Mary Monserratt González. M.V

Product Manager

Línea Porcina

PLEURONEUMONIA PORCINA.

La pleuroneumonía  es una enfermedad  infecto-contagiosa, ampliamente distribuida en el mundo. La misma  ocasiona considerables pérdidas económicas debidas a la  mortalidad, retardo del crecimiento, pobre valor de la canal y costos de los medicamentos aplicados.

El Actinobacillus pleuropneumoniae (App), anteriormente conocido como aemophilus pleuropneumoniae es el agente etiológico de esta enfermedad. Esta bacteria es un cocobacilo pleomorfico, gram negativo, anaeróbico facultativo, capsulado, no esporulado e inmóvil. Se conocen 13 serotipos, algunos de los cuales no son virulento mas otros si causan la enfermedad severa. El 1, 5 (a y b), 9, 11 y el 12 son altamente virulentos;  el 3 y 6 tienen mediana virulencia.

Como se mencionó esta enfermedad está muy distribuida en el ámbito mundial, con la presencia de  uno o más serotipos  en un mismo país. La tabla 1 muestra el predominio de serotipos de App en varios países, es importante aclarar que esto no descarta la presencia de algún otro, además de los predominantes.

Tabla 1.  SEROTIPOS DE APP PREDOMINANTES EN  DISTINTOS PAISES.

	            Serotipos
	             País

	             2, 9
	          Alemania.

	             8
	          Bélgica.

	             1, 2, 5, 7, 12
	          Canadá.

	             2, 3, 5, 7
	          Corea.

	             2, 3, 5, 6, 7, 12
	          Dinamarca.

	             1, 2, 4, 7, 9, 11
	          España.

	             1, 5, 7
	          Estados Unidos.

	             2, 5, 9
	          Francia.

	             3
	          Gran Bretaña.

	             2, 5, 9, 11
	          Holanda.

	             2
	          Japón.

	             1, 3, 5, 7
	          México.

	             2, 6
	          Noruega.

	             1, 5, 7
	          Venezuela.


El App puede afectar a los cerdos desde el destete hasta el matadero pero generalmente la edad con mayor manifestaciones  8  a 16 semanas. El período de incubación  es variable, más se habla que puede ser muy corto, aproximadamente, 12 horas. A. pleuropneumoniae puede ser considerado como un patógeno primario para el cerdo, sin embargo  en la actualidad, forma parte del llamado COMPLEJO RESPIRATORIO PORCINO, donde puede tener una participación  secundaria.

La pleuroneumonía es rápidamente difundida por  góticas, vía aérea,  en cortas distancias y por contacto directo de cerdo a cerdo. Entre las piaras la transmisión resulta de la introducción de portadores infectados a una población sana.

No se han descrito transmisiones de una granja a otra a través del aire u otras especies. 


Factores de virulencia.

El  A. pleuropneumoniae posee entre sus factores de virulencia, además de los  comunes a las otras bacterias como son la cápsula  y los lipopolisacáridos de la membrana externa; elementos que le son característicos: las toxina Apx (I, II, III) y las proteínas de membrana externa (OMP), cuyo papel en el desarrollo de la enfermedad es fundamental.

· CAPSULA.  Compuesta por oligosacáridos, se localiza alrededor  de la membrana externa de la célula bacteriana. Su papel se centra  más en la protección de la bacteria frente a los mecanismos de defensa del hospedador que en la producción del cuadro de lesiones. Se ha demostrado  que la inoculación de material capsular aislado no provoca sintomatología o lesión pulmonar  alguna en cerdos.  La cápsula  es el elemento que permite la identificación del serotipo. La misma es aceptada como la responsable de la limitada protección  que proporcionan las vacunas tradicionales basadas en células completas.

· LIPOPOLISACARIDOS (LPS).  Presentes en la  membrana externa de las bacterias Gram negativas. La administración de LPS de App (purificados) a un cerdo, provoca lesiones inflamatorias  leves a nivel pulmonar con cierto grado de infiltración de neutrófilos, lo que indica que no se encuentran involucrados con la producción de las típicas lesiones por App.

· TOXINAS Apx.   Estas son tres (3) toxinas, Apx I, Apx II y Apx III, de distinta actividad biológica, pesos moleculares  comprendidos entre 103 y 120 kDA ( tabla 1) 

Tabla 2.  TOXINA Apx.

	Toxina
	Actividad
	Peso Molecular

	Apr I
	Hemolitíca y citotóxica
	105- 110 kDa

	Apr II
	Hemolítica y citotóxica
	103- 105 kDa

	Apr III
	Citotóxica.
	120 kDa


La Toxina Apx ejerce su acción permitiendo a la bacteria evadirse de la primera línea de defensa del hospedador al actuar sobre las células fagocíticas  (macrófagos), a la vez que intervienen en el desarrollo de las lecciones por su efecto sobre las células endoteliales y alveolares epiteliales.

Su papel en la patogénesis esta bastante claro en la actualidad. En cerdo susceptibles expuesto a cepas de Actinobacilus pleuropneumoniae mutantes, incapaces de producir toxina , se observo que la bacteria era rápidamente eliminada de los pulmones por los macrofogos y porlifomononucleares, sin que llegara a desarrollarse lesión alguna. 

No todos los serotipos de App produce la misma combinación de extorsiona de este modo es posible clasificarlos en cuatro grupo en función de las toxinas producidas (tabla 3), lo que vendría a explicar las diferencias sustanciales de virulencia que existe de un serotipo a otro .

Tabla 3.   CLASIFICACIÓN  DE LAS CEPAS DE A. pleuropneumoniae EN FUNCIÓN DE SU PRODUCCIÓN DE TOXINAS

	Grupo
	Serotipo
	Apr I
	Apx II
	Apx III
	OMP

	1
	1
	+
	+
	-
	+

	
	5a
	+
	+
	-
	+

	
	5b
	+
	+
	-
	+

	
	9
	+
	+
	-
	+

	
	11
	+
	+
	-
	+

	2
	2
	-
	+
	+
	+

	
	3
	-
	+
	+
	+

	
	4
	-
	+
	+
	+

	
	6
	-
	+
	+
	+

	
	8
	-
	+
	+
	+

	3
	7
	-
	+
	-
	+

	
	12
	-
	+
	-
	+

	4
	10
	+
	-
	-
	+


        Fuente: Van den Bosch, 1994.

· OMP . Son proteínas localizadas en la membrana externa en la célula bacteriana a la cual se les a sugerido un papel regulador  de la proteína de superficie en respuesta a las condiciones ambientales de crecimiento. Lo que sí se sabe es que juega un papel en la enfermedad ya que en cerdo inmunizados frente a una OMP de entre 39 y 44 kDa se previno la mortalidad tras el desafió.
       -     OTROS.Se habla de la participación de proteasas con capacidad de gradación de gelatina porcina, IgA  y 

              Hemoglobina, aunque su papel en la patogénia de la enfermedad no esta claro. 

Patogenia.

El Actinobacillus pleuropneumoniae penetra en el cerdo por inhalación y coloniza las tonsilas y los pulmones a nivel de los bronquiolos terminales y los alvéolos.  En las vías respiratorias bajas el App se fija por adherencia a determinados factores presentes en el mucus. El cuadro clínico se produce tras el fracaso de los mecanismos de defensa pulmonar; esto se debe en gran parte a la liberación, por parte de la bacteria, de exotoxinas  Apx  responsables además, de las lesiones características de la enfermedad.

Aunque el App es considerado como agente etiológico primario para el cerdo; el mismo puede ser secundario o simplemente que ocurran infecciones que ocurran en forma subclínica. Que la infección curse o no clinicamente de forma consecutiva, va a depender de numerosos factores entre los cuales se destacan; el estado inmunitario de los animales, la virulencia de la cepa involucrada, la dosis infectiva recibida, la concurrencia de otras infecciones (PRRS, enfermedad de Aujeszky, etc) y la existencia de situaciones estresantes (alta densidad y ventilación deficiente en los galpones, bajas temperaturas, bruscas oscilaciones térmicas, transporte, etc.). Estos factores a su vez, van a desempeñar un papel fundamental en la severidad del proceso.

Síntomas clínicos y lesiones.

Los signos clínicos dependen de la forma como se manifieste la enfermedad y los factores predisponentes.

La forma peraguda se caracteríza por la aparición súbita de animales muertos  por paro cardio-respiratorio sin una sintomatología previa. En algunos casos en la etapa final puede aparecer disnea aguda acompañada de espuma sanguinolenta por la boca y nariz.

La forma aguda, los cerdos del mismo o distintos corrales presentan fiebre alta, depresión y anorexia. Los signos respiratorios se manifiestan con disnea, tos, cianosis y respiración oral. La muerte se produce de un paro cardio-respiratorio. A la necropsia los pulmones de estos animales aparecen con áreas de consolidación delimitadas o difusas, y de color rojo oscuro, características de una neumonía hemorrágica necrotizante que se acompaña con una pleuritis fibrinosa. La cavidad toraxica contiene un fluido sanguinolento.

Las formas subaguda y crónica, se desarrolla generalmente a partir del proceso agudo, y en ellas la tos intermitente, pérdida del apetito y reducción de la velocidad de crecimiento son los síntomas más frecuentes. Las lesiones macroscópicas se evidencian por áreas de consolidación pulmonar de apariencia nodular, tamaño variable y localizadas principalmente, en los lóbulos diafragmáticos. Al corte se puede observar que dichos nódulos están compuestos de tejido necrosado. A nivel de la pleura esta aparece con una inflamación adhesiva focal, que muchas veces puede ser la única lesión detectable. 

Diagnóstico. 

Los signos clínicos en combinación con las lesiones características de la pleuroneumonía permiten el establecimiento de un diagnóstico presuntivo, aunque siempre debe ser confirmado con el aislamiento e identificación de la bacteria.

El aislamiento del App se hace con relativa facilidad a partir de muestras de pulmón procedente de cerdos afectados, no tratados y remitida en refrigeración.

Además se puede usar la histopatología, serología (ELISA, test de fijación de complemento) y PCR (reacción de cadena polimerasa).

Tratamiento y prevención.

Ante un brote agudo de pleuroneumonía, se impone la rápida instauración de una terapia antibiótica. Las listas de antimicrobianos recomendados por la mayoría de los autores incluyen penicilina, amoxicilina, ampicilina, cefalosporinas, gentamicina, oxitetraciclina, doxiciclina, etc., dada la creciente incidencia de resistencias siempre es recomendable proceder al aislamiento del agente causal y realizar el antibiograma.

Es importante, no olvidar que la terapia antimicrobiana no constituye una solución definitiva al problema ya que, a pesar de que su empleo se traduce en una reducción de la severidad del proceso, su impacto económico sigue siendo muy alto.

Como en toda explotación es mejor prevenir que lamentar; para esto contamos con la vacunación como herramienta de prevención. Existen las bacterinas clásicas, las cuales están compuestas por células bacterianas completas inactivadas e incluidas en algún medio adyuvante. Con la limitante de ser especificas para algunos serotipos de App.

El conocimiento del fundamental papel desempeñado por las exotoxinas en la producción del cuadro de pleuroneumonía, sugiere que la clave del problema está en la consecución de una respuesta frente a dichos factores de virulencia. Por este motivo INTERVET ha creado  PORCILIS APP.

PORCILIS APP. 

Es la primera vacuna de sub-unidad específicamente diseñada para controlar todos los serotipos de App. Como un guia dentro de la investigación veterinaria, Intervet ha desarrollado exitosamente esta vacuna de amplio espectro para ser usada en la protección especifica común de todos los serotipos de App.

Este proceso involucra la selección cuidadosa de 4 antígenos, los cuales pueden ser mostrados al cubrir el espectro completo de todos los 13 serotipos conocidos. En primer lugar PORCILIS APP, contiene una proteína de membrana externa (OMP) la cual es común a todos los serotipos. Esta vacuna contiene además, tres diferentes toxoides ApxI, ApxII y ApxIII.  La elevada eficacia de PORCILIS APP, puede ser explicada por la interacción sinérgica entre OMP y los toxoides Apx. La clara ventaja de ésta clara y única acción incluye:

· PORCILIS APP, no requiere de serotipificación para su uso.

· PORCILIS APP, protege contra todos los serotipos de App conocidos.

· PORCILIS APP, posee un adyuvante (Diluvac Forte) el cual provoca una elevada respuesta protectiva después de la vacunación.

· PORCILIS APP, protege desde temprana edad hasta el sacrificio.

· PORCILIS APP, reduce el riesgo de residuos en la canal.

Dosis y vía de administración. Aplicar 1ra dosis: A las 6 semanas de edad. 2 ml. Vía subcutánea. La segunda dosis: 10 semanas de edad. 2 ml intramuscula profunda detrás de la oreja.

Presentación. Frasco de 100 ml (50 dosis).
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