This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

Coinfeccion de patogenos bacterianos y virales en porcinos: bases cientificas
para las observaciones de campo

Simone Oliveira, DVM, MSc, PhD
Gerente, 1&D de Biologia Porcina
Laboratorios HIPRA, S.A.
AMER, Espafia

Las enfermedades respiratorias en los cerdos son normalmente el resultado de la interaccion
entre varios factores diferentes, incluyendo los patdogenos bacterianos y virales, los retos
ambientales y el estado inmunitario de la poblacion afectada. La coinfeccion por patdgenos
bacterianos y virales se observa frecuentemente en el campo en diversas etapas de la produccion
porcina. Algunos de estos patdogenos pueden actuar de manera sinérgica, y el mayor impacto en
la patologia clinica y la mortalidad se presenta en la coinfeccion de animales susceptibles,
mientras otros no tienen efectos adicionales durante la coinfeccion. Este trabajo revisara las
bases cientificas para las interacciones observadas en el campo entre los diferentes patogenos
respiratorios.

Haemophilus parasuis 'y Streptococcus suis

Tanto Haemophilus parasuis como Streptococcus suis son colonizadores tempranos del tracto
respiratorio superior de los porcinos que se transmiten verticalmente de las hembras a los
lechones. El Streptococcus suis coloniza el tracto vaginal de las hembras y la transmision a los
lechones puede tener lugar en el canal de parto durante el mismo.' El Haemophilus parasuis es
transmitido por la hembra a los lechones luego del parto, probablemente por contacto nariz con
nariz. Estos organismos tienen una epidemiologia similar en los hatos afectados y el comienzo de
la patologia clinica se asocia con los niveles de anticuerpos maternos, el porcentaje de lechones
colonizados durante el destete y el desarrollo de inmunidad activa. La patologia clinica y la
mortalidad causada por H. parasuis y S. suis se observan a menudo simultdneamente en el
destete y estos organismos pueden ser aislados a partir de un cerdo que presente poliserositis
fibrinosa , artritis y meningitis Aunque las coinfecciones de H. parasuis y S. suis se observan en
el campo frecuentemente, no hay informacion sobre la interaccién directa entre estos
organismos. Las condiciones medioambientales y la inmunidad a estos agentes parecen ser los
factores principales relacionados con la coinfeccion de lechones en el destete con H. parasuis y
S. suis. Como estos organismos no parecen actuar de manera sinérgica, no es probable que el
control de uno de estos agentes influya sobre la patologia causada por el otro.

El Haemophilus parasuis y el virus de la Seudorrabia (VSRP)

La Seudorrabia puede afectar cerdos de todas las edades. En el destete, los signos clinicos
normalmente son mas atenuados que en lechones lactantes y la mortalidad puede asociarse con
infecciones secundarias por patdogenos bacterianos. Narita et al (1994) describieron la co-
infeccion accidental de VSRP y Haemophilus parasuis en cerdos provenientes de cesareas

privados de calostro (CDCD)?. Los cerdos con ambas infecciones tenian recuentos mas bajos de
macrofagos y mas altos de neutréfilos en el fluido de lavado bronco alveolar (BALF). En la
necropsia, se observo que estos cerdos habian desarrollado neumonia purulenta severa, y se aislo
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H. parasuis en cultivos puros de los pulmones. La coinfeccion de VSRP y H. parasuis en el
pulmoén se confirmé por medio de inmuno histoquimica. Estos antigenos estaban estrechamente
asociados en el parénquima pulmonar. La infeccion con Haemophilus parasuis se controlo en el
resto de los cerdos por medio de tratamiento intramuscular con bencilpenicilina (300 000
unidades/cabeza). VSRP puede ser aislado de los macrofagos alveolares después de la infeccion
experimental con una cepa particularmente virulenta®. Adicionalmente, VSRP puede infectar
también las células epiteliales en los bronquiolos terminales.* El deterioro de los mecanismos de
defensa en el tracto respiratorio asociado con lesiones en el parénquima pulmonar puede
predisponer el desarrollo de neumonia causado por patégenos bacterianos secundarios.

Haemophilus parasuis 'y Bordetella bronchiséptica

Brockmeier et al (2004) evaluaron la influencia de infecciones previas con B. bronchiséptica en
la colonizacién de la cavidad nasal con H. parasuis. Los resultados sugieren que la exposicion
anterior a B. bronchiséptica aumenta la colonizacion del tracto respiratorio superior con H.
parasuis. Las bases para la interaccion potencial entre estos organismos no fue caracterizada en
este estudio y las implicaciones de esta interaccion en la patologia causada por cualquiera de
estos patdégenos no es clara aun. Se requiere de mas estudios para caracterizar mejor la
coinfeccion y la interaccion entre H. parasuis y B. bronchiséptica in vivo.

PRRS y Streptococcus suis

Cuartero et al (2002) han caracterizado los signos clinicos, viremia y seroconversion en lechones
destetados durante un brote de PRRS. Se demostré que estos parametros eran mas evidentes en
lechones entre 4 y 6 semanas luego del destete.'’ El comienzo de la infeccion con Streptococcus

suis en el destete es influenciado por varios factores, incluyendo el estado inmunitario del hato,
la duracion de la inmunidad materna y el porcentaje de lechones colonizados con las cepas
patogenas al destete. En la mayoria de las explotaciones porcinas, los signos clinicos y la
mortalidad asociada con la infeccion con S. suis son también mas evidentes entre 4 y 6 semanas
luego del destete. La coinfeccion con PRRS, que se concentra en los macrofagos alveolares e
intravasculares en el pulmon, y S. suis, que coloniza el tracto respiratorio superior de los cerdos,
podria resultar potencialmente en un aumento en la morbilidad y mortalidad en el destete. La
interaccion entre estos dos agentes fue inicialmente demostrada por Galina et al (1994).'* Este
estudio demostroé que los signos clinicos y la mortalidad por S. suis era mas evidente en cerdos
libres de patogenos especificos infectados con ambos patogenos y comparados solo con la
infeccion con PRRS o §. suis. Thanawongnuwech (2000) también demostré que los signos
clinicos y la mortalidad eran significativamente mas altos en cerdos infectados con una cepa
altamente virulenta de PRRS seguida de un reto con S. suis. Este estudio también mostré una
reduccion significativa en la eficacia de los macréfagos intravasculares pulmonares de fagocitar
particulas de cobre durante una infeccion con PRRS. S. suis fue aislado mas frecuentemente en
cerdos infectados con ambos patogenos que en cerdos infectados solamente con S. suis. La
infeccion con mabos patogenos permitia una diseminacion tisular mas extensa de la bacteria y
aumentaba el riesgo de patologias asociadas aS. suis. Ninguno de los cerdos inoculados
solamente con PRRS murié durante el experimento, mientras que el 87,5% de los cerdos
infectados con ambos patogenos muri6 dentro de los 3 dias de la infeccion con S. suis. Estos
resultados sugieren que la infeccion por S. suis fue la causa principal de muerte en los cerdos
infectados con ambos patogenos. También se ha demostrado el aumento en la susceptibilidad a la
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infeccion por S. suis en cerdos privados de calostro que fueron infectados con el virus de PRRS
in utero. Puede usarse tratamientos con vacunas y/o antibioticos para controlar la infeccion por S.
suis en el destete. La comparacion entre estas dos medidas de control sugiere que el tratamiento
con antibidtico (3 tratamientos consecutivos con ceftiofur) fue mas efectivo que la vacunacion
para reducir la mortalidad en cerdos infectados con ambos patogenos.'?

PRRS y Haemophilus parasuis

Al igual que se describi6 anteriormente para S. suis, H. parasuis también afecta a los cerdos en el
destete alrededor de 4 a 6 semanas después del mismo. Una diferencia importante entre estos dos
agentes es la habilidad del Haemophilus parasuis de causar alta mortalidad en poblaciones
susceptibles, sin importar la edad o la coinfeccion con otros agentes. Este ha sido un problema
frecuente al introducir animales susceptibles en una poblacion estable positiva. El potencial de
interaccion entre el virus PRRS y el H. parasuis es evidente en hatos que sufren PRRS en el
destete, y se observa una incidencia mas altade cerdos con signos clinicos y lesiones
caracteristicas de la infeccion por H. parasuis. Otra vez, la dinamica de la patologia causada por
H. parasuis es similar a la observada para S. suis y es importante establecer el diagndstico
diferencial para el control de la enfermedad en los hatos afectados por PRRS. Solano et al
(1997) fueron los primeros en tratar de reproducir experimentalmente la interaccion in vivo entre
el virus PRRS y el H. parasuis. Aunque la mortalidad aumento6 en cerdos infectados con ambos
patdgenos, la infeccion con PRRSV seguida de H. parasuis no aumentd la severidad de la
poliserositis en comparacion con el grupo inoculado solamente con H. parasuis. Estudios
posteriores sobre el efecto de la infeccion por PRRSV una vez que el sistema inmune haya
eliminado al H. parasuis por macrofagos alveolares porcinos (PAMs) mostraron que el
reconocimiento de H. parasuis no resultd afectado en los PAMs de lechones que fueron
expuestos al virus durante periodos cortos. Sin embargo, en etapas posteriores de la infeccion
(168 y 216 h), los PAMs de cerdos infectados con PRRSV mostraban una capacidad disminuida
de eliminar al H. parasuis y de producir anion superdxido luego de la estimulacion. Un estudio
reciente demostro que los cerdos colonizados con una cepa virulenta de H. parasuis
desarrollaron neumonia severa luego de un reto con una cepa virulenta del virus PRRS. Al igual
que se observo para el S. suis, el virus de PRRS puede bajar el umbral necesario para que H.
parasuis cause la patologia. A diferencia del S. suis, se puede controlar exitosamente al
Haemophilus parasuis usando vacunas autdogenas o comerciales. Si la poblacion es inmune al AH.
parasuis, es probable que la mortalidad no aumente drasticamente durante un brote con un virus
PRRS.

PRRS y Mycoplasma hyopneumoniae

Mientras la interaccion del PRRS con los patdgenos bacterianos secundarios estd probablemente
basada en la reduccion de la cantidad y actividad de los macréfagos alveolares e intravasculares
pulmonares, su relacion con M. hyopne umoniae es clara. La infeccion por Mycoplasma
hyopneumoniae tipicamente induce una infiltracion linfocitica en el parénquima pulmonar,
produciendo mas células blanco para la infeccion por virus PRRS. Thacker et al (1999) fueron
los primeros en demostrar la potenciacion producida por el M. hyopneumoniae en la neumonia
inducida por el virus PRRS. Cerdos infectados con M. hyopneumoniae 'y expuestos 21 dias mas
tarde al virus PRRS tuvieron un nivel mas bajo de neumonia micoplasmatica, pero tuvieron
lesiones inducidas por el PRRSV durante 4 semanas, luego de la inoculacion con PRRSV." La
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infeccion por PRRSV no parecié aumentar la severidad de la patologia inducida por el M.
hyopneumoniae. Estudios posteriores sobre la produccion de citoquinas durante la infeccion con
PRRSV y M. hyopneumoniae sugirieron que los altos niveles de IL-10 observados in vivo e in
vitro podrian estar asociados a la severidad y duracion de la neumonia inducida por el PRRSV.
Aunque el IL-10 es un inhibidor potencial de la funcion macrofagica, puede proteger a los
macréfagos de la apoptosis. Se considero la hipotesis de que la produccion aumentada de IL-10
por el M. hyopneumoniae podria inhibir la apoptosis de PAM en respuesta a la infeccion por
PRRSV, aumentando de este modo la cantidad de macrofagos susceptibles a infeccion por el
virus.?! La evaluacion del efecto de la vacunacion en la potenciacion de la neumonia inducida
por PRRSV a raiz del Mycoplasma hyopneumoniae demostrod que la vacunacion con bacterina M.
hyopneumoniae disminuy6 la potenciacion de la neumonia inducida por PRRSV observada en
los cerdos infectados ambos patogenos, mientras que la vacunacion con PRRSV parecia
disminuir la eficacia de la bacterina M. hyopneumoniae .

PRRS y SIV

El PRRS y el SIV pueden ser aislados en cerdos afectados por el Complejo de Enfermedades
Respiratorias Porcinas (PRDC,CERP). Mientras que el PRRS se concentra en la primera linea
de defensa del pulmén (macrofagos alveolares e intravasculares), el SIV destruye el epitelio de
los bronquios, los bronquiolos y los alvéolos. La respuesta inmune generada por el PRRS y el
SIV y el curso de la enfermedad son también diferentes para cada virus. SIV es un buen
estimulante de la produccion de citoquinas, disparando una respuesta inmune rapida y efectiva en
el huésped. La estimulacion de la citoquinas producida por un virus PRRS es menos evidente
durante la infeccion.”® Algunos estudios han tratado de caracterizar la interaccion entre el PRRS
y el SIV in vivo. En un estudio, no se observé cambios de importancia en la severidad del curso
de la infeccion con SIV en cerdos infectados con ambos patogenos. Otro estudio comparé la
coinfeccion por PRRS y SIV en cerdos provenientes de cesarea, cerdos privados de calostro y en
cerdos convencionales. La patologia clinica y la reduccion en la ganancia diaria resultaron mas
evidentes en cerdos provenientes de cesarea y cerdos privados de calostro que en cerdos
convencionales. Se concluyd que tanto el intervalo de tiempo entre las infecciones como el
estado sanitario de los cerdos podia afectar el resultado clinico de las infecciones ambos
patogenos PRRSV-SIV.

Mycoplasma hyopneumoniae 'y el Virus de la Influenza Porcina

Mycoplasma hyopneumoniae 'y el SIV también pueden estar relacionados con PRDC. La
coinfeccion de campo por estos agentes es frecuente y ambos organismos pueden predisponer al
desarrollo de la neumonia por patdogenos bacterianos secundarios. Thacker et al (2001)
encontraron que la interaccion entre M. hyopneumoniae 'y SIV es diferente de la observada entre
M. hyopneumoniae 'y PRRSV. El grupo experimental infectado con ambos organismos mostrd
efectivamente un aumento en la tos y tuvo un resultado mas alto de lesiones pulmonares en
comparacion con los grupos infectados con un solo patégeno. Sin embargo, la infeccion por M.
hyopneumoniae no alterd significativamente el curso de la infeccion por SIV, y la interaccion
entre estos dos agentes se caracterizd como aditiva y transitoria.® Otro estudio realizado en
cerdos nacidos por cesarea y privados de calostro (CDCD) demostré también que la infeccion
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con ambos patogenos causaba lesiones pulmonares mas severas que la infeccion por un solo
agente, lo cual confirma la interaccion transitoria entre estos dos agentes.’

Mycoplasma hyopneumoniae 'y Pasteurela multocida

El Mycoplasma hyopneumoniae coloniza el tracto respiratorio de los cerdos adhiriéndose y
amontonando las cilias que componen el aparato mucociliar. Esta adherencia produce pérdida en
la funcién mucociliar y aumenta la incidencia de infecciones bacterianas secundarias en el
pulmén.” La coinfeccion por Mycoplasma hyopneumoniae y P. multocida se observa a campo
con frecuencia. Un anélisis retrospectivo de los agentes etioldgicos asociados con la patologia
respiratoria en 2872 muestras pulmonares presentadas al Laboratorio de Diagnosticos
Veterinarios de la Universidad de Minnesota revel6 una ocurrencia similar de M. hyopneumoniae
y P. multocida en pulmones con neumonia (31,6% y 27% respectivamente). La distribucion
mensual del diagnostico de P. multocida and M. hyopneumoniae fue también similar, apoyando
la relacién potencial entre estos agentes.'” Amass et al (1994) evaluaron la interaccion entre estos
dos agentes en cerdos infectados experimentalmente. Los cerdos inoculados conM.
hyopenumoniae desarrollaron signos clinicos de micoplasmosis, y los expuestos a P. multocida
tuvieron un porcentaje promedio de superficie pulmonar afectado por neumonia
significativamente mas alto que el grupo de control. Se aislé Pasteurellamultocida en la mayoria
de los cerdos que presentaban neumonia. Los cerdos que fueron vacunados con una vacuna
inerte de M. hyopneumoniae y no desarrollaron signos clinicos de micoplasmosis siendo
resistentes al reto con P. multocida .® Estos resultados indican que el control de M.
hyopneumoni ae a través de la vacunacion puede reducir el riesgo de infecciones secundarias
causadas por patdogenos oportunistas. Aunque la infeccion con P. multocida no se asocia con alta
mortalidad, la neumonia causada por este agente puede reducir ADG durante los periodos de
destete o terminacion.
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