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RESUMEN 
En cortes de pulmones de cerdo Incluidos en parafina y mediante una técnica 
de tinción de azul de toluldlna ácida, se observaron las células cebadas (CC) de 
los bronquiolos pulmonares, bronquiolos respiratorios, alrededor de los vasos 
sanguíneos y el tejido conectivo. Dichas células presentaron morfología 
ahusada (20·30µm) y al microscopio de luz se caracterizaron por un citoplasma 
lleno de gránulos que se tiñeron metacromáticamente de color rojo púrpura. 

Se cuantificaron las células cebadas (CC) en pulmones de cerdos normales e 
Infectados experimentalmente con Mycop/asma hyopneumoniae. Se infectaron 
18 cerdos intratraquealmente con la cepa 194 de /11. Hyopneumoniae en una 
suspensión de 10 mi con 104 UCC/ml. Se sacrificaron los días O, 4, 8, 12, 16 y 
20 poslnfección. Los cortes de pulmón se colorearon con azul de toluidina y se 
visualizaron por metacromacia en las CC. En los bronquios las CC fUeron 
escasas y se presentaron relacionadas con las glándulas mucosas. El número de 
ce se Incrementó en bronquiolos, entre el tejido conectivo externo y la capa 
muscular, algunas células se observaron en mucosa bronquiolar. Se 
cuantificaron las ce en bronquiolos de diámetro entre 60 y 320 micras. Los 
bronquiolos de menor diámetro presentaron más ce. En las vénulas adyacentes 
se presentaron hasta 3 células. En bronquiolos las mayores cuentas ocurrieron 
los días 8, 16 y 20 (p< O.OS) y en el tejido pulmonar los días 8 y 20 (p< O.OS). 
Los datos sugieren la degranuiación de células en los primeros días poslnfecclón 
y su reclutamiento en dos picos a los 8 y 20 días, considerando que la reacción 
metacromática es dada por los gránulos de las ce. · 

e 



SUMMARY 

Detectlon and countlng of mast cells In plg's lung lnfected 
experlmentally wlth /llY"Jp/asma hyo,,,,.umonw. 

Mast cells (MC) were counted in lung tissue of pigs in health and experlmentally 
infected with Mycop/asma hyopneumoniae type 194 suspended in a 10ml. With 
104 UCC/ml solution. 18 pigs intratracheally infected and slaughtered the days 
O, 4, 8, 12, 16 and 20 within infection. Identified MC with toluidine blue dye 
through metachromatic granules reaction, a few MC found reiated to mucosa! 
glands, closeiy to blood vessei ; there were a MC rise in bronchioll, laylng 
between externa! connective tissue and muscular iayer, sorne MC have been 
seen in bronchiole mucosa, MC counted in bronchiolus 60-320 micron; lesser 
bronchiolus contalned severa! MC and in venuies existed even 3 MC in 
muscular !ayer aiso. 
Counts in bronchi showed a peak the days 8, 16 and 20 (p<0.05); in pulmonary 
tissue (alveoll) 8 ad 20 (p<0.05). data suggests degranulation wlthin firsts 
days alter infection and a recruitment in 8 and 20 infetion day presenting 2 
peaks, considerlng metachromatic reaction glvlng by MC granules. 

d 



Introducción 

1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Género Mlcoplasma 
Los Mlcoplasmas son los más simples y diminutos organismos procariontes de vida 
libre que separan a las eubacterlas (Cuadro 1) en una clase diferente: Los 
Molllcutes Mycoplasma hyopneumonlae (M.h.), es una de las especies más 
Importantes en cerdos por causar Neumonía Enzoótica, enfermedad Infecciosa del 
tracto respiratorlo:<Cipnán, Mendoza, Cruz. 2000 

Cuadro 1 
Clasificación de los Mico lasmas 

Familia 1 Mycoplasmatoceae (Necesidad de esterol) 

Género I 
Género 11 
Familia 2 

Género I 
Familia 3 

Hábitat: hombre y animales 
Mycoplasma (64 especies) 

Ureap/asma (2 especies) actividad ureasa 
Acholeplasmataceae 

(sin necesidad de esterol ) 
Hábitat: hombre y animales 

Acho/ep/asma (7 especies) 
Spirop/asmataceae 

(morfología espiral, necesidad de esterol) 
Hábitat: plantas, insectos 

Género I Spirop/asma (3 especies) 
Géneros afines The(TT1oplasma y Anaeroplasma 

articularmente en rumiantes 
z. 

1.2 Nycop/asma hyopneumoniae. Características 
Este mlcroorgnlsmo no pasa filtros de 0.22 micras, por microscopia electrónica se 
aprecian la presencia de pequeños filamentos (tipo fimbria) y la presencia de una 
cápsula. 
Es de crecimiento lento, tarda de 7 a 10 días en crecer y su mayor crecimiento 
ocurre en medios líquidos, sobre todo aquellos que contienen suero equino, es uno 
de los organismos más exigentes del género micoplasma. En medios sólidos se 
desarrollan colonias de O.Smm de diámetro, caracterizándose por presentar la 
protuberancia central típica que le da apariencia de huevo estrellado. Por carecer 
de pared celular adquieren formas diversas, cuando se tiñe con Glemsa, se 
observan cocobacllos delgados de 0.1 a 0.2 micrómetros de diámetro con 
pequeñas ramificaciones de 0.1 a 0.2µm de grosor. En cultivos celulares crece 
formando grupos difusos como cocos de O.Sµm de diámetro en cadenas cortas o 
anillos de aproximadamente 3µm de diámetro <Ciprlán, Mendoza, cruz.2001> 

1 



Introducción 

1.2.1 Mycop/asma hyopn11umonla11. lnmunopatogenla 
La enfermedad es transmitida de la hembra a sus lechones en forma directa o por 
las secreciones que se expulsan mediante la tos, existiendo otros padecimientos 
provocados por diversos mlcoplasmas (cuadro 2). Dependiendo de la extensión de 
las lesiones la neumonía enzoótica puede reducir la ganancia diaria de peso hasta 
en un 17% e incrementa el índice de conversión alimenticia alrededor de un 14%. 
En algunos casos resulta mortal; Mlcoplasma alcanza la vía aérea traqueal, se 
implanta en los cilios de la misma, una vez que la Infección alcanza el pulmón 
causa áreas de consolidación gris-rojiza redondeadas en los lóbulos craneales, 
debido a el colapso alveolar subsecuente, el cerdo empieza a carecer de aire y 
otros patógenos llegan como Infección secundarla, posteriormente el cerdo 
sucumbe a la carga bacterlana y viral. CHamada, Nimi. J999J 

Mico 
Enfermedad 
Neumonía 
Artritis 

Incierto 

uz 

Cuadro 2 
lasmas aislados en el reino 

Mycoplasma hyopneumonlae 
Mycop/asma hyorhinis 
Mycop/asma hyosinoviae 
Mycoplasma floculare 
Mycop/asma sualvi 
Acholeplasma axanthum 
Achote 1asma ranularum 

En las infecciones naturales por mlcoplasmas es notoria la respuesta de Inmunidad 
celular, a causa de la escasa antlgenicldad de estos microorganismos y a la 
naturaleza crónica de la enfermedad. 1apnán, Mendoza, eruz.2001> 

Ocurre prlmero, una Interacción entre M. hyopneumoniae y los mecanismos de 
respuesta celular específicos en el aparato respiratorio, como los macrófagos 
alveolares y el tejido linfoide nodular asociado a mucosas (BALT) y los llnfonodos 
bronquiales, ocuniendo la · presencia de Inmunoglobullnas en secreciones 
traqueobronqulales en una cantidad elevada a las 2 semanas post Infección, 
posterlormente se han observado células con lnmunoglobullnas específicas en su 
superficie contra Mycop/asma hyopneumonlae ~n tejidos llnfoldes y pulmón a las 3 
y 4 semanas post Infección. Un dato significativo es que la presencia de 
anticuerpos coincide con la aparición de las lesiones neumónicas. ceruz.2ooo¡ 
En una infección con M. hyopneumoniae se observa que la proporción de células 
que contienen IgA:IgG es de 1:3 en mucosa nasal y en llnfonodos retrofaríngeos, 
cambiando esta proporción a 1: 15 en Unfonodos bronquiales, en éstos nodos a las 

2 
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Introducción 

3 semanas post infección se encuentra la clase IgG, que aparece desde la primera 
semana.<Cruz. 2000> 

Los anticuerpos sérlcos tienen un comportamiento diferente al observado en las 
secreciones traquobronquiales. Estos anticueroos se detectan a las 5 semanas post 
infección, siendo las IgG las más importantes<tlprián, Mendoza, eruz.2001>. 
Una característica común de las infecciones por micoplasmas es la tendencia a 
infectar la superficie de la mucosa y producir con frecuencia una enfermedad de 
curso subclínico. La infección puede ser confinada a la mucosa, donde el sitio de 
ataque es el epitelio ciliado del aparato respiratorio. <0 Pnán, Mendoza, eruz.2oo1> 
Los mecanismos inmunes locales son estimulados como consecuencia de esta 
infección de la mucosa y en los anticuerpos producidos en las secreciones se ha 
encontrado predominantemente IgA e IgG. <Opnán, Mendoza, Cruz.2001i 
En la Infección de /11. hyopneumoniae la respuesta inmune celular ha sido medida 
por las técnicas de transformación blastoide, la de hipersensibilidad cutánea y la 
determinación de los tipos celulares por inmunohistoquímica <Cruz. 2ººº' 

1.3 SISTEMA INMUNE DEL APARATO RESPIRATORIO DEL CERDO 
Aún cuando en el aparato respiratorio se manifiestan los mecanismos de defensa 
inespecíficos y específicos, en esta parte se describen solo los aspectos 
inmunológicos que tienen relevancia en el pulmón del cerdo o bien en la 
interacción con la célula cebada. 

1.3.1 Complemento 
El complemento es muy importante como mediador de la Inflamación y en el 
control de la Infección bacteriana, juega un papel en las alergias y la 
hipersensibilidad, el camino clásico se activa principalmente por la unión antígeno 
anticuerpo (IgA, IgE), por ciertos productos bacterianos como las endotoxlnas, y 
las proteasas liberadas por el tejido dañado.<straw. 1999> 

1.3.2 Fagocitosis mononuclear 
Este sistema lo llevan a cabo los macrofagocitos libres y los fijos o histlocltos. 
Los macrofagocitos se producen en la médula ósea y son liberados al torrente 
sanguíneo donde circulan antes de convertirse en macrofagocitos. Los 
macrofagocltos tisulares se ·encuentran alrededor del endotelio de los capilares 
(particularmente en los pulmones) <51raw, 1999> 
Los macrofagocitos alveolares se encuentran normalmente en el alveolo del 
pulmón, migran dentro del alveolo y fagcx;itan partículas inhaladas así como 
bacterias. Después de ingerirlas abandonan el alveolo ya sea por las vías aéreas 
utilizando el aparato mucociliar o bien atravesando los epiteliocitos respiratorios 
hasta alcanzar el drenaje linfático hacia los linfonodos locales ahí presentan el 
antígeno a los linfocitos para Iniciar la respuesta inmune. ¡straw, 1999> 
Los macrófagocitos fijos perivasculares se encuentran adheridos a las células 
endoteliales en los vasos del pulmón, se cree que en los cerdos son muy 
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Importantes para la fagocitosis v remoción de agentes Infecciosos de la sangre que 
pasan a través del pulmón especialmente bacterias gram negativas libres de 
endotoxlnas, es por eso que en seotlcemias son considerados un mecanismo 
efectivo que protege al pulmón.<5 traw,im.1 

1.3.3 Inmunidad en las mucosas 
Un grupo de células epiteliales especializadas llamadas células domo o células M, 
se encuentran formando agregados que cubren el tejido linfoide asociado al 
intestino (placas de Peyer) o en su caso, el bronquiolo. Estas células endocitan el 
antígeno y lo transportan a través del epitelio; el antígeno es llevado a las células 
presentadoras y a los linfocitos T V s.CS1Taw, l 999l 

1.3.4 Mecanismos de defensa del recién nacido 
Los macrofagocltos alveolares de un cerdo de 1 día de nacido tienen reducida 
quimioluminescencia , a los 7 días los macrófagos han alcanzado la actividad 
propia de cerdos adultos. De la misma manera los recién nacidos tienen bajos 
porcentajes en macrofagocltos filos intravasculares que se Incrementan al doble 
alrededor de los 30 días de edad.fstraw, l999l 

1.3.5 Hipersensibllldad 
La hlpersenslbllldad es una condición en la que ocurre una respuesta excesiva al 
antígeno al cual el animal ha sido previamente expuesto, los signos clínicos se 
deben a la respuesta Inmune más que a la acción directa del antígeno. La 
hipersensibilidad se divide en 4 grupos de acuerdo a su mecanismo de acción, sin 
embargo la Interacción de la célula cebada es evidente en el: 

~ Tipo I (hipersensibilidad Inmediata) Involucra la síntesis de IgE 
específica citotrópica, la IgE se une a los receptores Fe de la superficie 
de las células cebadas. Cuando el mismo antígeno se encuentre a la 
IgE en la superficie de la célula cebada (si es que hay suficiente 
concentración de IgE específica para el antígeno), provocará que la 
célula cebada libere mediadores de la respuesta inflamatoria como 
Hlstamlna, serotonlna, cinlnas, prostaglandlnas etc. que provocan los 
signos clínicos; La hipersensibilidad del tipo I puede ser local o 
sistémica (anafilaxia). cstraw. 1999> 

1.3.6 lnmunodeftclenct. e lnmunosupresión 
Puede se primaria o secundarla la Inmunodeficiencia Incrementa la susceptlbllldad 

de los animales a enfermedades Infecciosas. . La inmunodeficiencia primaria se 
define como un desorden del sistema inmune donde, las bases genéticas están a 
prueba o suspendidas. La inmunodeficiencia secundarla es un desorden en donde 
el animal es genéticamente capaz de funcionar, pero factores secundarlos Impiden 
la respuesta: 
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1. Enfermedades causadas por organismos que generalmente son de baja 
patogenlcldad o por una vacuna viva atenuada. 

2. Enfermedades recurrentes que son difíciles de controlar. 
3. Falla en la respuesta adecuada a una vacunación. 
4. Enfermedades neonatales inexplicables y muerte que afecte a más de un 

animal en una camada. 
S. Una variedad de enfermedades o síndromes que ocurren frecuentemente en 

una piara. (Straw, 1999) 

1.3.7 Agentes infecciosos inmunosupresores 
Algunos agentes Infecciosos son capaces de suprimir la respuesta Inmune y 
determinar que el animal sea más susceptible a infecciones secundarias, tal es 
caso de M. hyopneumoníae, Actínobacíl/us p/europneumoníae, Fiebre Porcina 
Claslca, PRRS, y Pasteurel/a mu/toe/da. 
Mlcoplasma altera la función de los neutrófilos porcinos. El virus de la pseudorrabia 
se replica en los linfoncitos y en los macrófaaos alveolares reduciendo su población 
y la capacidad de respuesta inmune.<oe1ves, 1~> 

1.3.8 Tejido Linfoide de la Mucosa Bronquial 
La función del tejido linfoide bronquial es responder en la mucosa a los antígenos 
Inhalados, es por esto que éste tejido es una unidad Integrada a los mecanismos 
que aseguran la entrada de aire estéril al sitio de Intercambio gaseoso, esta unidad 
recibe el nombre de Tejido linfoide nodular asociado a la mucosa bronquial (BAL T), 
es te tejido es muy similar a las placas de Peyer localizadas en el intestino de todas 
las especies domésticas. (Bienenstcck,l999) 
El BAL T se desarrolla en los primeros estadios post natales en todas las especies 
sin ser necesaria la estlmulación antigénica , sin embargo en los cerdos la Infección 
con M. hyopneumoníae se asoció a una respuesta hlperplásica temprana del 
BAL -p01u,199JJ 

El BAL T se Identifica microscóplcamente como agregados concentrados alrededor 
de las bifurcaciones de los bron~ en la periferia de los bronquiolos, sitios de 
Impacto de partículas Inhaladas.< •1999> 
El epitelio que rodea al BAL T esta Infiltrado de linfocitos y células M similares a las 
presentes en la placas de Peyer; las células del BAL T forman un domo bajo el 
epitelio y el centro germinal ·solo es visible posterior a estlmulación antlgénlca 
(e;enenstod<,1999)

0 

Alrededor de el centro germlnativo se observan células T, células plasmáticas y 
células dendríticas, además de vasos linfáticos eferentes<Bienenstocl<,l999J, 
Asociadas al BAL T y al epitelio bronquial, Se encuentran linfocitos granulares y 
células cebadas formando una asociación estructural, lo cual es muy Importante 
porque en presencia de un antígeno Inhalado, hay un Incremento de estas células 
Influenciado por células T (Ahlstedl. 1993>. 
Finalmente existe un mecanismo secundario para activar al 1 BALT mediante la 
transportación de un antígeno Inhalado asociado a un macrófago , este mecanismo 
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requiere a su vez de cltoclnas que activan a los linfocitos T bajo la regulación de la 
Igflthomas, 1974) • 

1.4 CÉLULA CEBADA 
1.4.1 Precursores de la célula cebada 
Aún cuando la célula cebada tiene su origen en la médula ósea y expresa 
marcadores hematopoyétlcos de superficie no circula en la sangre como una célula 
cebada madura, en humanos el precursor de la célula cebada expresa el epítope 
CD34 y puede ser diferenciado In vitro debido a la metacromasla positiva que de la 
triptasa bajo la influencia de SCF, tanto la línea sanguínea como las células 
mononucleares del hígado fetal son una fuente de precursores de células cebadas, 
pero, la Identidad de los precursores no ha sido aún claramente dilucidada y se 
sabe muy poco de las rutas de diferenciación que conducen a la maduración de las 
células cebadas tisulares. (Peraray, 1999> 

1.4.2 Origen y Desarrollo 
Los mastocltos (mastüng) o células cebadas provienen de células madres de 
origen hematopoyétlco pluripotenclales; éstas también dan origen a linfocitos, 
eritrocitos, megacariocitos, neutrófilos, eoslnófilos, basófllos y monocltos c0e1ves, 
1998). 

Aunque se reconocen al menos tres poblaciones de células cebadas todas 
provienen de una célula progenitora que es evidenciada por los marcadores: 
CD34+, e-kit+, Ly-1, co14· y CDlT; esta se diferencia a célula cebada al entrar en 
un tejido particular Influenciada por el micro ambiente y por características 
fenotípicas particulares. Es una célula grande de forma redondeada (20-30 µm), 
tiene gran cantidad de proyecciones largas y delgadas parecidas al "vl/li", su núcleo 
es redondeado, posee algunas mltocondrias, pero el retículo endoplásmlco y el 
aparato de Golgl no son prominentes, los gránulos son heterogéneos, no 
específicos alaunos tienen apariencia de tirabuzón, otros tienen una matriz 
amorfaCDelves. 191la>. 

Estas células hacen evidentes sus gránulos con tlnclón metacromática con 
colorantes del tipo del azul de toluldlna. 
En roedores y humanos forman dos poblaciones diferenclables con base a sus 
orígenes y sus funciones, una población se encuentra en el tejido conectivo y la 
otra adyacente a las superficies mucosas. Las células cebadas del tejido conectivo 
se originan de precursores que proceden del hígado fetal y de la médula ósea. Su 
número aumenta lentamente en los tejidos y la agresión puede causar 
proliferación local. Las células cebadas del tejido conectivo pueden tener muchos 
gránulos uniformes, son ricas en hlstamlna y heparina presentan vida media de 
seis mesesCTizard, 1992) 
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Las células cebadas de las mucosas se diferencian de las que se ubican en el tejido 
conectivo en que tienen pocos gránulos de tamaño variable, Los ¡ránulas de estas 
células contienen sulfato de condroitina, en lugar de heparina(llzar • 1992>. 

1.4.3 El papel del protooncogen e-kit y el factor de origen celular (SCF} 
Los ratones mutantes del fenotipo w/w y SI/SI carecen de células cebadas 
maduras y exhiben anemia hipoplástlca, hipopigmentación y esterilidad. El locus W 
codifica el proto encogen e-kit un miembro de la subfamilia de inmunoglobulinas 
dentro de la familia del receptor tirosinaclnasa; el locus SI codifica el ligando de c­
kit, también conocido como e-kit ligando (KL) o factor de origen celular (SCF). 
Kitamura y colaboradores< 1979> han demostrado que un transplante de médula ósea 
de un ratón normal +/+ o un ratón mutante curado de la deficiencia de célula 
cebada SI/Sld, en un ratón deficiente W/WV, refleja una alteración 
hematopoyética en el linaje de la célula cebada. La deficiencia en los mutantes SI, 
no pudo ser curada con transplantes de médula ósea demostrando que el defecto 
en este caso se encuentra en el microambiente no hematopoyético, las mutaciones 
en W y SI afectan profundamente la línea de células cebadas indicando que tanto 
e-kit como SCF son cruciales para el desarrollo de la célula. La proliferación, 
diferenciación, quimlotáxis y función secretora de la célula cebada tanto en el 
humano como en el ratón están afectadas por la interacción entre e-kit y 
SCF, castells, 2000¡ 

Estudios in vivo realizados por Galli y colaboradores<1993> en primates no humanos 
tratados subcutáneamente con SCF recombinante en un perido de 21-28 días han 
mostrado un incremento en el número de células cebadas en diversos órganos, la 
hiperplasia de la célula cebada varía de acuerdo al sitio de localización anatómica 
predominando en bazo, médula ósea y Linfonodos en una relación 100/gr/día; la 
mastocitosis ocurrió en el sitio de inyección, médula ósea, Linfonodos 
mesentéricos, hígado y bazo con un patrón similar al observado en individuos con 
mastocitosis sistémica, cuando las inyecciones se descontinuaron y los monos se 
mantuvieron así por 15 días, el número de células cebadas decreció al punto en 
que eran lndistlnguibles con el grupo control no tratado, la expansión y contracción 
sistémica de la célula cebada ocurrió sin que se observaran efectos colaterales, 
datos in vitro sugieren que SCF promueve la supervivencia de la célula cebada 
suprimiendo la apoptosis. 
Los puntos de mutación del dominio de la tlrosina del receptor del protooncogen 
e-kit han manifestado un factor de desarrollo independiente en las células cebadas 
de rata y ratón; la línea de célula cebada del ratón P815 y la de la rata RBL-2H3 
sustituye una asparagina por una tirosina en los aminoácidos 814 y 817 
respectivamente; ambas líneas celulares han demostrado poseer una cinasa 
activada e-kit y no necesitan SCF para crecer y sobrevivlr.("Tll•n1tave1, i 997> 
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1.4.4 Apoptosls de la célula cebada 
Durante el desarrollo el número de células cebadas es regulado por el balance 
entre el rango de proliferación celular (10/105 en ratón y 68/105 en humanos) y la 
muerte celularBochner, 2001 >. 
La muerte de la célula cebada puede ocurrir por necrosis o apoptosis, bajo 
condiciones fisiológicas. La apoptosls puede ser Iniciada por diversos estímulos 
externos Incluyendo la Interacción del ligando fas/fas, privación de factores de 
crecimiento celular como SCF, IL-3 exposición a radiación e Ionización, acción de 
Inductores Intracelulares Incluyendo el supresor tumoral p53, los proto oncogenes 
p53, c-myc y bax; a su vez, la apoptosls se puede suprimir por el proto encogen 
bcl-2. la apoptosls es regulada por factores mlcroamblentales Involucrando la 
Interacción de los protooncogenes antes menclonados<Bochner, 2001 >. 

1.4.5 Heterogeneidad de la célula cebada 
La morfología y la metacromasla han sido los dos criterios fundamentales para 
Identificar a la célula cebada en los tejidos, la descripción de la célula cebada como 
una célula mononuclear metacromátlca necesita ser cambiada; tanto en el humano 
como en el ratón se han detectado células de núcleos multllobulados, estas células 
expresan el fenotipo de proteasas normal de la célula cebada así como e-kit y su 
estructura es similar a la de la célula cebada mononuclear, vista en microscopio 
electrónico. La metacromasla se detecta en la célula madura, en la célula 
precursora, Inmadura agranular y atípica, puede ser escasa o nula, aún cuando 
expresen proteínas específicas en la membrana. 
La evidencia bioquímica de la heterogeneidad de las células cebadas en los 
humanos se basa en la presencia de proteasas, que son la mayor parte del 
contenido granular. Aún cuando Schwartz y co1.< 1999> Indicaban la presencia de solo 
2 tipos de células cebadas, ahora es claro que existen al menos tres ~s de 
células cebadas maduras basados en estudios inmunohlstoquímicos. <castet15•2 >. 
Las células cebadas que contienen solo triptasa y son llamadas MCt (Tlssue Mast 

Cell) predominan en la mucosa Intestinal y en los alvéolos, y su núcleo es en forma 
de tirabuzón, las células cebadas que contienen triptasa, qulmasa y 
carboxilpeptldasa son denominadas MCct (Connective Tissue Mast Cell), 
predominan en piel y submucosa Intestinal y tienen núcleo como celosía y 
contienen gránulos amorfos; el tipo menos frecuente de células cebadas es el MCm 
(Mucossal Mast Cell) que solo contiene qulmasa y se encuentra en la mucosa 
Intestinal, urogenltal y en la mucosa nasal. MCt Intestinal, decrece en SIDA y en 
diversas Inmunodeficiencias, mientras que MCct no muestra cambios en estas 
enfermedades, esto Indica que existe dependencia de MCt a las células T c04+ccaste11s.2oooi 

Las MCt de diversos tejidos pueden presentar ~blaclones heterogéneas ya se han 
aislado diferentes transcriptores de triptasa<xia. 995>. La heterogeneidad de la célula 
cebada esta siendo demostrando en este momento a nivel de trascripción y 
traslación de cltoclnas. Estudios de hibridación In situ de RNA han permitido 

8 



Introducción 

demostrar las lnterleucinas IL-4, IL-5 e IL-6 y el RNAm en la piel y en el tejido 
nasal y bronquial de humanos La IL-4 se encuentra predominantemente en el 
grupo MCtc; IL-5 e IL-6 se encuentran en MCt solamente. Estos descubrimientos 
son consistentes, con diferentes perfiles de generación y liberación de citocinas, 
dependiendo de la localización de la célula cebada y sugiere funciones biológicas 
específicas para los diversos subtipos de células cebadas.rcastells.2000> 
En cultivos de células cebadas humanas productoras solo de quimasa, el fenotipo 
de la célula puede variar enormemente dependiendo del ambiente, las células 
cebadas provenientes del pulmón, la piel, el intestino y el útero son morfológica y 
funcionalmente diferentes, esto es más evidente en sus gránulos, existen gránulos 
con forma de tirabuzón, gránulos cristalinos, gránulos pequeños; en el pulmón son 
muy comunes los gránulos con forma de tirabuzón, aunque también hay presencia 
de gránulos pequeños<Perarav.1999>. 
Al variar el contenido de los gránulos en proteinasas y cltocinas, es posible que 
Intervengan en parte a la heterogeneidad de la célula cebada.<Perarav.1999> 

1.4.6 Desarrollo de las citoclnas en la célula cebada 
Gracias a los experimentos de Kitamura< 197e> al reconstituir ratones con deficiencia 
de células cebadas mediante transplante de médula ósea estimuladas en cultivos 
con IL-3 se demostró que la Influencia de factores tisulares sobre un precursor 
común podría influir. en el crecimiento de todos los tipos de células cebadas 
maduras y diferenciadas. (cuadro 3) 
Se ha identificado que numerosas citocinas influyen en la expresión In vitro de las 
proteasas en la población de células cebadas maduras encontradas en hígado y 
bazo. caste11s,2000 

1.4.7 Migración de la célula cebada 
En pacientes con rinitis alérgica se observo una modificación en la distribución de 
células cebadas, antes de la estación de "polen" presentaban células en el tejido 
conectivo de la mucosa nasal, pero durante la estación de "polen", ocurrió un 
incremento de células cebadas en el epitelio que se encuentra en íntimo contacto 
con la superficie nasal, sin embargo, el número total de células no sufrió cambio 
indicando que el alergeno motivó la migración de las mismas. 
Por otra parte, en ratones infectados con trichinel/a spirallis se observa que las 
células cebadas secuencialmente expresan diferentes proteasas conforme van 
apareciendo progresivamente en la submucosa del intestino, lámina propia y en el 
epitelio de la mucosa según la Intensidad de la infección; ya en la recuperación de 
la enfermedad la célula cebada migró a la vellocidad y a la submucosa y alteró su 
fenotipo de proteasa para reacomodarse a el específico fenotipo del tejido. Queda 
claro entonces que la célula cebada puede alterar reverslblemente el fenotipo de 
sus gránulos, pero no hay estudios disponibles que Indiquen que estructuras de la 
membrana están directamente involucradas en la migración, y que ligandos actúan 
directamente en ello.casteus,2000 Las lntegrinas de la familia 132 están involucradas en 
Interacciones célula-célula en la migración a través del endotelio.<Mora,2002·> 
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1.4.8 Moléculas de adhesión 
Los fenotipos de las células cebadas son Influidos por factores tisulares que 
afectan no sólo la expresión de las proteasas de los gránulos y los mediadores de 
membrana sino también, la expresión de moléculas de superficie. Las moléculas de 
superficie y adhesión celular que median la unión de la célula cebada a la matriz 
proteica extracelular, son factores Importantes durante la diferenciación, migración 
y arribo de la célulaCMora,2002·>. 
En el tejido conectivo la célula cebada Interactúa con la matriz extracelular proteica 
o sea fibronectina, lamlnlna v vitronectlna v residentes celulares como los 
fibroblastos. La adherencia de la célula cebada a los fibroblastos es en parte 
mediada por la interacción de la membrana y el SCF junto con el receptor e-kit. La 
célula cebada se adhiere espontáneamente a la vltronectlna, pero necesita la 
activación del FcRI para adherirse la fibronectlna y lamlnina ccaste11s 2000> Las 
lntegrlnas 131 median adhesión a proteínas de la matriz extracelular e Inducen 
activación de genes Importantes en lnflamaclónCMora,2002 ·>. 

1.4.9 Receptores de activación (FcRI y FcgRlll) 
La activación de la célula cebada puede darse por la agregación de FcRI con la IgE 
y el antígeno pero, la IgG también tiene la capacidad de activar a la célula cebada. 
La naturaleza de los receptores. de membrana FcgR presentes en las células 
cebadas muestran afinidad baja sobre IgG; los receptores FcgRIIbl, FcgRIIb2 y 
FcgRIII son específicos para IgGl, IgG2a e IgG2b, sin reacción cruzada con IgE. 
Estos receptores están compuestos de 3 cadenas transmembranales, una alfa y 2 
gamma. La función de estas cadenas asociadas es fundamentalmente acoplar los 
receptores para que se originen señales que permitirán la fosforllación de las 
clnasas; cuando los receptores son ocupados y se propaga el flujo de señales se 
comprometen substratos específicos, ocurre entonces la liberación de los 
gránulos. castet1s, 2000 

1.4.10 Receptores de inhibición (FcgRJI) 
Al Interferir la función de la IgG, ocupando los dominios de unión de la FcRI con la 
IgG, la FcgRII evita la liberación de serotonlna, esta unión puede ser reversible al 
romperse la unión con la molécula FcgRII, además se ha descubierto una 
subfamilia de glucoproteínas denominadas gp49~9 Bl y gp49B2 que al unirse 
con la FcRI Inhiben la exocltosls de mediadores. · 2000 
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CMH clase 11. 
El CMH clase 11 se requiere para presentar el antígeno al linfocito T por el 
macrófago y generar una respuesta de la célula T cooperadora (Te). 
La expresión del CMH clase 11 por la célula cebada depende de su estimulación 
primaria por el lipopolisacárido (LPS) y secundariamente a la exposición de IL·3, el 
Te induce la producción de IL-2 por la célula cebada, se sabe que anticuerpos antl­
CMH 11 se puede evitar esta función, esto se ha visto en células de ilnfoma B, 
interfiriendo con la apropiada estimulaclón entre linfocito Te y célula cebadaccasteus, 
2000) 

Síntesis de lgE y el ligando CD40L. 
Para que los linfocitos B produzcan IgE, se necesita la recombinación de cadenas 
pesadas, para que esta recombinación ocurra son necesarias las citocinas IL-4 e 
IL-13 y la interacción directa con Cd40L, las citocinas pueden provenir de las 
células cebadas en ausencia de linfocito Te, esto ha demostrado respuesta en 
células cebadas en pulmón, sitios donde hay alergias e inflamaciónCcastells, 2000>. 

1.4.11 Participación de la célula cebada en asma 
Las células cebadas son, en orden cronológico, las primeras células efectoras y se 
presentan como iniciadoras, amplificadoras y causantes de la progresión de las 
reacciones inflamatorias alérgicas<_Ho1ga1e, 1999>. 

EL Asma es una enfermedad alérgica, de tipo inflamatorio de las vías aéreas del 
pulmón, caracterizada por broncoconstricción, hipersecreción de moco e 
hiperreactlvidad de la musculatura lisa frente a distintos estímulos no solo 
específicos ( el alérgeno al cual el sujeto está sensibilizado) sino también no 
específicos (agentes diversos como el aire frío, ejercicio). 
Las constricciones intermitentes de las vías respiratorias dan los típicos síntomas 
asmáticos: respiración dificultosa, a intervalos más cortos y jadeo, presión en el 
pecho y tos. Al final, y con el paso del tiempo, los bronquiolos se flbrlniLarán 
limitándose así el flujo aéreo lo cual puede llegar a ser crónico.<Holt. 1999>. 

La Alergia es el factor de mayor riesgo para el desarrollo del asma: el 90% de los 
asmáticos son atópicos además de la existencia de un amplio número de estudios 
epidemiológicos que demuestran una fuerte correlación entre asma y niveles de 
IgE en suero. Basándose en ello, la inhalación del alérgeno conduce a toda una 
cascada de eventos secuenciada en el tiempo lo cual hará posible dividir al asma 
en distintas fases. 
Quizás las más potentes células presentadoras de antígeno en el pulmón sean las 
células Dendríticas residentes en la mucosa bronquial, entre el tejido subeplteilal 
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de la mucosa respiratoria y el mismo epitelio bronquial. La consecuencia del 
encuentro e ingestión del alérgeno por parte de la célula dendrítica iniciará la 
primera fase del asma: la fase aguda o fase reactiva inmediata ( "early phase 
reaction")<Holgate, 1999>, 
La expresión de estas moléculas en la célula dendrítica, hará que cada vez esta 
célula adquiera mayor capacidad presentadora, exprese más FcRI en su superficie 
(receptor de alta afinidad para IgE) e Inductora del fenotipo Th2. 
Este mayor nivel de IgE en suero hará que un mayor número de moléculas de IgE 
alcance los receptores de alta afinidad para IgE presentes en la superficie de las 
células cebadas localizadas estratégicamente en la zona fronteriza entre el entorno 
exterior y el Interior del pulmón, distribuidas por el tejido conectivo y situadas 
adyacentemente a los vasos sanguíneos y linfáticos, debajo de las superficies 
epiteliales de las vías respiratorias. Todo hace que el alérgeno sea captado por 
esta IgE más eficazmente, activando así a la célula cebada y conduciendo a su 
degranulación, liberación de distintos mediadores y síntesis de nuevos. La 
liberación de mediadores es lo que origina la fase reactiva lnicial<Holgate, 1999>. 

Las células cebadas son, en orden cronológico, las primeras células efectoras y se 
presentan como iniciadoras, amplificadoras y causantes de la progresión de las 
reacciones inflamatorias alérgicas debido a la liberación de citocinas. 
Pero a las 4-8 horas después del encuentro con el alérgeno se entra en esta 
siguiente fase cuyas principales características son el edema perivascular en las 
vías aéreas, taponamiento por exceso de mucus y presencia de linfocitos tipo Th2 
activados (HLA-DR incrementado) con expresión de VLA-4 también Incrementada. 
Estas Th2 van a ser la principal fuente de citocinas de esta fase y serán las 
responsables directas del reclutamiento sostenido y la activación de los eoslnófllos, 
segundas células efectoras en orden cronológico, y de todo el Infiltrado celular 
compuesto por monocitos, neutrófllos, plaquetas y más linfocitos T. Realmente los 
linfocitos Th2 van a actuar aquí como los auténticos directores de las células 
efectoras, las Th2 juegan un Importantísimo papel en el reconocimiento del 
alérgeno: a partir de aquí inducirán la síntesis de IgE específica, la cual será 
captada por los receptores FceRI de la superficie de la célula cebada que se 
activará estallando en una liberación de mediadores ... repltléndose el ciclo, 
incrementándose la concentración de todos los mediadores y amplificándose y 
perpetuándose la inflamaclón<ttott, 1999>. 

1.4.12 Actlvld•d de 1• célul• cebad• en presencl• de .,.cter1 .. 
Las actividades de la célula cebada son numerosas, debido a que posee gran 
cantidad de mediadores (CuadroJ) que Intervienen en funciones cardiopulmonares, 
en anafilaxia, orquestando la respuesta Inmune, ayudando directamente al CMH 
clase 11, en el proceso de Inflamación, secreción de sustancias, vasodllatación, 
contracción de músculo liso. Pero en este trabajo interesa abordar la actividad que 
realiza la célula cebada en presencia de una bacterla.(Than1<avet, l 997> 
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La célula cebada puede ser activada por una gran cantidad de bacterias gram 
positivas y gram negativas, se han hecho ensayos in vitro e in vivo en los que se 
ha observado la liberación de histamina en presencia de bacterias, en la actualidad 
se conoce un receptor monosllado que provoca una estrecha unión entre ia célula 
cebada y el patógeno pulmonar Klebsle/la pneumoniae y otros patógenos que 
expresan fimbrias en su superficie, y es el gen fimH que induce la unión. 
Adicionalmente a esto la célula posee receptores que pueden unirse a la bacteria 
tales como FccR, Fcy y CRJ, que potencialmente facilitan la activación de la célula 
cebada cuando la bacteria esta cubierta con IgE', IgG•, o moléculas del 
complemento. Algunas toxinas o componentes de la membrana bacteriana, pueden 
activar a la célula, en este caso no es necesario un íntimo contacto con la bacteria. 
Como efecto de estas relaciones ocurre la liberación de mediadores que tienen 
actividad de repercusión en todo el organlsmo.<Thankaver, 1997> 

Cuadro 3 
Mediadores de la célula cebada y su efecto flslolóalco in "'"º 

MEDIADOR EFECTO BIOLDGJCO 
Mediadores oresentes 

Hlstamlna Incrementa la permeabilidad vascular, la 
contracción de músculo liso, la fibrosls pulmonar 
v la Qulmlotaxis hacia los eoslnófilos. 

Serotonlna Causa rápida contracción de músculo liso e 
Incrementa la oermeabilidad vascular. 

Proteasas sérlcas Reparación tisular, acción fibrinolítica, activan la 
orocolaaenasa v broncoconstrlcción. 

Heparlna Anticoagulaclón inhibe la función de las 
plaquetas, inhibe la activación de los linfocitos, 
coadyuva a el Incremento vascular e Incrementa 
la oermeabil/dad vascular. 

TNF-a Atrae y activa a los neutrófilos y atrae 
eosinófilos anorexia v caQuexla. 

Mecllaclores llberaclos en la 
clearanulac:lón 

Metabolitos del ácido araauldónlco. 
Leucotrlenos.- Slow Reactln Substance (SRS) Sustancia de reactivación retardada, 
son liberados oor Interacciones serolóaicas con Igf e IaG en ia membrana. 
LTC4 Vasoconstricdón, incremento en la secreción de 

muclna, Incremento en la permeabll/dad 
vascular. 

LT84 Qulmlotáxis para neutrófilos y eoslnófllos, 
permite la adhesión de los leucocitos a las 
células endotellales. 

PGD2 Brancoconstrlcclón, vasodllatadón, Inhibición de 
la agregación plaquetaria, Incrementa la 
oermeabllidad vascular. 

nce, Ac¡rec¡aclón olaQuetarla. 
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Factor Actlvador de Plaquetas Es de 100 a 1000 veces más potente que la 
(PAF) hlstamlna, contrae músculo liso y altera la 

oermeabllldad vascular. 
C:lt:e>c:lna• 

TNF·et Qulmlotáxls para neutrófilos, aparecen 
posteriormente a un estímulo bacteriano, 
plóqeno emaciación v anorexia. 

IL·l Activación linfocitaria, estlmulaclón de los 
macrófaoos olrexla. 

IL-2 Proliferación y diferenciación de células T, 
activación de linfocitos citotóxlcos. 

IL-3 Proliferación v diferenciación de células cebadas. 
IL-4 Incrementa la producción de IgE, la 

proliferación de fibroblastos, proliferación de 
células cebadas, expresión del complejo mayor 
de histocompatlbilldad clase 11. 

IL-5 Diferenciación v activación de los eoslnófilos. 
IL-8 Qulmlotáxls a neutrófilos, formación de 

su peróxidos, aumento transitorio de calcio 
celular. 

IL-12 Inducción de el IFN"'Y. 
IL-13 Incrementa la producción de lgE, la 

proliferación de los fibroblastos, proliferación de 
células cebadas expresión del Complejo Mayor 
de Hlstocompatlbllldad clase 11. 

:><>man,"· ... .,-:11,. 

La célula cebada a través de estos mediadores tiene la capacidad de activar y 
modular las diversas líneas de defensa del hospedero en el pulmón durante el 
ataque bacteriano. (Thankavet, 1997> 

1.4.13 Fagocitosis y eliminación de la bacteria por la célula cebada 
Adicionalmente a la liberación de los mediadores químicos, la célula cebada tiene 
la capacidad de englobar y digerir a la bacteria opsonizada, esto se demostró en 
un modelo con Klebslella pneumoniae, que expresa la adheslna FlmH, permitió la -
observación (Figura 1) de la célula cebada Interactuando con la bacteria, la célula 
cebada ondula su membrana e introduce gradualmente a la bacteria dentro de 
vesículas, en promedio la total intemalizaclón ocurre en 20 minutos. Una vez 
dentro de la célula, la bacteria reduce su viabilidad hasta en un 50% 
aproximadamente en una hora, la célula cebada efectivamente tiene un efecto de 
lisis. El número de células cebadas que fagocitan bacterias en el sitio de infección 
es pequeño comparado con otras células fagocíticas, por tanto su contribución es 
mínima, sin embargo, es posible que la célula cebada juegue un papel dentro de la 
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inmunidad an61ogo al de la célula dendrftlca<-· 19971
• Éstas células se localizan en 

diversos sitios del cuerpo, tales como Intestino, vfas respiratorias, piel y aparalD 
genllnurinarto, su fund6n prtllgpal es p¡eseular el antigeno a los linfocitos T 
vfrgenes medlame CMH ¡Clllñl,2002>. 
A partir de aquí se generan linfocitos T dtltóxk:os en resp¡ iesta a los anlígenos 
bacterianos. ExlSb!n reportes de que las lnlegrtnas p2 participan en la fagocitosis. 
(Mln,2002.) 

E. <1111-• .. --de-= 

Para delermlnar la acHvldad de la célula cebada en una Infección pulmonar, se 
llevó a cabo un ecpertmento en ratones gei lléticarne ite deflde¡ ites en célula 
cebada (W/WV) y en co11troles normales (+/+), desafiados con el patógeno 
Klebslella pneumonlae. 6 horas después de la Inoculación lntranasal cada grupo de 
ratones fue sacrificado, se removieron los puknones asépticameiite y se 
procesaron para determinar el número de bilderlas sobrevivientes. B número de 
bacterias viables por pulmón (W/WV) fue al menos 10 veces m6s alb> que el 
co11espo11dle11te a(+/+), lo que lmpllca que la deftdeuda de c:8ulas cebadas llmllil 
la hablldad del animal para eliminar la lnrecaón. En ratones (W/WV) remnslttuldos 
con células cebadas y sometidos al mlSmo proceso, mmo la poblad6n (+/+).Al 
microscopio se observaron células cebadas en el parénqtmma pulmonar, en los 
t>ronqulolos cerca del cartílago de los bronquios y allededor de las Yénulas c...-.. 
2000. 

La célula cebada tiene mediadores que atraen neutrómos, uno de ellos es el TNFa, 
en el mismo estudio con K. pneunonlae se observó el ~ de este 
mediador con un pico de neutrófllos que migraron durante las 6 horas que duró el 
expert~ que lrdca que la célula cebada puede modular esta 
resp¡ iesta< 2001). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN . 
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La célula cebada tiene actividad broncoconstrlctora durante el asma, sin embargo 
tiene otras funciones patoflslológlcas en el organismo, es decir, durante Ja 
Interacción con Ja bacteria puede contribuir a las secuelas de una infección. los 
mediadores pro inflamatorios TNFa y los superóxidos aniónicos son beneficiosos 
para el hospedero porque promueven la llegada de los neutrófilos y son 
bactericidas, pero además, si son liberados en cantidades excesivas y en tiempo 
inadecuado, provocan que el patógeno evada o resista la respuesta inflamatoria y 
utilice a su favor la agresiva carga de la célula cebada, diseminándola 
indiscriminadamente causando un daño mayor en el tejido.Clh•nkavei.1997> 

En el presente trabajo se intentó demostrar la influencia de Mycoplasma 
hyopneumoniae sobre la migración, presencia y degranuiación de la célula cebada. 
Mediante Ja tinción de azul de toluidina que tiene la característica de hacer 
evidente la metacromacia que es el cambio de color de un colorante catlónlco (azul 
de toluidlna), sobre sustancias de peso molecular elevado, las sustancias que 
sufren metacromasia son los mucopllsacáridos de las células cebadas adquiriendo 
un color rojo mientras que Jos demás tejidos permanecen azules.carleton, 1957> 
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2. OBJETIVO. 

Determinar la presencia de células cebadas en cerdos después de una 
Infección experimental con /flycoplasma hyopneumonlae 

Objetillo 
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3. METODOLOGÍA 

Este trabajo se derivó de una investigación sobre los efectos de la infección 
experimental con Mycop/asma hyopneumonlae i: la resrcuesta Inmune, de manera 
que se procesaron para estudio hlstopatológico< ppendlnl, 000> bloques de parafina de 
pulmón de los cerdos experimentales para continuar la investigación. 

3.1 Material Blológlco 
1. Se utilizaron animales entre 4 y 6 semanas de edad de una granja ubicada 

en el Municipio de zumpango, Estado de México, productos de hembras de 
más de tres partos o de 2 años de edad. Los cerdos eran negativos 
serológicamente a Mycoplasma hyopneumoniae, Actinobaci//us 
pleuropneumoniae y Pasteurella multocida. 

2. Inóculo de la cepa 194 de Mycop/asma hyopneumontae en una suspensión 
de 10 mi con un título de 104 UCC/ml. 

3.2 Grupos experimentales y diseño experimental 
Se formaron seis grupos experimentales de 2 cerdos inoculados, de 4 semanas de 
edad cada uno, los cerdos se mantuvieron en adaptación y observación durante 
una semana antes de iniciar el experimento. Se tuvieron aislados en el Bloterlo de 
la Unidad de Posgrado de la FES Cuautitlán (U.N.A.M.) los grupos formados fueron 
sacrificados cada 4 días, del O hasta el día 20 post infección, que es el periodo 
aproximado de desarrollo de la enfermedad (Cuadro 4). 

A cada lechón del grupo inoculado se le administró una suspensión de 10 mi de 
Micop/asma hyopneumoniae cepa 194, con un título de 104 UCC/ml por vía 
endotraqueal con una sonda nasofaríngea, para lo cual el cerdo fué previamente 
sedado con azaperona (2mg/kg peso por vía Intramuscular) y anestesiado con 
clorhidrato de metomldato (1.5 mg/kg, peso vía Intravenosa). El día de la 
Inoculación se designó como el día O. Los lechones fueron observados diariamente 
y se les tomó la temperatura por vía rectal por la mañana y se observaron signos 
respiratorios como tos y disnea en agitación. Se sacrificaron 2 cerdos al azar cada 
4 días (día O, 4, 8, 12, 16 y 20) mediante el 
uso de los mismos medicamentos mencionados y exsangulnación. Se obtuvieron 
los pulmones aséptlcamente. 
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Como grupo control se tomaron los pulmones de 6 cerdos negativos a Mycoplasma 
hyopneumon/ae, de 6 semanas de edad que no presentaron signos resplratorlos y 
fueron normales al ser sacrificados (Cuadros). 

Cuadro 5 

- ·-· ··- --------- --· Distribución ~~ animales en grupos 
GRUPOS EXPERIMENTALES 

Grupos 1 11 111 IV V VI 
Día de o 4 8 12 16 20 
sacrificio 
Infectados 2 2 2 2 2 1 
control 1 1 1 1 1 1 

Los cortes se sometieron a la tlnclón de azul de toluidina; durante 20 minutos 
siempre debieron estar húmedos. 
El excedente de colorante se eliminó con alcohol metílico absoluto, finalmente se 
montaron y se aclararon con resina, de esta manera se conservan por tiempo 
Indefinido en excelentes condiciones. 

Se observaron al microscopio con el objetivo 40X para observar la presencia de las 
células cebadas, que se reconocieron por la metacromasla de sus gránulos, como 
control positivo de la tinclón se tomó la metacromasla de la sustancia fundamental 
del cartílago debida al sulfato de condroltina. 
Se cuantificó por tres observadores independientes, la cantidad de células cebadas 
en el parénquima pulmonar subyacente y en los bronquiolos (con un diámetro 
entre 160-320µ en promedio}. En el parénquima se determinó un campo (480µ), 
se contaron las células, posterlonnente se avanzó la platina y en donde quedó el 
nuevo campo se hacía el siguiente el conteo. Se contaron las células cebadas en 
10 campos de parénquima pulmonar subyacente por corte. 

los bronquiolos se escogieron por medio de observación panorámica con el 
objetivo lOX, posterlormente ya seleccionados se observaron con el objetivo 40X y 
se hizo el conteo en el perímetro, contando 10 bronquiolos por corte, registrando 
su diámetro 

3.3 Método estadistlco 
A los resultados obtenidos se les realizó: 

:.. Medidas de tendencia central (media mediana moda) 
:.. Medidas de desviación (desviación estándar y varlanza 
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4. RESULTADOS 
En total se obtuvieron 17 laminillas, 11 de cerdos Infectados v 6 de cerdos testigo 
(Cuadro 6). 

Cuadro6 
Relación de cerdos v laminillas con el dla de sacrificio 

Resultados 

Día Gru .... Cerdos Testlaos No. Cerdo Cerdos Inoculados 
o 1 Laminilla CCl 1 Laminilla Cl 

2 Laminilla C2 

4 11 Laminilla CC2 3 Laminilla C3 
4 Laminilla C4 

8 III Laminilla CC3 s Laminilla es 
6 Laminilla C6 

12 IV Laminilla CC4 7 Laminilla C7 
8 Laminilla ca 

16 V Laminilla ces 9 Laminilla C9 
10 Laminilla ClO 

20 VI Laminilla CC6 11 Laminilla CU 

La distribución de las células en el tejido pulmonar siguió ciertos patrones. 
En el árbol bronquial, las células cebadas fueron escasas a nivel de bronquios, sé 
observaron escasas en la submucosa, en el conectivo relacionado con las glándulas 
mucosas (ver figuras,2,3,4, yS) 

El número de células se Incrementó en los bronquiolos v se observaron principalmente en el 
límite entre el tejido conectivo externo v la capa muscular, aunque algunas células fueron 
observadas en la mucosa bronqulolar. Se presentaron células en el conectivo de pleura y 
septos interlobulares, en algunos casos en aparente relación con vasos linfáticos. 

No se observaron células asociadas al BAL T, ni en vasos sanguíneos de grueso calibre como 
las ramificaciones de la arteria pulmonar ni las bronqulolares; sin embargo, fueron notorias 
en la parte externa de la capa muscular de vénulas, finalmente se observaron células en los 
septos alveolares. 

Se observaron bronquiolos que tenían un diámetro entre 60 v 320 micras, sin embargo el 
promedio de fue de 190 micras, con una media y una mediana de 160 micras, cabe hacer 
mención que en los bronquiolos de diámetro pequeños se observaron más células cebadas, 
además las vénulas adyacentes también presentaban hasta 3 células en su periferia. 
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Resultados 

Tres observadores independientes realizaron por separado lecturas de cada una de las 
laminillas, dichas lecturas se promediaron con el fln de cruzar los datos obtenidos en una 
gráfica. 
Los grupos resultantes tenían una cantidad reducida de individuos, por tanto no fue posible 
insertarlo en un programa estadístico, la información fue cruzada con el fln de crear una 
base de datos en la cual se pudieran tomar en cuenta las variables de bronquiolo, 
parénquima y tiempo además de obtener las gráficas en el programa Excel. 
Se creó un promedio con las cuentas totales de los 2 cerdos Infectados por día de 
sacrificio; con el fln de enfrentarlos con el cerdo control. 

Quedando de la siguiente manera: 

Cuadro 7 
Promedio de las tres lecturas tndellendlentes 

Día 1 Cerdos Parénauima B"""'UÍolos 

o 'Infectados 1 3 r Control no infectado 3 6 

4 Infectados 1 1 
1 Control no infectado 1 2 

8 1 ectados 4 8 
. Control no infectado 1 1 

12 Infectados 1 2 
Control no Infectado 1 2 

16 Infectados 2 8 
Control no Infectado 1 2 

20 Infectados 5 11 
Control no Infectado 1 2 
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Resultados 

Estadísticas descriptivas, media con máximos y mínimos estadlstlc.amente significativos 
figura 10 figura 11 
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cuadro 8 
Estadístiais descrintivas de las c:élulas cebadas cuantificadas en bronquiolos de cerdos lnfecUdos y control 

Tiemno Tratamiento Media v Desviación estándar Número de camnos 
o Infectado ____ 1.l_?Q·!f-.474 10 
4 Infectado 1.350+/-.626 10 --
8 Infectado 3.650±[-.709 10 
12 Infectado .650+/-.530 10 
16 Infectado 1.600+/-.810 10 
20 Infectado 4.600+/-1.174 10 
o Control 3.100+/-2.079 10 
4 Control .700+/-.675 10 
8 Control 1.300+/-.675 10 
12 Control .700+/-.823 10 
16 Control 1.100+/-.876 10 
20 Control .700+/-.483 10 

cuadro 9 
E5tadístlc:as de .. células cemus cuantiflaldis en nan.n..u11n1 de infecUdo5 y control 

Tiemno Tratamiento Media v Desviación estándar Número de camDM 
o Infectado 2.500+/-.667 10 
4 Infectado 1.350+/-.709 10 
8 Infectado 8.400+/-.876 10 
12 Infectado 1.550+/-.864 10 
16 Infectado 8.200+[-2.188 10 
20 Infectado 16.600+/-1.713 10 
o Control 5.600+/-1.430 10 
4 Control 2.200+/-.919 10 
8 Control ___ l.~@±L-.675 10 
12 Control .60Q.±f-.699 10 
16 Control 1.800+[-.919 10 
20 Control 2.400+/-1.075 10 
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S. DISCUSIÓN 

Se identificaron células cebadas por la reacción metacromátlca de sus gránulos, 
técnica que se considera aún, como la más adecuada para identificar estas 
poblaciones celulares, aunque obviamente no distingue entre las diversas 
subpoblaciones ya identificadas (castells, 2000) y con la limitante de que no 
permite observar las células degranuladas presumiblemente "activadas". 

Este trabajo forma parte de un estudio acerca de la influencia de M. 
hyopneumoniae sobre la respuesta inmune celular, un trabajo previo demostró la 
dinámica de linfocitos T con marcadoresc04 y coe , en este trabajó las células ~04 

se encuentran en mayor número alrededor de bronquios y bronquiolos y en el día 
8 post infección se observó su incremento, al mismo tiempo ~e ocurrió activación 
del tejido linfoide asociado a bronquiolos (BAL T) y células ~ se encontraron en 
la luz de bronquios y bronquíolos<eruz. 2000>. Las células r=8 se encontraron en todo 
el tejido, alrededor de los vasos sanguíneos y en mayor número comparadas con 
las células ~04 (Cruz, 200<». 

La célula cebada presentó un comportamiento similar al de los linfocitos c04 y coa; 
observándose en los bronquiolos, alrededor de los vasos sanguíneos y cerca del 
SAL T. El incremento de células cebadas con una dinámica semejante a la de los 
linfocitos c04 y coe, sugiere que o bien los mismos mecanismos que reclutan a los 
linfocitos reclutan a las células cebadas o que el incremento de células T y la 
mayor presencia de sus mediadores (linfocinas), estimula a los precursores de las 
células cebadas. Se ha descrito una asociación entre las células cebadas dentro y 
alrededor del epitelio respiratorio, los nervios y linfocitos de -p111enenstoc1c, 1->, así 
como su capacidad de producir citocinas con patrones de comportamiento 
similares a las linfocinas producidas por los linfocitos Th2 (EncJso, 1995>. 

El patógeno (M. hyopneumoniae) puede inducir la presencia de células cebadas al 
estimular directamente su reclutamiento o al inducir mecanismos inmunes y/o 
inflamatorios con este efecto, estudios recientes demostraron que la célula cebada 
tiene la capacidad de modular la respuesta Inmune innata hacia las bacterias gram 
negativas, por medio de la fagocitosis, procesando y presentando antígeno a los 
linfocitos "f'MalaVl'f•, 2001). 

Por influencia de un alergeno, las células cebadas que se encuentran en el tejido 
conectivo migran hacia el epitelio, sin embargo, el número total de células no se 
incrementa, las células simplemente se posicionan en espacios adecuados a su 
función<c.astet1s, 2000>. 

Los resultados cuantitativos indican que las células cebadas en los cerdos 
infectados aumentan conforme progresa la infección con M. hyopneumoniae, lo 
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que es más, es mayor el número de células en los bronquíolos, donde se multiplica 
el patógeno, que en el parénquima pulmonar adyacente. Por otra parte, los 
controles no infectados inician con un número superior al de los infectados 
posterionmente la respuesta baja y se mantiene en un mismo nivel hasta el final 
del experimento, esto se debe posiblemente a que todos los cerdos fueron 
inoculados el mismo día y sufrieron las mismas condiciones de estrés, por el 
método de inoculación con sonda intratraqueal, para afirmar esta asociación de 
estrés con células cebadas hubiera sido necesario evaluar esta población celular en 
animales no manipulados. 

En cuanto a la descripción histológica las células cebadas mostraron en su mayoría 
morfología ahusada, algunas se identificaron solo por su metacromacia, en otras 
era posible ver sus gránulos. En cuanto a su distribución la mayor parte de estas 
células se observaron en los bronquiolos de menor tamaño (60µ) donde se 
contaron hasta cinco células cebadas, en la capa muscular de algunas arteriolas y 
vénulas se contaron tres CC y en el tejido conectivo de bronquíolos, algunas muy 
cercanas al BAL T pero nunca dentro de él. Los resultados indican que hay una 
mayor distribución de células cebadas en los bronquíolos con respecto al 
parénquima. En un trabajo previo en bovinos las ce se encontraron principalmente 
en el tejido conectivo de la lámina propia y en la muscular de la porción 
peribronquiolar, así como en la muscular y adventicia de algunos vasos 
sanguíneos, en este caso los conteos de células cebadas, fueron hechos en 
bronquiolos de lóbulos craneales de cada pulmón y segmentos broncopulmonares 
dorsales y ventrales de los lóbulos caudales, esta cuantificación concluye que el 
número de células cebadas en las distintas porciones del pulmón es similar en 
condiciones normalescPerez. 1986

'. No se encontraron trabajos semejantes en cerdos y 
los resultados de este trabajo no coinciden con lo observado en bovinos normales, 
las diferencias pueden atribuirse a particularidades de cada especie, a la presencia 
del patógeno o a una combinación de ambas situaciones. 
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6. CONCLUSIONES 

Se analizó la respuesta de las células cebadas en la neumonía producida por la 
inoculación lntratraqueal de Mycop/asma hyopneumonlaeen cerdos convencionales 
y se encontró: 

• Hubo una diferencia numérica en la respuesta de las células cebadas, la cual 
fue mayor en bronquiolos con respecto al tejido pulmonar adyacente. 

• En el bronquiolo se encontró que los máximos niveles estadísticamente 
significativos fueron los días 8, 16 y 20 (p<0.05). 

• Se observó en tejido pulmonar que los niveles estadísticamente significativos 
fueron los días By 20 (p<0.05). 

• De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo, Mycoplasma 
hyopneumonlae tiene la capacidad de provocar la migración y reclutamiento de 
células cebadas en los primeros días de infección. 

• Aparentemente, no existen reportes de la presencia y acción de la célula 
cebada en el tejido pulmonar de cerdos en condiciones de infección. 

!75TA TESIS l\TO SALE 
D1~ Ll\ BH3J,~OTF.G-'• 
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