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ProteProteíínas de fase aguda (nas de fase aguda (PFAsPFAs) Definici) Definicióónn

Grupo de proteGrupo de proteíínas que cambian su nas que cambian su 
concentraciconcentracióón en animales sometidos a n en animales sometidos a 
agresiones internas o externas. agresiones internas o externas. 

Componentes del sistema inmune innatoComponentes del sistema inmune innato
restaurar la homeostasia restaurar la homeostasia 
limitar el crecimiento de los microorganismoslimitar el crecimiento de los microorganismos



PFAsPFAs. S. Sííntesisntesis

ESTÍMULO

Destrucción tisular, Inflamación, Infección, Crecimiento neoplásico, productos 
bacterianos (Lipopolisacáridos, exotoxinas)

Estrés

RESPUESTA LOCAL

FIBROBLASTOS

CÉLULAS ENDOTELIALES MACRÓFAGOS

Interleucina-1

Interleucina-6

Inter leucina-8

Interleucina-1

Inter leucina-6

TNF Local GLUCOCORTICOIDES
Atracción de los neutrófilos

Activación local

RESPUESTA SISTÉMICA

Localizaciones 
extrahepáticas

HÍGADO
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PFAsPFAs. Funciones. Funciones

Actividad Actividad antiproteasaantiproteasa: : 
αα11--antitripsina y antitripsina y αα22--macroglobulinamacroglobulina

LocalizaciLocalizacióón y unin y unióón a los metabolitos liberados n a los metabolitos liberados 
de la degradacide la degradacióón celularn celular

HaptoglobinaHaptoglobina, , AmiloideAmiloide A sA séérico (SAA) y Proterico (SAA) y Proteíína Cna C--
reactiva (CRP)reactiva (CRP)

Actividad antibacteriana y habilidad para influir Actividad antibacteriana y habilidad para influir 
en el curso de la respuesta inmuneen el curso de la respuesta inmune

AlfaAlfa--1 Glicoprote1 Glicoproteíína na ÁÁcida (AGP), SAA y CRP.cida (AGP), SAA y CRP.



PFAsPFAs. Utilidad cl. Utilidad clíínicanica

Estudio general de saludEstudio general de salud
DiagnDiagnóóstico de estados patolstico de estados patolóógicosgicos
Marcadores para el pronMarcadores para el pronóóstico y monitorizacistico y monitorizacióón n 
de terapiasde terapias

Elevada sensibilidad para estados patolElevada sensibilidad para estados patolóógicosgicos
Baja especificidad para enfermedades Baja especificidad para enfermedades 
particularesparticulares



PrincipalesPrincipales proteproteíínasnas de fase agudade fase aguda

ProteProteíínas mnas máás estudiadas en animales:s estudiadas en animales:
FibrinFibrinóógenogeno
ProteProteíína C Reactiva (CRP)na C Reactiva (CRP)
HaptoglobinaHaptoglobina
AlfaAlfa--1 Glicoprote1 Glicoproteíínas nas ÁÁcida (AGP)cida (AGP)
CeruloplasminaCeruloplasmina
AmiloideAmiloide A SA Séérico (SAA)rico (SAA)
ProteProteíína de Fase Aguda Mayor del Cerdo (na de Fase Aguda Mayor del Cerdo (PigPig--MAP)MAP)
AlbAlbúúmina mina 
TransferrinaTransferrina



PFAsPFAs en el cerdoen el cerdo

Gran diferencia Gran diferencia fisiopatolfisiopatolóógicagica segsegúún n 
especieespecie

Principales Principales PFAsPFAs en el cerdo domen el cerdo domééstico:stico:
PigPig--MAP, CRP, MAP, CRP, HaptoglobinaHaptoglobina, ASG, SAA y , ASG, SAA y 
CeruloplasminaCeruloplasmina



IntroducciIntroduccióón: Clasificacin: Clasificacióónn

PFA positivas,  aumentan durante la reacci,  aumentan durante la reaccióón n 
de fase agudade fase aguda

CRP, CRP, HaptoglobinaHaptoglobina, AGP, , AGP, CeruloplasminaCeruloplasmina, SAA y , SAA y 
PigPig--MAP MAP 

PFA negativasPFA negativas, disminuyen durante la disminuyen durante la 
reaccireaccióón de fase agudan de fase aguda

AlbAlbúúmina y Transferrina mina y Transferrina 



PFA mayoresPFA mayores: : 
aumentos entre 100 aumentos entre 100 -- 1000 veces tras el est1000 veces tras el estíímulomulo
Pico mPico mááximo a las 24ximo a las 24--28 horas28 horas
descenso rdescenso ráápido durante la recuperacipido durante la recuperacióónn

PFA moderadasPFA moderadas: : 
aumentos entre 5 aumentos entre 5 -- 10 veces10 veces
Pico mPico mááximo 2ximo 2--3 d3 dííasas
descenso mdescenso máás lento que las PFA mayoress lento que las PFA mayores

PFA menoresPFA menores: : 
aumento del 50%aumento del 50%--100% respecto al nivel basal100% respecto al nivel basal
aumento y disminuciaumento y disminucióón gradualesn graduales

IntroducciIntroduccióón: Clasificacin: Clasificacióónn



ObjetivosObjetivos

ValidaciValidacióón analn analíítica de los mtica de los méétodos que todos que 
existen para determinar la existen para determinar la PigPig--MAP, CRP y MAP, CRP y 
ceruloplasminaceruloplasmina en el jabalen el jabalíí

Resultados preliminares del estudio global Resultados preliminares del estudio global 
de  de  ““ValidaciValidacióón de n de PFAsPFAs en ungulados en ungulados 
salvajes (salvajes (Sus Sus scrofascrofa, Rupicapra , Rupicapra pyrenaicapyrenaica, , 
Capra Capra pyrenaicapyrenaica, , CapreolusCapreolus capreoluscapreolus))””



PigPig--MAPMAP

EspecEspecíífica del cerdo.fica del cerdo.
Producida en los hepatocitos por inducciProducida en los hepatocitos por induccióón de ILn de IL--6. 6. 

Incrementos:Incrementos:
-- Infecciones bacterianas (Infecciones bacterianas (M. M. hyopneumoniaehyopneumoniae))
-- Infecciones vInfecciones vííricas (ricas (CircovirusCircovirus tipo 2)tipo 2)
-- Estados inflamatorios agudosEstados inflamatorios agudos
-- PostPost--transportetransporte



No es especie especNo es especie especííficafica
Activa vActiva víías del complementoas del complemento

Incrementos:Incrementos:
-- Infecciones bacterianas (Infecciones bacterianas (M. M. hyopneumoniaehyopneumoniae))
-- Infecciones vInfecciones vííricas (PRRSV, PMWS (PCV 2))ricas (PRRSV, PMWS (PCV 2))
-- Estados inflamatorios agudosEstados inflamatorios agudos
-- PostPost--transportetransporte

ProteProteíína C reactivana C reactiva



No es No es especieespecie especespecííficafica

IncrementosIncrementos
-- EstadosEstados inflamatoriosinflamatorios agudosagudos ((perrosperros, , cerdoscerdos))
-- Pneumonitis, enteritis y arteritis (Pneumonitis, enteritis y arteritis (potrospotros))

DescensosDescensos
-- DeficienciaDeficiencia de de cobrecobre (vaca)(vaca)

CeruloplasminaCeruloplasmina



20 muestras suero jabalí
-Captura en jaula trampa

-2 poblaciones del noreste de España

2 pools
Precisión

MATERIAL Y MMATERIAL Y MÉÉTODOS: MuestrasTODOS: Muestras

8 animales patológicos
(trauma, infección,...)

2 pools
Precisión
Linealidad

12 animales
clínicamente sanos

1 pool
Interferencias

Hemólisis
Lipemia

Hiperbilirrubinemia

2 pools
Precisión

12 animales
clínicamente sanos



ELISA tipo ELISA tipo sandwichsandwich
PigPig--MAP (MAP (PigPig--MAP MAP kitkit ELISA, ELISA, PigCHAMPPigCHAMP ProEuropaProEuropa, , 
Segovia, Segovia, SpainSpain) tipo de ELISA) tipo de ELISA
ProteinaProteina C Reactiva (C Reactiva (TriDeltaTriDelta DevelopmentDevelopment LimitedLimited, , 
IrelandIreland))

EspectrofotometriaEspectrofotometria
CeruloplasminaCeruloplasmina mméétodo descrito por todo descrito por ConnerConner et alet al., ., 
19881988

TTéécnicascnicas



LLíímite de deteccimite de deteccióón:n:
10 repeticiones del blanco: m10 repeticiones del blanco: míínima concentracinima concentracióón detectablen detectable

Linealidad:Linealidad:
Diluciones seriadas (del pool alto: 100%, 75%, 50%, 25%, Diluciones seriadas (del pool alto: 100%, 75%, 50%, 25%, 
12.5%)12.5%)
Coeficiente de correlaciCoeficiente de correlacióónn

PrecisiPrecisióón:n:
InterInter--ensayo: 5 repeticiones de los ensayo: 5 repeticiones de los poolspools alto y bajo en ensayos alto y bajo en ensayos 
realizados en diferentes drealizados en diferentes dííasas
IntraIntra--ensayo: 5 repeticiones de los ensayo: 5 repeticiones de los poolspools alto y bajo en el mismo alto y bajo en el mismo 
ensayoensayo

ValidaciValidacióón: Ln: Líímite de deteccimite de deteccióón, Linealidad y n, Linealidad y 
PrecisiPrecisióónn



HemHemóólisislisis
HemolizadoHemolizado de eritrocitos de jabalde eritrocitos de jabalíí lisadoslisados
Grado de hemGrado de hemóólisis final: 20 g/L, 10 g/L, 5 g/L, 2.5 g/L, 1.25 g/L lisis final: 20 g/L, 10 g/L, 5 g/L, 2.5 g/L, 1.25 g/L 
y 0.625 g/Ly 0.625 g/L

Lipemia Lipemia 
EmulsiEmulsióón grasa (n grasa (LipofundinaLipofundina 20%, 20%, BraunBraun Medical SA, Barcelona, Medical SA, Barcelona, 
SpainSpain))
Concentraciones finales de Concentraciones finales de triglictriglicéérdosrdos: 5 g/L, 2.5 g/L, 1.25 g/L, : 5 g/L, 2.5 g/L, 1.25 g/L, 
0.625 g/L, 0.312 g/L y 0.1563 g/L.0.625 g/L, 0.312 g/L y 0.1563 g/L.

HiperbilirrubinemiaHiperbilirrubinemia::
Bilirrubina (Sigma Bilirrubina (Sigma ChemicalChemical CompanyCompany, , StSt Louis, Missouri, USA).Louis, Missouri, USA).
Concentraciones de bilirrubina: 0.15 g/L, 10.075g/L, 0.037g/L, Concentraciones de bilirrubina: 0.15 g/L, 10.075g/L, 0.037g/L, 
0.018g/L, 0.009g/L y 0.0047 g/L.0.018g/L, 0.009g/L y 0.0047 g/L.

InterferenciasInterferencias



Resultados y discusiResultados y discusióónn

LLíímite de deteccimite de deteccióónn
PigPig--MAP MAP 0,21 g/L0,21 g/L
CRP CRP 14,86 14,86 mgmg/L /L 
CeruloplasminaCeruloplasmina 0,0041 A/0,0041 A/minmin

LinealidadLinealidad
Coeficiente de correlaciCoeficiente de correlacióón: 0.85 n: 0.85 -- 0.98.0.98.



PrecisiPrecisióón: n: PigPig--MAP y CRPMAP y CRP

1,140,044 
(0,0005)

4,490,046
(0,0021)

BajoBajo

0,650,066 
(0,0006)

3,580,068 (0,0025)AltoAltoCeruloplasminaCeruloplasmina
(A/(A/minmin))

10,61399,85 
(42,44)

13,20421,10 (55,58)BajoBajo

0,762014,06 
(155,21)

38,122717,14 
(1035,84)

AltoAlto
CRP CRP 

((mgmg/L)/L)

16,310,57 (0,09)12,020,67 (0,08)BajoBajo

2,954,85 (0,14)8,225,11 (0,42)AltoAlto
PigPig--MAPMAP

(g/L)(g/L)

CV (%)CV (%)Media Media 
(SD)(SD)

CV CV 
(%)(%)

Media (SD)Media (SD)PoolPool

IntraIntra--ensayoensayoInterInter--ensayoensayo



PrecisiPrecisióón n intraintra--ensayo buena para todas las proteensayo buena para todas las proteíínas nas 
estudiadas.estudiadas.

PrecisiPrecisióón n interinter--ensayoensayo
PigPig--MAP y  MAP y  CeruloplasminaCeruloplasmina
ProteProteíína C reactiva estna C reactiva estáán muy alejada de lo aceptable.n muy alejada de lo aceptable.

RecomendaciRecomendacióón: Evaluar todas las muestras de un mismo lote de n: Evaluar todas las muestras de un mismo lote de 
estudio en un solo ensayo (estudio en un solo ensayo (TeclesTecles et al.et al. y y EckersallEckersall et al.)et al.)

Diferencia significativa en la concentraciDiferencia significativa en la concentracióón de CRP entre los n de CRP entre los 
poolspools alto y bajoalto y bajo

Los animales serLos animales seríían clasificados en an clasificados en ““sanosano”” y y ““enfermoenfermo”” de forma de forma 
correcta.correcta.

PrecisiPrecisióón: n: PigPig--MAP y CRPMAP y CRP



PrecisiPrecisióón: n: CeruloplasminaCeruloplasmina

1,140,044 
(0,0005)

4,490,046
(0,0021)

BajoBajo

0,650,066 
(0,0006)

3,580,068 (0,0025)AltoAltoCeruloplasminaCeruloplasmina
(A/(A/minmin))

10,61399,85 
(42,44)

13,20421,10 (55,58)BajoBajo

0,762014,06 
(155,21)

38,122717,14 
(1035,84)

AltoAlto
CRP CRP 

((mgmg/L)/L)

16,310,57 (0,09)12,020,67 (0,08)BajoBajo

2,954,85 (0,14)8,225,11 (0,42)AltoAlto
PigPig--MAPMAP

(g/L)(g/L)

CV (%)CV (%)Media Media 
(SD)(SD)

CV CV 
(%)(%)

Media (SD)Media (SD)PoolPool

IntraIntra--ensayoensayoInterInter--ensayoensayo



CeruloplasminaCeruloplasmina

La La CeruloplasminaCeruloplasmina muestra una buena muestra una buena 
linealidad y precisilinealidad y precisióón n 

valores muy prvalores muy próóximos al lximos al líímite de deteccimite de deteccióónn
0,0041 A/0,0041 A/minmin
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HemHemóólisis:lisis:
interferencias interferencias colorimcoloriméétricastricas
interacciones quinteracciones quíímicas entre los componentes de los eritrocitos y micas entre los componentes de los eritrocitos y 
los analitos. los analitos. 

Lipemia:Lipemia:
dispersidispersióón de los rayos de luz producidos por los ln de los rayos de luz producidos por los líípidospidos

Bilirrubina:Bilirrubina:
Poco estudiadaPoco estudiada

EffectsEffects ofof hemolysishemolysis, lipemia, , lipemia, hyperbilirrubinemiahyperbilirrubinemia, , andand anticoagulantsanticoagulants in in caninecanine CC--
reactiva reactiva proteinprotein, , serumserum amyloidamyloid A, A, andand CeruloplasminCeruloplasmin assaysassays. . Silvia Silvia MartinezMartinez--
Subiela, Subiela, JoseJose J. J. CerCeróónn. Can . Can VetVet J. July 2005. (46) 625J. July 2005. (46) 625--629629

Interferencias: MecanismosInterferencias: Mecanismos



ConclusionesConclusiones

1.1. Las tLas téécnicas utilizadas para evaluar la cnicas utilizadas para evaluar la PigPig--MAP, CRP y la MAP, CRP y la 
ceruloplasminaceruloplasmina en el cerdo, son aplicables al jabalen el cerdo, son aplicables al jabalíí..

2.2. La La PigPig--MAP y la CRP en el jabalMAP y la CRP en el jabalíí, deben ser , deben ser 
consideradas como consideradas como PFAsPFAs mayores, si bien son mayores, si bien son 
necesarios estudios de validacinecesarios estudios de validacióón cln clíínica para demostrar nica para demostrar 
su utilidad en la deteccisu utilidad en la deteccióón de estados patoln de estados patolóógicos en la gicos en la 
poblacipoblacióón.n.

3.3. La La CeruloplasminaCeruloplasmina en el jabalen el jabalíí se debe considerar, al se debe considerar, al 
igual que ocurre en el cerdo, como una PFA menor.igual que ocurre en el cerdo, como una PFA menor.

4.4. La hemLa hemóólisis, la lipemia y la lisis, la lipemia y la hiperbilirrubinemiahiperbilirrubinemia causan causan 
interferencias en la evaluaciinterferencias en la evaluacióón de la n de la PigPig--MAP y la CRP.MAP y la CRP.
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