que la inmunidad entrenada
puede ofrecer en el campo del con-
trol de enfermedades en veterina-
ria, uno de los primeros elementos
gue pueden suscitar interés, como
hemos comentado, es la induccion
de una protecciéon complemen-
taria frente a patdgenos conoci-
dos €, incluso, frente a patdégenos
emergentes frente a los cuales no
se disponga de herramientas de
control desarrolladas. La historia
de la veterinaria, y en concreto la
del sector porcino, esta plagada
de episodios de emergencia de
enfermedades que han marcado
el rumbo de la sanidad y la produc-
cién animal, por ello esta claro que



explorar las posibilidades que la
inmunidad entrenada abre a este
respecto es, cuando menos, de
interés. Un ejemplo, de reciente
actualidad en medicina humana,
de enfermedad emergente es la
pandemia COVID-19. Desde el ini-
cio de la aparicién de esta pato-
logia, se publicaron los primeros
estudios sobre la posible protec-
cion frente a SARS-Cov-2 inducida
por la BCG. Los estudios llevados
a cabo fueron fundamentalmente
de tipo epidemioldgico en perso-
nas (de la Fuente et al., 2021; Kaur
et al, 2022) y en experimentacion
animal (Kaufmann et al, 2022;

Otro de los campos a explorar
es como la inmunidad entrenada
puede contribuir a la lucha contra
las resistencias a antibioticos. El
primer mecanismo es facil de en-
tender, ya que se podria asociar
con una disminucién del uso de
antibioticos para el tratamien-
to de estos procesos, una via ya
cercada en algunas especies
animales en el marco legislativo
actual. El segundo implicaria lain-
duccién de una proteccion frente
a bacterias multirresistentes. Gu
et al. observaron que la inmuniza-
cién con Acinetobacter baumanii
inactivado en ratones inducia un

La expansion del conocimiento sobre la
inmunidad entrenada en la sanidad animal
podria contribuir significativamente a
reducir la dependencia de los antibiéticos,
con implicaciones positivas para la
salud publica, el bienestar animal y la

sostenibilidad del sector porcino.

Singh et al,, 2023), principalmente
en modelo ratén, siendo alin una
linea de investigacion muy activa
de gran interés en la comunidad
cientifica.

Otro de los focos de interés que
ha suscitado la inmunidad en-
trenada, en concreto el impacto
inmunomodulador de la BCG, es
cémo puede afectar a la inmuni-
dad inducida por vacunas tradi-
cionales (es decir, aquellas que
inducen una respuesta inmune
adaptativa). Asi, por ejemplo, Le-
entjens et al. demostraron que la
vacunacion con BCG de manera
previa a la inmunizacién con una
vacuna trivalente de influenza se
traducia en una respuesta de an-
ticuerpos con actividad inhibitoria
de hemaglutinacién superior a la
observada en personas del grupo
placebo (Leentjens et al., 2015).

entrenamiento a nivel de macré-
fagos alveolares que mejoraba
la proteccién frente a bacterias
Gram negativas resistentes como
Klebsiella pneumoniae (Gu et al.,
2021). Xu et al. (2024) observaron
como la endopeptidasa O recom-
binante de Streptococcus pneu-
moniae (PepO) es un inductor de
inmunidad entrenada que mejora
la supervivencia de ratones infec-
tados con dosis letales de S. au-
reus meticilina-resistente y E. coli
productoras de B-lactamasas de
espectro extendido. Sin embargo,
como se menciona mas adelante,
la inmunidad entrenada también
podria tener un impacto negativo
en este aspecto favoreciendo la
perpetuacion de infecciones recu-
rrentes por bacterias resistentes.
Si bien se ha demostrado que S.
aureus puede inducir inmunidad

entrenada frente a posteriores in-
fecciones (Chan et al., 2018), Lin
et al. han descrito en un trabajo
reciente como la induccion de in-
munidad entrenada conllevé una
produccion de fumarato que se
podria asociar con la persistencia
de S. aureus resistentes a rifam-
picina y solo a través de un trata-
miento con metformina (inhibidor
de inmunidad entrenada) y rifam-
picina se consiguié controlar la
infeccion en modelo ratén (Lin et
al., 2024).

No debemos olvidar que este
campo de investigacion no esta
exento de posibles limitaciones
que han de ser estudiadas. Los
posibles efectos negativos de la
inmunidad entrenada son desco-
nocidos y deben ser explorados
en animales. El equilibrio entre
inmunidad entrenada (asociada
a resistencia a patdgenos hete-
rélogos en contactos posterio-
res) y tolerancia (asociada a una
respuesta disminuida, predomi-
nantemente antiinflamatoria) de-
pende de factores como el propio
patdgeno, la concentracién de
este, el ‘historial inmunoldgico’
del hospedador, etc. (revisado
por Dagenais et al., 2023). En
este punto, se ha de considerar
que existen algunos aspectos de
estos inmunomoduladores de
la respuesta inmune natural que
han de ser explorados en detalle.
Por ejemplo, la posibilidad de que
inmunomoduladores basados en
micobacterias puedan inducir una
sensibilizacion a pruebas diag-
nésticas incluidas en las estrate-
gias de control y erradicacién de
tuberculosis en vacas. Ademas,
es importante valorar que la res-
puesta proinflamatoria derivada
de la induccién de inmunidad en-
trenada puede no ser favorable en
algunos escenarios (Sanchez-Mo-
rales et al., 2024).

Algunos estudios han demostra-
do que la inmunidad entrenada,
inducida por componentes mi-
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crobianos como los BG o la BCG,
puede exacerbar la inflamacion
crénica en los vasos sanguineos,
aumentando el riesgo de ate-
rosclerosis y otros eventos car-
diovasculares (Bekkering et al.,
2016). La activaciéon prolongada
de macroéfagos y células dendri-
ticas y la produccién constante
de citoquinas inflamatorias como
TNF-q, IL-1B e IL-6, pueden agra-
var la inflamacién sistémica, con-
tribuyendo al desarrollo de placas
ateroscleréticas y a la inestabili-
dad de estas placas (Arts et al.,
2018). Asimismo, en el contexto
de enfermedades autoinmunes,
una respuesta proinflamatoria
exacerbada puede desencadenar
una activacion inapropiada del
sistema inmune contra tejidos
propios. Por otro lado, la inmu-
nidad entrenada podria agravar
condiciones autoinmunes pre-
existentes, como la artritis reu-
matoide o el lupus eritematoso

b il
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sistémico, debido a la activacion
continua de células inmunitarias
innatas y la produccion de me-
diadores inflamatorios (Mora et
al, 2023). Ademas, la inflamacion
cronica resultante de una res-
puesta entrenada no controlada
podria favorecer la progresién de
enfermedades inflamatorias cré-
nicas como la colitis ulcerosay la
enfermedad de Crohn, donde un
exceso de respuestas inflamato-
rias resulta en dafo tisular (Funes
etal., 2022).

Desafortunadamente, la inves-
tigacién sobre inmunidad entre-
nada es limitada en el ganado
porcino, si bien existe bibliografia
previa a la descripcién de este
nuevo concepto donde se aborda

Trabajos en inmunidad entrenada en modelo porcino en granja experimental. Visavet-

UcwMm.

el estudio de la induccidn de pro-
teccion ‘inespecifica’ en cerdos
(Byrne et al., 2020). En este arti-
culo, revisaremos algunos de los
principales resultados, asi como
las implicaciones que pueden te-
ner en el futuro del disefio de he-
rramientas inmunoprofilacticas
en el sector porcino.

Si bien, como veremos mas ade-
lante, los BG y la BCG son dos de
los compuestos mds estudiados
en el campo de la inmunidad inna-
ta heteréloga en general, hay que
destacar que existe un creciente
interés en el estudio de diferentes
componentes con impacto en la
proteccion frente a patégenos de
relevancia en porcino. Por ejem-
plo, Hervert et al. han evaluado me-
diante estudios in vitro el potencial
papel de extractos de algas en la
respuesta inflamatoria y antiviral
frente al virus de la enfermedad de
Aujeszky y el sindrome respiratorio
y reproductor en modelos celula-
res (Hervert et al., 2022).

El impacto de los BG en la inmuni-
dad se ha estudiado en cerdos en
diferentes modelos de infeccién.
En este punto es importante des-
tacar que mucha de la bibliogra-
fia cientifica sobre BG y ganado
porcino versa sobre el impacto
de este a nivel productivo (indices
de crecimiento, funcién intesti-
nal, composicién del microbioma
intestinal, etc.). En esta revision
nos centramos en aquellos en
los que se ha estudiado el papel
de los BG en la respuesta inmune
(post-vacunal y/o post-infeccién),
con especial mencién a aquellos
que estudian especificamente la
inmunidad entrenada.

La administracion oral de BG
procedente de Saccharomyces
cerevisiae a lechones de 5 dias
privados de calostro, se tradujo
en una reduccién del impacto de
la infeccién por el virus de la in-
fluenza porcina HIN1 (lesiones
pulmonares menos severas Yy



menor indice de replicacion viral
a nivel pulmonar) asi como un
incremento en la concentracion
de IFN-y y 6xido nitrico (Jung et
al., 2004). Li et al. evaluaron el
impacto que la suplementacién
de BG (procedente de S. cerevi-
siae) podria tener en la respuesta
inmune de lechones destetados
frente al lipopolisacarido (LPS) de
Escherichia coli. Se observé que
los animales suplementados con
BG mostraron una modificacion
de los niveles de citoquinas pro-y
antiinflamatorias (Li et al., 2005).
Por su parte, Stuyven et al. obser-
varon que BG procedentes de S.
cerevisiae administrados por via
oral inducian un efecto protector
frente E. coli ETEC relacionando-
se con una menor excrecion fecal
y respuesta seroldgica frente a F4
(Stuyven et al., 2009). Sin embar-
go, estos autores sélo observaron
un efecto a nivel de la expresion
de IL-Ta mRNA en cerdos gnoto-
biontes tratados con BG tras la in-
munizacion oral con F4 de E. coli
(Stuyven et al., 2010).

También se ha evaluado el papel
del BG en el tratamiento de pro-

cesos diarreicos causados por
Rotavirus tipo A, demostrando un
impacto positivo en la mortalidad
de los lechones (Chethan et al,
2017). Recientemente, Wang et
al. evaluaron el potencial valor de
la inmunidad entrenada (inducida
por BG) en la proteccién contra la
pseudorrabia o enfermedad de Au-
jesky (Wang et al., 2024). Estos au-
tores no solo demostraron el papel
del BG en la estimulacion de IFN
tipo 1 via dectina-1, sino que tam-
bién observaron un incremento en
la respuesta de IgGs inducida por
las vacunas frente a enfermedad
de Aujesky, sindrome respiratorio
y reproductor y peste porcina cla-
sica; resaltando el potencial de la
via oral como ruta de administra-
cién para BG al mejorar, entre otros
aspectos, la ganancia de peso
(Wang et al., 2024). Por el contra-
rio, Ardali et al. evaluaron el efecto
inmunomodulador del BG tras la
vacunacion frente a Mycoplasma
hyopneumoniae (Hyogenf). Los
autores no solo encontraron una
ausencia de impacto de BG (pro-
cedente de Schizophyllum commu-
ne, administrado como adyuvante
o por via oral) en la estimulacién

de inmunidad entrenada, si no que
sugirieron que podria inducir un
estado de supresion de la inmuni-
dad natural (tolerancia) (Ardali et
al., 2024). La dosis, la formulacién
o el origen del BG, asi como ruta de
administracion son algunas de las
variables que estos investigadores
plantean para contextualizar los
resultados obtenidos. En la mis-
ma linea, Byrne et al. observaron
como el BG derivado de S. cerevi-
siae inducia un estado de toleran-
cia ante una re-estimulacion con
LPS (restriccion en la respuesta
de IL-18 y TNF-a) en un modelo in
vitro de monocitos porcinos. Por
el contrario, la BCG viva indujo un
entrenamiento en estos mono-
citos que se puso de manifiesto
con una respuesta de citoquinas
(IL-1B, TNF-a) aumentada tras la
re-estimulacion con LPS (Byrne et
al, 2021). La Tabla 1 recoge los
trabajos revisados en este tema
en los Ultimos 5 afios (2019-2024).

La BCG es precisamente el otro
inmunomodulador mas estudia-
do por excelencia en el campo
de la inmunidad entrenada. En el
caso de los cerdos, el nimero de

Tabla 1. Seleccién de articulos sobre inmunidad entrenada en cerdos empleando beta glucano de distintos origenes

publicados entre 2019 y 2024.

Origen del B-glucano Tipo de estudio Modelo de estudio

Algas In vivo
producto comercial  In vivo
producto comercial | In vivo
producto comercial  In vivo
producto comercial In vivo
producto comercial  In vitro
Saccharomyces In vivo
cerevisiae

Vacuna frente a peste porcina clasica y sindro-

Referencia

Chuaychu et al., 2024

me respiratorio y reproductor porcino en cerdos

de 4 semanas

Lawsonia intracellularis en cerdos de 10 sema-

nas

Salmonella enterica serovar Typhimurium en

cerdos de 5 semanas

Vacuna viva atenuada de Salmonella via oral en

cerdos de 3 semanas

Escherichia coli enterotoxigénico en cerdos de

3 semanas

Virus de la peste porcina africana usando ma-

créfagos porcinos alveolares

Vacuna frente a peste porcina africana en cer-

dos de 30kg

Rhayat et al., 2023

Bearson et al., 2023

Loving et al., 2023

Zhou et al., 2022

Tran et al., 2022

Pornanek y Phoemcha-
lard., 2020
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estudios sobre la BCG y su capa-
cidad para inducir una proteccién
heterdloga es limitado. Uno de los
primeros estudios fue el de Coe et
al., quienes reportaron que la BCG
inactivada no induce una protec-
cion adicional frente a Salmone-
lla typhimurium ni a nivel clinico,
colonizacién bacteriana, ni de su
persistencia en érganos internos
en cerdos de 8 semanas de edad
privados de calostro (Coe et al.,
1992). La inoculacién de BCG un
dia antes al desafio con Salmone-
lla serovar Typhimurium cepa 4/74
(SL1134), no tuvo efecto protector
en los cerdos, es mas, la ganancia
de peso fue significativamente in-
ferior al grupo control (p<0.05), si-
milar a la que sucedié Unicamente
en los animales infectados con S.
Typhimurium (Foster et al., 2016).
El valor de la BCG en el campo de
la inmunologia porcina también
se ha explorado como un sistema
genético para expresar antigenos
heterdlogos, es decir, BCG recom-
binante, por ejemplo, para la expre-
sion de la proteina M y GP5 del vi-
rus PRRS en modelo ratén (Bastos
et al., 2002), capaz de inducir una
proteccion parcial en condiciones
experimentales (p.ej. disminuyen-

do la viremia y la carga viral a nivel
de nddulos linfaticos bronquiales)
(Bastos et al., 2004). Esta opcién
también se ha evaluado en ratones
frente a peste porcina cldsica, en-
fermedad de Aujeszky y glosope-
da (Zhang et al., 2005) y en cerdos
frente a Taenia solium (Guo et al.,,
2007) con resultados variables.

Ademas, se han evaluado otras
micobacterias en el marco de es-
tudios sobre inmunidad entrenada
y enfermedades porcinas. Vaz-Ro-
driguez et al. mostraron que HIMB
(“heat inactivated Mycobacterium
bovis”, inmunoestimulante basado
en Mycobacterium bovis inactiva-
do por calor) era capaz de inducir
inmunidad entrenada en cerdos
promoviendo una reduccion de los
signos clinicos y pérdida de peso
tras la infeccién por Salmonella
Cholerasuis, si bien no tuvo impac-
to a nivel de colonizacion tisular
y excrecion de patégeno (Vaz-Ro-
driguez et al., 2022). Por su parte,
Jensen et al. evaluaron el efecto
de una vacuna inactivada de Myco-
bacterium paratuberculosis sobre
la proteccion frente a Actinobaci-
llus pleuropneumoniae en cerdos
de 2 dias de vida (cuyas madres

también habian sido vacunadas
tres semanas antes del parto).
Los animales fueron desafiados
aprox. 5-6 semanas tras la vacu-
nacién presentando una respues-
ta inflamatoria y un cuadro clinico
ligeramente mas exacerbado que
animales control, tras ser infecta-
dos con una dosis de 1*10° UFC/
animal (el desafio con una dosis
menor —1,5*10®% UFC/animal no
conllevé diferencias entre el grupo
vacunados y control).

No obstante, a pesar de que la
BCG protagoniza, junto con los
BG, gran parte de los estudios
sobre inmunidad entrenada en
diferentes especies, su capaci-
dad para inducir inmunidad en-
trenada en cerdos no ha sido de-
bidamente demostrada (Byrne et
al., 2020). En este escenario, el
proyecto PID2020-112966RB-100
(financiado por MCIN/  AEI
/10.13039/501100011033), plan-
tea el estudio de vacunas basa-
das en la inmunidad entrenada
orientada a usar Streptococcus
suis como modelo experimental
para evaluar el potencial inmun-
modulador de las micobacterias
(incluyendo BCG) en el ganado
porcino. Precisamente, la estrep-
tococosis porcina, causada por
S. suis, es una de las patologias
de mayor relevancia en el sector
porcino, ya que presenta una dis-
tribucion mundial causando in-
fecciones sistémicas (que cursan
fundamentalmente con septice-
mia, meningitis, neumonia, artri-
tis) desafiando el bienestar ani-
mal (esencialmente en lechones)
y causando importantes pérdidas
econémicas (Segura et al., 2020),
frente a la cual no existe una va-
cuna eficaz y universal hoy en dia.
La relevancia de este patdgeno
no solo se limita a la sanidad ani-
mal, ya que S. suis se considera
un patégeno emergente en huma-
nos cursando con procesos de
diferente gravedad (septicemia,
meningitis), incluso con desenla-
ce fatal en ocasiones. Este pato-



geno es especialmente frecuente
en Asia, donde se ha asociado
con brotes de enfermedad en per-
sonas en China y Tailandia (Yu et
al., 2006; Brizuela et al., 2023). La
principal via de transmisién a los
humanos es el contacto direc-
to con animales infectados vy el
consumo de productos crudos o
poco cocinados de origen porcino
(Lun et al., 2007).

Una de las principales caracte-
risticas de S. suis, que determina
aspectos importantes de su diag-
ndstico, prevencion y control (en
particular, una proteccién cruza-
da limitada de las vacunas contra
diferentes serotipos), es la hete-
rogeneidad genética y fenotipica
de los miembros de esta especie.
A pesar de ser un patégeno bien
conocido, existen aspectos impor-
tantes de la patogénesis causada
por S. suis que aln no estan claros,
lo cual dificulta el desarrollo de es-
trategias profilacticas y de control
efectivas. Ademas, en el caso de
S. suis no sélo se ha detectado
un aumento de la proporcién de
cepas resistentes a los antimicro-
bianos (RAM) (Hernandez-Garcia
et al., 2017), sino que también se
ha demostrado su capacidad de
transferencia horizontal de genes
de RAM (Palmieri et al., 2012). En
este escenario, la vacunacion de
los animales se ha posicionado
como una de herramienta esen-
cial en el control de la patologia
en humanos, ademas de ser un
arma necesaria en la lucha contra
S. suis en el ganado porcino a ni-
vel mundial. Por ultimo, S. suis en
cerdo representa el modelo ideal
para la evaluacién de la coopera-
cion entre la inmunidad innata y
adaptativa ya que ambos compo-
nentes del sistema inmunoldgico
(monocitos, macréfagos, PMN,
sistema del complemento, Th1
-citoquinas proinflamatorias - y
Th2 -anticuerpos-) estan involu-
crados en la patogénesis y en la
proteccién del hospedador contra
este patdgeno, si bien existen im-

portantes dificultades en cuanto a
la puesta a punto de este modelo
experimental.

Los datos sobre la relevancia que
el estimulo de inmunidad entrena-
da puede tener en el control de S.
suis en cerdos se limitan a muy
pocos estudios, por ejemplo, el de
Dritz et al., donde se evalud la pro-
teccion inducida en cerdos que
recibieron una dieta con 0.025
0 0.05% BG y fueron desafiados
con S. suis serotipo 2 por via in-
travenosa (6,5*108 UFC). Estos in-
vestigadores observaron que los
animales que mostraron un mejor
indice de crecimiento - aquellos
que recibieron la dieta con 0.025%
BG, parecieran ser mas suscepti-
bles a la infeccién por S. suis que
los animales que recibieron la
dieta control (Dritz et al., 1995). El
proyecto PID2020-112966RB-100
ha puesto de manifiesto hasta
la fecha como las micobacterias
pueden tener un impacto sobre la
inmunidad natural frente a S. suis
que se traduce, por ejemplo, en
un estimulo de la produccion de
citoquinas proinflamatorias, pero
no en un aumento de la capaci-
dad fagocitica de las células del
sistema innato. La formulacion,
la carga bacteriana, el nimero de
dosis, la via de administracién o el
modelo experimental son algunas
de las variables decisivas en la
capacidad de induccién de inmu-
nidad entrenada en cerdos.

En un contexto de reduccion del
uso de antibidticos y la busqueda
de alternativas sostenibles, el es-
tudio de la inmunidad natural en el
contexto de la sanidad porcina se
posiciona como un dmbito prome-
tedor para abordar los retos emer-
gentes en el control de enfermeda-
des infecciosas. La posibilidad de
mejorar la resistencia frente a un
amplio abanico de amenazas infec-
ciosas a través de la induccién de
una respuesta inmune natural mas

robusta mediante la estimulacion
de la inmunidad entrenada ofrece
una herramienta complementaria
a las vacunas tradicionales. Esto
se traduce en una defensa mejo-
rada no solo frente a patégenos
conocidos, sino también contra
microorganismos emergentes para
los cuales no existen todavia vacu-
nas eficaces (o viejos conocidos
frente a los que aln no se han con-
seguido herramientas de uso uni-
versal).

La investigacion actual ha revela-
do resultados prometedores sobre
el uso de algunos compuestos
como los B-glucanos y BCG en
la modulaciéon de la respuesta in-
mune. Sin embargo, la efectividad
de estas estrategias depende de
factores como la especie, el tipo
de inductor y la via de administra-
cion o la actividad de diferentes
componentes del sistema inmune
innato, subrayando la necesidad
de avanzar en estudios que opti-
micen estas variables en el con-
texto porcino. Algunos modulado-
res inmunitarios pueden inducir
tolerancia o incluso exacerbar la
inflamacion en casos especificos,
como enfermedades autoinmunes
o cardiovasculares, lo que resalta
la importancia de una aplicacién
basada en conocimientos robus-
tos en cada campo de estudio.

La expansion del conocimiento
sobre la inmunidad entrenada en
la sanidad animal podria contri-
buir significativamente a reducir
la dependencia de los antibioti-
cos, con implicaciones positivas
para la salud publica, el bienestar
animal y la sostenibilidad del sec-
tor porcino.

El presente trabajo se harealizado
gracias alosfondosyconocimien-
tos generados en el marco del
proyecto PID2020-112966RB-100
financiado por MCIN/AEI
/10.13039/501100011033.
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