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RESUMEN 

E11 el presente trabajo se evaluó un modelo experimental de remoción 

hac1eriana para la Ri11itis Atrófica (RA); u11a enfermedad respiratoria muy 

comti11 en el cerdo. Esto co11 la finalidad de estudiar la interación de 

Pa.~teurel/a multocida y la toxina Bordetel/a bronchiseotica utilizando la via 

natural de infección de la enfermedad a través de aerosoles bacterianos. El 

desarrollo de la misma se determinó mediante un estudio de remoción-retención 

de una carga bacteriana conocida en con1etes y pulmones de ratones de 21 dlas. 

El da1lo producido se verifico mediante un esN1dio histológico efectuado a los 

mismos días posti11oc11/ació11. 

El estudio de remoción indicó que Ja toxina no co11tribuye de manera 

signijicatfra en la adherencia o eliminación de Pasteure/la multocida en el tracto 

respiratorio del ratón , permaneciendo constante, en nlimero, a lo largo de la 

ilifeccidn; lo cual indicó que la bacteria no fué removida. Si11 embargo los 

resultados de histopatólogia revelaro11 que lalllo la toxina de B. bronchiseptica 

como P. mu/tocida i11oc11/adas por separado so11 capaces de inducir atrofia en los 

con1etes nasales de los ratones infectados; pero la severidad de las lesiones se 

incremellla con la comhinación de es/os dos factores, poniendo de manifiesto .su 

relación .'iillergica al reproducir en los con1etes de ratones lesiones 

microscópicas scmejallfes a las ya ampliamell/e reportados en cerdos. 
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L INTRODUCCION 



1.1 RlNJTIS ATROFICA 

Es una enfermedad infecto contagiosa ampliamente distribuida en la población 

porcina, descrita por Franque desde 1830 en Europa central. Se caracteriza por 

una severa necrosis del epitelio del tracto superior, asl como por deformación y 

redJu:clón en volumen y tamaflo de los cometes nasales, que puede ser ir de 

moderada a severa Los cometes ventrales inferiores son los más comutune11te 

tefeClados llegando a obsen'<IT'se cierto grado de distorsión facial, incluyendo 

bmquldnatia superior "mandlbula corla" y desviación lateral del mo"º· 

ocasiona/mente se presenta también hemo"agia nasal (Smith 1980, Leman y 

cols., 1981). 

ÚJ Rinitis Atrófica (RA), es una enfermedad de distribución mundial (Pcdersen 

y E/Jing, 1984). Se reportó en Estados Unidos de Norteamérica (Doy/e y cols, 

1944) siendo subsecuentemente reconocida en otras áreas del mundo que cuentan 

con una producción importante de cerdas. ÚJ condición precisa de la atrofia ha 

sido debatida activamente en este siglo y su enlendimiento todavla permenece 

incompleto . Se ha dicho frecuentemente que la Rinitis Atrófica lleva a un retraso 

en el crecimiento de aproximadamente un 5%, aunque en Japón se ha encontrada 

ha.sta 1111 10% (Leman y cols, 1981). Existen otros reportes donde el retraso del 

crecimiento es muy poco o no lo hay, aún en animales con Rinitis Atrófica severa 

(Schofie/d, 1956; Pearce, 1967, 1984). 

ÚJ mayor frecuencia de esta enfermedad esta dada en dos estaciones del aJ1o. 

primavera e Invierno. El estrés aumenza la intensidad de las lesiones de los 

cometes nasales, además de otros /actores ambientales que influyen en la 

presentación y severidad de las mismas. Los factores más significativos que 



agravan la enfermedad son: Una mala ventilación e /"ilación de la mucosa nasal 

por particu/as suspendidas en el aire (Martineau, 1982). La frecuencia can la que 

se Infectan los cerdos son: 

(lbmnels,1982) 
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Un manejo inadecuado, el hacinamiento y el medio ambiente desfavorable 

llevan a un retraso en el crecimiento del arJmal, esas condiciones generalmente se 

presentan en sistemas intensivos de producción, cuando los cerdos están 

confinados en lugares pequeflos. Penny en 1977, Sm//h y Giles en 1980 

identificaron algunos factores ambientales que tienden a predisponer la gravedad 

de la Rinitis Atrófica, cuando los animales están en lugares escasamente 

ventilados. 

la principal forma de transmisión de la enfermedad es de cerdo a cerdo y por 

medio de aerosvles infectados, los cerdos e¡qmestos pueden desarrollar Rinitis 

catarral, Faringitis y otras alteraciones antes de producirse la Rinitis Atrófica. 



/.nsfa,·tores que comrihu)t'll al incremento o decremento de la e1ifermedad son 

/os sig11ie11tes: 

Tamaílo estático de las iarns 

Alta lación de imimalcs adultos 

Destete en camada 

Frecuencia de mo\imiento mc1.clado Poco movimiento no mezclado 

Sistemas internos intensivos Sistemas abiertos 

animal rm1 

Control de tcm rotura 

Hi ·ene desinfección adecuada 



1.2 CARACTERlSTlCAS GENERALES DE Bordt!lella bronch/septica 

1.2.1 Qasijicac/6n 

Ferry aisló e Identificó Bordete/la bronchiseP'ica como Bacil/us bronchicanis 

en 1910. Este nombre fue seleccionado porque se aisló del tracto respiratorio de 

perros. Después organismos con caracterlsticas idénticas fueron descritos y 

aislados del tracto respiratorio de cuyes, monos y humanos (Ferry, 1912-1913). 

El organismo fue reclasificado varias veces, A lcalir:enes bronchiseplicus (Bergey, 

192S), Broce/la bronchisepllca (l'opley y Wllson 1929), A/caligenes bro11chicanls 

Haupt (193S), y Haernoohlllus broncbjsepllcus, Wilson y Miles (1946), Estas 

clasificaciones se realizaron en base a la morfo/ogla, crecimiento y características 

bioqulmlcas, pero su nombre actual fue dado cuando Moreno López describió el 

género Borde/el/a, en honor a Ju/es Borde/ por ser el primero en aislar el 

organismo (Pittman, 1974) encontrando que las tres especies de Bordetel/a son 

patógenas para los mamlferos. 

1.2.2 H6bitat 

F.n cerdos BorrJelella bronch/sepllca se aisló por vez primero a partir de 

pulmones neumónicos (lhrop y Tamrer 1940; 1943) y aunque este organismo es 

patógeno ocasional en las bronconeumon/as primarias de cerdos jóvenes, puede 

también actuar como un patógeno del tracto respiratorio Inferior en animales 

viejos. Esta bacteria fue aislada primero de la cavidad nasal por Switzer en 19S6, 

quien demostró la habiildad de este orga11ismo para inducir cambios hipoplósticos 
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(aJrofia) en cometes y consecuentemente se le consideró como patógeno primario 

en la Rinitis Atrófica. 

I.z.J Motfolog/a 

Borde/e/la bronchiseptica es un cocobactlo, no produce esporas, pleomórfico, 

en crecimiento sobre medio sólido, se presenta principalmente en forma cocoide, de 

un tamallo de J.O r 0.5 um a 0.4 r 0.72 um a 0.5 x 0.4 um; algunas formas 

filamentosos /le11en en promedio un tamallo de 0.4xB.O um (Richeter y Kress, 1967), 

presenta motilidad positiva, por flagelos perltricos. Estudios con microscopia 

electrónica. han mostrado flagelos. en donde se puede observar una triple hélice 

con dirección a la Izquierda teniendo un promedio de diámetro de / J.9 mm (Labaw 

yMos/ey, 1955; Goodnow, 1980). 

La identificación de B broncblseotica de aislamiento primario, la han 

reportado como más dificil, que las cepas mantenidas en el Laboratorio. Cuando 

estas bacterias crecen sobre agar sangre las colonias suelen ser hemoliticas 

desarrollando un diómetro de promedio de O. 2 mm en 2 d/as aproximadamente. 

Sin embargo, Simpson (1976) reporta un aislamiento de cultivos primarios en 

-•siras nasofarlngeas, las cuales produjeron colonias no hemolíticas, no 

caracterlsticas, pero que co"espondian a B bronchiseptica. 

Las colonias de B. bronchiseutica sobre placas de agar sangre, son 

caracterisllcas y de aspecto rugoso o lisas. A las colonias lisas se les ha designado 

como de fase 1, estas son virulentas, mientras que a las colonias rugosos se /es ha 



desig11ado como de fase IV siendo aviru/entas (Parker 1976). Nakase (1957) 

desig11a como de fase l a las colonias lisas que so11 patóge11as para el rató11, y de 

fasJ! IV a las co/011ias rugosas que 110 son virulentas para el rató11. La fase I es 

ertremadame11te inestable y se transforma rápidame11te a fase 11, 111, y IV. La fase 

fil se ha encontrado asociada co11 a111/genos capsulares o antlgenos somáticos o 

bien con ambos. La fase IV o colonias rugosas han sido consideradas como de fase 

fil celular y a las que /esfaltanflsicomente los ontlgenosjlagelares. 

1.2.S Estudios de Inmunidad 

Las bacterinas que se han utilizado a base de B bronchiseptica. para preve11ir 

la distorsión facial y Ja atrofia de los cometes nasales, solo han mostrado que 

disminuyen Ja infección en la membrana nasal (lfonada y cols.,1979). Harris y 

Switzer {1969) no pudieron inducir resistencia nasal contra este microorganismo. 

cuando vacunaron cerdos por vla i111ramusct1/ar con una bacterina a hase de 

células completas y sin adyuvante. E11 estudios posteriores Harris y Switzer (1972) 

demostraron que se reduce la infección nasal con una bacterina preparada a base 

de células sonicodas. 

La prevenció11 de la i1ifección de la mucosa del tracto respiratorio por la !L 

bronchisevtlca_ (pulmón, tráquea, o cometes 11asa/es), parece ser depe11de de la 

inhibición de la adhesión y posterior colo11ización por la bacteria. Se cuenta con 

pocos reportes de una infección septicémica, la i11hibició11 debida a u11a actividad 

localizada de aglutininas, antitoxinas /rumora/es o factores inmunes celulares. Los 

preparados de antlgenos de B. bronchisevtica han sido admi11istrados en una 

variedad de formas, con y sin adyrl\'ante y por diferentes vías de administración. 

Se han realizado estudios de i11mu11idad con el uso de Ag de B.pertusis (lfa"is y 



Swit:er, 1972). Se ha11 usado vacu11as de B hro11chiseptica viva avirulellla o de 

s11hu11idades, para inmunizar cerdos, c11yes y perros (Bercivich y Dosterwoud, 

1977: Pederse11y Barfod, 1977: Good11aw y co/s., 1979: Giles y Smith, 1982). 

Las células comple1as inoctivadas qulmicamellle de B bro11chiseptica e11 

adyum11te comp/e/o de Freund o hidrórido de alumi11io, han sido utilizadas 

exitosamente para proteger cuyes contra la muerte, pero no contra 

bronconeumonía, resultante de una infección natural o inducida en el laboratorio 

(Ga11away, /965: little, 1975, Fitzi, 1975, Giles y Smith, 1982). 

Con el uso de un Qll/icuerpo monoc/011a/ se ha identificado 1111 antlgeno (uno 

prole/no de membrana de 68 kd) presellle e11 B. bronchiseptica y también e11..fL 

~ ll Pªrqpertussis. Este anticuerpo protege a ratones de la infección por 

aerosoles co11 B. hronchiseptica con mortalidad redt1cida y lesiones leves en 

come/es. El antlgeno de membrana de B. bronchiseplica se purificó por 

cromalograjia de afinidad y se evaluó al inmunizar ratones que fueron desafiados 

por vía intraperilonea/ y por aerosoles con B. bronchiseptica. La inmunización con 

el a11tígeno de 68 kd en adyu"711te i11comple10 de jreund, redujo sig11ificatimmente 

los niveles de mortalidad en los ralones desafiados por vla i111Taperito11ea/. En el 

modelo de i1ifecció11 por aerosoles, la inyección de antlgeno 68 kd con adyuvante 

completo e incompleto de Freund o con sapo11ina redujo las cuentas bacterianas en 

el pulmón de los ratones desqfiados infectados. Estos resullados sugierm que la 

proteína 68 la/ puede co"csponáer a 1111 anligeno de protección para.Jl,. 

bronchiseptica (Monlara: y co/s., 1985). 

Los miembros del género Borde/e/la poseen caracler/sticas antigénicas 

similares, cada especie posee un A11tlge110 "O" somático termoeslable. 11110 

dermonecrotórino lcrmo/ábil, y u11 aglulinóge110 termolábil común, (Ferry, 1918: 

Eldering, 1942: Hoiby y co/s., 1976; O/sen y co/s., /976), sin embargo cada 

especie llene u11 agluti11óge110 especie especifico y otros JO ag/uli11óge11os están 



presell/es en las tres especies (Pittman, 1974). Las diferencias de estructura 

morfológica y Ollligénlca se deben a la fase colonial y fueron medidos con sueros 

monoespecljicos; los resultados indicaron que B.bronchisentica. puede ser dividido 

en tres fases lisas y una fase rugosa. Las células lisas fase 1 y 2 poseen una 

antlgeno idéntico L (cápsu/ar termolábi/), antlgenos H2S (de superficie 

termaestables) y antlgenos O las células de la fase /11, fueron divididas 

antigénicamente en tres grupos más, fase IIJ-1 (m1tlgenos, H, O y O) y la fase ///-2 

(antlgenos H. O y O). Las células rugosas de la fase IV poseen únicamente O y O. 

Las propledaiks antigénicas de B. bronchiseplica son variables por el tipo de 

nutrientes usados para su crecimiento y por el número de pases seriados hechos e11 

el laboratorio en medios de crecimiento. Además cepas de laboratorio han/aliado 

en la aglutinación con suero preparado contra cepas aisllJdas.frescas. Un antlgeno 

(Protelna de membrana de 68 Kd) de /l. bronchlsept!cafué ldemificado mediante el 

uso de un anticuerpo monoclo11al que reconoce dos determinantes que no cn1zan 

entre sL &te anticuerpo también reaccionó con proteínas homólogas de B. oert11sis 

pero no con otros 12 organismos de otros géneros de bacterias (Montaraz y colv., 

1985). 

1.2. 6 Toxina tk Bordt!lella broncltlseptica 

Los organismos de todas las especies de Bordete//a sintetizan por lo menos dos 

toritias, una que es similar química y biológicamell/e al lipopolisacárido de otros 

gram negativos (fü'ans y Mai, J9J9; Mailland y Mac lennan, 1960), Ja otra es una 

toxina termo/ahll con propiedades biológicas e i11munologicas semejantes, la 

dermonecrotoxina de P. multocida con efectos dermonecrotizantes y 

esplenoatropicos en \'arios animales de laboratorio como Cl{res, ratas y ratón 



cuando se administra por v/a intradérmica, intraperiloneal o intravenosa a estos 

a11imales. 

Se demostró que esta toxina es u110 de los principales/actores respo11Sab/es de 

la atrofia de turbinas en cerdos jóvenes (llanada, et al 1979; Nakase, et al 1980). 

J.Z.6.1 PHrijktu:lón 

lA DNT no se secreta durante el crecimiento activo de las bacterias, su 

/ocali:ación es probablemente el espacio citop/asmico • Esta hipótesis se basa en el 

hecho de que /a cantidad de DNT se incrementa so/o en pequeñas cantidades 

tkspués de un choque osmótico, y aumenta significativamente cuando se somete a 

son/cación y posleriomrcnte se centrifuga incrementandose la actividad del 

sobrenadanle. 

Existen muchos reportes acerca de la purificación de la DNT usando 

cromatografla de intercambio iorrico filtración en gel, e/ectrofóresis preparativa en 

gel, y otros métodos (Endoh y Nakase 1986). Nakai y Kume (1986), existiendo 

hasta /a/echa algunas incongruencias en la descripción de la DNT. 

NaJ:are y cals. en (1969) reportarán la purificación de la misma DNT como una 

prole/na de bajo peso molecular unida a una molécula de azúcar. Enhon y cols., 

(1986) purificarán una DNT de 8. bronchlseptlca con un PM de 102.000 d y un 

punlD isoe/éctrico de 69, ellos también reportarón a la DNT como una prole/na 

simple formada de un tetrámero que consiste de dos subunidades (una de 30, 000 y 

otra de 20,000 Kd), la DNT de 8. bronchiseutica también ha sido aislada por 

Kume y Nakai en 1986 reportando un PM de 190 000 Kd con una proporción 

considerable de azúcar, proponiendo que esto puede deberse a que la DNT tiende 

a agregarse y formar complejos corr otras sustancias celulares, las cuales pueden 



causar dificultades en la purificación de la toxina y propiciar asl la inconstancia 

de las preparaciones de la DNT ya reportadas. 

Como se ha dicho anteriormente la actividad de la DNT se funda 

principalmente en extractos celulares más que en sobrenadaJ1tes de cultivos. 

LtlS PROPIEDADES QUE SE HAN DETERMINADO PARA U DNT SON: 

•PRESENf A UN PUNTO ISOLELECllUCO DE 6.3 • 6. 7 

•ES UNA PROTEINA SIMPLE CON P.M DE 145.000 d 

•SE INACTIVA POR COMPLETO POR CALENTAMIENTO A 56ºC DURANTE 20 

MINUTOS. 

•LA DOSIS MINIMA DE ENZIMA PURIFICADA QUE CAUSA NECROSIS DERMICA ES 

DE>5og. 

•AGLUTINA ERITROCITOS DE POLLO, CABAi.LO, PERRO, RATON, CUYE, CERDOS, 

BORREGOS, GATOS Y VACAS. 

•SU EFECTO SE PIERDE POREXPOSICION A FORMALDEIUDO ALCOHOL O TOLUENO. 

•su AC'l1VIDAD DECRECE A UN 50 % CUANDO SE MANTIENE UNA SEMANA A 90ºC. 

•LA MOLECULA QUE LA FORMA TIENDE A AGREGARSE Y FORMAR COMPLEJO CON 

OTRAS SUSTANCIAS COEXISTENTES. 

•PRESENTA EFECTO CITOPATICO EN CELULAS DE PULMON DE BOVINOS 

"TIENE EFECTO DEGENERATIVO EN BAZO DE RATONES. 

Cuando la /orina dermonecrotóxica fue inoculada intravenosamente en 

canejos, Inicialmente se indujo una hiperglicemia, con posterior hipoglucemia, 

acabando finalmente con la muerte. El factor inductivo a hipoglucemia fue 

reducido o eliminado, cuando se calentó la toxina a 55ºC durante .W mi11Utos 

(Oddy y Evans, 1940). La toxina fue sensible a la formal/na, no fue antigénica, y 

perdió su potencia después del contacto con la formal/na, lo mismo oct1rrió 

después de /afi//Tac/ón a través de unfiltro-Seitz-E-R. (Evans, 1940). En contras/e, 

Evans (1940) encontró que la toxina de B.bronchisemica formalinizada era 
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antigé11ica, u/10 antitoxina as/ preparada bloqueó la toxina de B. bronchiseptica y 

neutrali:ó a las toxinas de todas las especies de Bordete//a, Por otro lado la 

antilox/rra Incrementa la actividad de ade11i/atocic/asa en cultivos en/ase I para las 

tres especies de Bordetella, que liberan esta enzima al fluido, excepto B.per111sis 

que produjo más actividad intracelular (Endoh y co/s., 1980). Los cultivos en la 

fase 111 de estas especies no llenen actividad eruimótica extracelular e intracelular. 

Han sido descritos J tipos de ag/utlnógenos en !t...Jmmchiseptica : Antlgeno 

flagelar Il. Ant/geno O de superficie y un Antlgeno tcrmoestab/e (E/dering, 1942; 

Lautrop y Lucas, 1960). Debido a que B. pertusls y B. parapertusis son inmóviles, 

carecen del ant/geno 11, pero las tres especies de Borde/e/la, tienen un antigeno O 

compartido similar, (Eldering, 1938). Cada especie mostró un antlgeno K 

difere11te, co11 variaciones e11 los números de antigenos parciales K (Anderse, 

1953). Un total de 14 anlige!los K, han sido e11contrados en las tres especies de 

Borde/el/a. 

Existe uw correlación directa entre la dermonecrotoxicidad y las lesiones 

nasa/es y pulmotiares, en animales jóvenes B.bronchiseptica es el patógeno 

primario, un extrae/o de B broncbjseptica inoculado por vla intravenosa daila 

áreas prefere11/emente de tejido linfático , particularmente el bazo, por lo que 

evidentemente la tori11a puede producir 1111 desorden en la inmimidad mediada por 

células. Se piensa q11e el posible mecanismo por el cual actúa la toxina es 

básicamente induciendo vasoconstricción irreversible, debida quizd a la acción 

directa sobre los miisc-.1/os y 110 sobre el sistema nervioso central, no induce 

agregación planetaria, resultando e11 isquemia y posible anoxia co11 11ecrosis y 

hemorragia. 
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J.2. 7 Mecanismos tk Patogenlc/dad 

La bordetel/osis y la RA han sido estrictamente ligadas en muchlsimas 

ocasiones como virtuales sinónimos (Ogata y cols., /fJ?O; Swit:er y Farrington: 

J975; Swit:er, J98J). Una parle sustancial de esta opinión se sostiene en el oeste 

de Europa en donde de una manera extensa y precisa se ha involucrado a este 

microorganismo en la RA Aunque esta opinión es voriada en cuanto a la naturaleza 

exacta de esta relación o asociación. (Done, J975; De Johns y cols., J976; Tomoe 

y cols., 1976; Giles y cols., J980; Woodmins, 1980; Pedersen y Barford. J98l; 

Rutter, 1981, Whittlestone, J982). 

Este microorganismo esta asociado con infecciones respiratorias en animales, 

particularmente en RA de cerdos (Chang y cols., J975: Bermls y Appel, J977), la 

cual esta caracterizada por atrofia de loi huesos de los cometes nasales, 

pneumonia y crecimiento retardado (Foged y cols., J987; Pedersen y cols., J980). 

La prevalencia de B broncbfo;ptlca es muy alta en la población de cerdos de los 

paises con alta productividad &ludios hechos en los Estados Unidos mediante el 

cultivo de muestras nasales de cerdos jóvenes han demostrado la presencia de !!... 

bronchiseptlca en el 25-54 % de los animales (Ross y Harrls, 1969) y en cerca del 

ll % de los cerdos adultos (Farrington y Switzer. J977 y Jenkins y LYJls., J977). Los 

resultados de las estimaciones en el oeste de Europa muestran una alta prevalencia 

(Cameron y cols., J980). En el este de JngJate"ª· en Jos cerdos de engorda, se 

estimó que el 40% de Jos mismos albergan al microorganismo (Anon. J954). 

La transmisión de B. bronchiseptica de cerdo a cerdo es por aerosoles. La alta 

prevalencia de la infección en cerdos en desarrolló, sugiere que la transmisión 

puede ocurrir en cualquier edad. pero es más probable en cerdos jó••énes 
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susceptibles, en los cuales se produce 11na activa rinitis, con estomudos, por lo que 

la enfermedad puede distribuirse rápldame11te (Smith y cols., 1982). Los factores 

que predisponen a la infección, pueden ser diversos pero el más importa11te parece 

ser la edad; la habilidad del cerdo lactante a resistir la infecció11, depetuk 110 

únicamente del desafio, si110 también del gradD de protección pasiva 

proporcionado por las ctrdo.s que se encuentran Infectadas en la piara (Guiles, 

1981). 

Las observaciones sobre la enfermedad experimental son numerosas, y los 

efectos clinicos y patológicos de la infección están bien documentados. Esta 

bacteria ha sido ampliamente aislada de cerdos jóvenes con Rinitis Atrófica, en 

cerdos con neumonía y en animales -sin signos e/úricos de la enfermedad Este 

microorganismo también es un patógeno potencial en otros mamíferos, incluyendo 

perro, gato y ratas (Goodnow; 1980). 

La lesiones de B. bronchigp!ica en la cavidad nasal han sido estudiadas en 

detalle, particularmente en cuanto a la naturaleza y el efecto de los factores tóxicos 

y el dailo osteob/ástico producido en el desarrollo del hueso. Sin embarga el 

mecanismo preciso por el cual se producen las lesiones en los cometes permanece 

incierto; se considera que la colonización de B. bronc{llseplica en la cavidad nasal 

OCUTTe por adherencia del microorganismo, este se une preferentemente a las 

células de los epitelios ciliados (Yokomizu y Shimi:u, 1979), seguido por la 

multiplicación de la bacteria sobre la superficie de la mucosa y la producción de 

cambios Inflamatorios proliferalivos y degeneraJivos en el epitelio nasal, 

incluyendo la pérdida de cilios (Duncan y cols., 1966; F.dington y cols., 1976). El 

organismo no es co11Siderado un invasor de tejidos profundos, esto supone que en 
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la mucosa e/ahora unfactor agresivo o una toxina que se extiende al tejido óseo de 

los cometes y es responsable de la osteopatla. 

Extractos libres de células en fase I de esta bacteria, contienen una toxina 

termolábi/, dennonecrótica, que es probablemente un factor importante en la 

patogénesis y la osteopatla (Harris y co/s., 1971), cuando este extracto fue 

inoculado intranasa/mente en cerdos, desarrollaron lesiones nasales similares a la 

RA (Hanada y cols., 1979: Nakase y co/s., 1980). Existen algunas variaciones en 

la toxlgenicidad de las diferentes fases de B. bronchisrptlca aisladas de cerdos: 

cepas en fase I son más toxigénicas que las de fase 111 (Rutter y Col//ns, 1983), 

pero aparentemente no existe diferencia entre las cepas de las piaras con y sin RA 

(Rutter y co/s., 1982). 

Por largo tiempo se ha considerado que una osteogénesls deficiente, en lugar 

de una osteo/isis marcada, es el mecanismo fundamenta/mente básico en el 

desarrollo de la hipop/asia de los cometes en cerdos jóvenes (Schofield y Jones, 

1950). Observaciones ultraestructurales tienden a confirmar esto, los estudios han 

revelado que los osteob/astos (en el interior del periosteum), so.~ las células donde 

ocu"en las anormalidades en la Rinitis Hipoplástica inducida por 11. 

bronchlseptica (Fe/ter y co/s., 1975: Silveira y cols., 1982). Se presume que el 

factor tórico o tó:cicos liberados por el microorganismo pueden inducir estos 

cambios en los osteoblastos diferenciados, la actividad de fosfatasa alcalina en los 

huesos de los cometes se presenta disminuida 4 d/as después de la infección 

experimental con la bacteria. &ta actividad enzimática se incrementa 2 semanas 

después de la infección, sin embargo, la acción del factor tóxico sobre los 

osteoblastos es de duración más limitada que la persistencia de la infección 

(Si/veira y cols., 1982). 
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En 1975 Switzer demostró que la Rinitis Atrófica se puede inducir en el 

laboratorio, por medio de cultivos puros de la bacteria aplicada a los cometes 

nasales, el papel primario de la B bronchiseptlca en cerdos, sin embargo no fue 

completamente aclarado. Durante el siguiente wlo Switzer fue apoyado por otros 

investigadores (Brassine y cols.. 1976; Me Candlish y cols., 1976; Tomoe y 

Nielsen, 1976). 

Se ha demostrado la participación de B. bro11chiseptica como patógeno 

primario en las infecciom!S respiratorias en animales de laboratorio (FisA: y 

Sot:we,197J). Las lesiones dermonecróticas, así como las rearxiones alérgicas 

sistemáticas han sido obsen'Odas en animales de laboratorio después de inyectar la 

/orina, lo que ha permitido inferir que la /orina esta involucrada en los 

mecanismos paJogénicos de la atrofia, inducida por B.bronchise¡ztica en los tejidos 

de los cometes nasales de los cerdos (Shlly y cols, 1980). 
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1.3 CUlACTERISTICAS GENERALES DE Pasteurrlla multocida 

1.3. 1 Morfologla 

Cuando P. multocjda se aisla de los animales que murieron por la lnfecció11, se 

observa como un cocobacl/o pequeffo, de aprorlmaáamente J.O um de longitud y 

0.5 a 0.8 um de ancho. Son bacterias gram negativas e inmóviles; si11 embargo, la 

mm:fo/og/a de estos microorganismos es variable ya que si son aislados del tracto 

respiratorio superior de animales clinicamente sanos se observan como bacilos 

relativamente largos, que miden aproximadamente 5 um de longitud y J.0 um de 

ancho (Buxton y Fraser, 1977; Nico/et, 1985). 

1.3.Z AIU/genos 

Las caraclerfslicas antlgénlcas de P. multoclda han sido determinadas por 

estudios Inmunológicos empleando pruebas de hemag/uti11ación indirecta, 

autoag/utinaclón en presencia de acrijlavina e inhibición de la formació11 capsular 

por hialuronidasa. Mediante estas pruebas se han encontrado diferencias entre 

tipos de esta especie, caracteri:ando cuatro tipos en base a pruebas de protección 

en ratón, los tipos de Roberts: l, JI, 111 y IV, pero si se relaciona con antlge11os 

capsulares so11 los tipos de Corter: A, B, D y E, correspo11diendo ullQ y otra 

clasificación de la siguiente manera: 1 con B; /l con A; //! co11 E y IV co11 D. 

(Roberts, /947; Carter, 1955; Carter, 1957; Carter y Subronto. 1973; Carter y 

Rulldel/, J 975). 
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Se han estudiado doce tipos de ant/genos romálicos numerados del 1 al 12 

(Namioka y Murata. 1961). Mediante pruebas de inmunodifesión y extractos 

salinos de células capsu/Ddas y no capsuladas formalinizados y calentadas a 100 

"C durante una hora, se han determinado tipos somállcos de P. multocida (1-16) de 

origen aviario (Heddleston y cols., 1972). 

l.J.J Toxinas 

En Europa, se ha demostrado que las Pasteurellas aisladas de casos de Rinitis 

Atrófica pertenecen al serotipo "D", y se caracterizan por producir toxinas que se 

idenlljican por medio de pruebas biológicas, oomo la producción de una lesión 

dmnonecrótica (DN7) (de Jong y cols., 1980); por letalidad en ratones (lbllter, 

l98J) y to:dcldad en cultivos de t:t1hllares (Lastra y Pijota, 1984). Nakai y cols., 

(1986), purificaron una toxina DNT a partir de extractos obtenidos por sonicación 

de P. multocidq tipo "D" (cepas SP-72 y 474Sa) y de B. bronch/SfJ?lica (cepa LJ), 

las propiedades fisicoquimicas de la toxina de P. multocit!a fueron: PM de 

160,000 d punto isoeléclrlco de 4. 7 a 4.8 y reacción de absorción a 2801269 nm de 

1.89 en relación a e broncblseo!ico de 190,000 d. de 6.5 a 6.6 y de 1.93, 

respectil'ameme. Esto sugiere que se trata de glicoprotelas que tienen propiedades 

biológicas y actividades tóxicas similares, pero que wfieren en pruebas de 

neutralización cruzada. En trabajos similares realizados por Niels y cols., (1986) 

se encontró que la DNT de P. mu/toe/da tipo "D" (cepa 45178) obtenida de 

sobrenadan/es, tuvo un PM de 143,000 d y concluyeron que resultó similar en 

cuanto a actividad biológica a la toxina de B.broochiseplica pero diferente en 

propledatks qulmic'as, probablemellle debido a /as diferentes cepas de P. multocida 
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estudiadas y a que la sonicación de un cultivo en jase exponencial pudiera llevar a 

la llberació11 de u11a toxi11a i11trace/ular activa, ya preformada. 

La caracterización del lipopolisacarido (LPS) de algunas cepas de_!!,_ 

multocida (14 lipa A; 11 tipa B; 5 tipa D y 3 tipo E), han revelado la presencia de 

mo11osacáridos como la glucosamina, galactosamina, L-gllcero-D-mannoheptosa, 

D-glicero-D-mamioheptosa, glucosa y galactosa, lo que ha permitido subdividir 

esta especie en cuatro tipos qulmicos (/·IV), sin embargo no .se encontró una 

equivalencia con los serotipas de Carter (Erler y co/s., 1977). También se ha 

reportado en las cepas aviarias una endotoxina (de cepos capsuladas y no 

capsuladas) que se ha relacionado con la virulencia en el Cólera Aviario (RJ!bers y 

Heddleston, 1974). 

J.J.4 MaJerial extracromosolllO! 

En Mérico, Mendoza (1985) aisló una exotoxina en los sobrenandantes de 

cultivo de l 8 horas; los hallazgos hicieron pensar que la fracción de PM de 22, 000 

fue la causante de la reacción dermonecrotóxica en la piel del cuye (DNT positiva). 

Esta actividad se perdió con el tratamiento con trlpsina, pepsina y elevación de 

temperatura, coincidiendo con las resultadas de /Wtter (1983) y Van Der Heyden y 

co/s., (1984), además en este trabajo la cepa control de P. multocjda tipa "D" 

mostró tener un plásmido de alrededor de 5.2 Kd en geles de agarosa, esta banda 

parece ser la respo11SOble de la presencia (DN7) en el plásmido que dio u11a 

reacción dermonecrotóxlca en la piel de cuye en comparación con la cepa curada 

(tratada con 400 ug de naranja de acridi11a), no mostró la presencia de plásmido y 

no dio positividad a la reacción e11 la piel de cuye. Además con la pérdida del 
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material ertracromosoinal, se perdió la resistencia a varios antibióticos, lo que 

sugiere que estos/actores esté11 e11 el mismo plásmido. En un estudio se aislaron 58 

cepas de P multoc!da serotipo 3 de pavos y se enco111ró la presencia de plásmido 

R. en 7 de estas cepas las cuales fueron resistentes a estreptomicina, tetraciclinas y 

sulfonamidas, (Hirsh y cols., 1984). Twnbié11 se ha demo.vtrado en cepas de...E... 

haemoMica aisladas del tracto respiratorio de ganado vacuno resistencia a 

tetraciclina y amplcilina, codificada e11 DNA ertracromosomal (Riachard y co/s., 

1984; Boyce y Marter, 1986). En otro esti!dio co11 .5 cepas de P haemolvtica solo 

tres de ellas presentaron plásmidos medianos con resistencia hacia algunos 

anliblótico.s (Jackwoodyco/s., 1987). 

1.J.S Adúttncia 

La Rinitis Atrófica es una enfermedad multifactorial muy compleja. Se sabe 

que tanto ~ bronchiseptica como Pasteurella multocida son capaces de 

causar alrojia e11 las turbinas nasales de cerdos, pero la severidad y la persistencia 

de los cambios que se inducen son diferentes. Esto constituye una evidencia de que 

la colonización y toricidad. son los determinantes virolentos más importantes de 

estos microorganismos. 

La colonización es esencial para la producción de lesiones en los cornetes, 

tanto macroscópicas como microscópicas y para la persistencia de la infección "in 

situw, más aún la aplicación de un irritante como ácido acético, ha sido 

considerado como un requisito para la co/011ización de P.multocida (Elling y 

Pedersen, /983) lo que indica probablemente que !!.. ~se encuentra como 

un residente normal en la mucosa de cerdos. 
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La adhere11c/a es u11a i11teracció11 compleja, entre la bacteria y el epitelio 

nasal, lo que permite la colonización y propicia que se exprese su patogénlcidad y 

se desencadenen Jos mecanismos inmunológicos ya conocidos. Con respecto a esto 

Frymus y co/s. observaron muy poca adherencia de.E multocida tipo "D" aisúu/a 

de epitelio nasal porc/110 en contraste con !!,_ /1!1lf!Qfk!g_ tipo "A• que se adhirió en 

gran número a células de epitelio traqueal porcino, y mucho más deficiente 

colonizador si se Je compara con B. bronchWwtica.· aunque no existen estudios 

donde se compare la adherencia de un gran número de aislamientos de estos 

m/croorgun/smos, bajo las mismas condiciones erperimentales .Jacques y Pare11t, 

(1988) compararon veinticinco aislamientos de P multocida reportando que su 

adhesión es significatlw:mrente seis veces menor que B. bronchlseptjca en estudios 

"in vivo". 

Hasta ahora la información de las caracterlsticas de virulencia de e.. 
1!!!J.lJ!J!;}J! en tracto respiratorio superior o el proceso por medio del cual el 

organismo coloniza Ja mucosa nasal es poco conocido, Nakal y Kume (J98S) y 

Oyamaday cols. (1986) demostraron que]!,_ mu/tocjda no coloniza la mucosa nasal 

en cerdos sanos y que cuando Jo hace en lechones es de una manera diferente a /l.. 

bronchtwortca. posiblemente esto explique las diferencias que presentan ambas 

bacterias. Nakai y co/s, (1987) encontraron en un estudio de adherencia de estas 

bacterias, que en células epiteliales cultivadas "in vitro" el número de bacterias de 

B. bronchiseptica adheridas por célula fue aprorimodamente 3 veces más alto que 

el correspondiente a.J!.. mu/toe/da y una mlnima afinidad de esta a la mucosa se 

comprobó mediante microscopia electrónica observando que los fragmentos 

celulares a los cuales se adhirieron presentaro11 una estn1ctura normal, mientras 

que Jos fragmentos colonizados por B. bro11chiseptica mostraron una marcada 

degeneración, escamación y severa reacción inflamatoria. Coincidiendo esto , con 

Jo publicado por Nakai y Kume, (1986) quienes cultivando fragmentos de epitelio 
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nasal en u11 medio que canten/a DNT de Parteurella o Bordetella indujeron 

cambios morfológicos semejantes a los producidos Hin vivo" incrementando con 

esto la adhere11cia y colonización de B.hronchiseptica, mientras que con e_ 

mu{tocida el epitelio presenta una morfologla aparentemente normal y una 

carencia de habilidad para la colonización, la que implica una disminución o no 

producc/ó11 de DN /' esto soportarla la hipótesis previa de que B broncáiseptica 

induce RA aún en ausencia de P.multocida. 

· Varios autores (Kume y cols, 1986), Rivera y cols, ( 1986) han reportado la 

incapacidad de Pasteurella para atacar diferentes cultivos celulares, sugiriendo la 

ausencia de adhesinas en estos erJractos, sin embargo algunas cepos de otras 

especies animales mostraron poseer fimbrias y un ataque más rapido a las células 

(Glorioso y co/s.,1982). Recientemente Fortln y Jocques, (1987) reporlaro11 que el 

•14 % de las Pasteure//ar alslodas de RA fueron capaces de hemag/utinar 

eritrocitos humanos grupo •o•, lo que sugiere que estos extractos fueron 

cltoadherentes, aún cuando no confirmaron la presencia de fimbriar mediante 

microscopia electrónica. Trigo y Pijoan /nvestlgrmdo la tru:igenlcidad de extractos 

de P. multocida encontraron que todo aquellos aislados de RA fueron tru:igénicos 

y la mayor parte de ellos presentaron fimbrias, estar estructurar son cortas de 

aprOJ:imadamente 0.5 micrar de largo por O.O/ de diámetro, muy similares a las de 

Escberich/a co/j (lssacson y cols., 1987), aunque la naturaleza exacta de esta 

estructura na ha sido aun bien determinada. 

Otro descubrimiento interesante es que todas las cepos aisladas de pulmón 

resu//aron ser no laxigénicas y al menos del 88 al 90 % de estas fueron tambié11 110 

pi/liadas. Estos resultados suglere11 que la tru:ige11icidad y la pilliación son factores 

asociados con la RA mientras que la neumonla y la pleuritis se relaciona con cepos 

serolipo "A• no lorigénicas y no pi/liadas. 
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J.J.4 Palogént!Sis 

~ lll!d1Qfi@ es un agente extremadamente común en las neumonlas 

del cerdo. Normalmente, el microorganismo esta considerado como una bacteria 

Incapaz de Invadir el pulmón a menos que exista un factor predisponente (Ross, 

1984). Sin embargo, se ha demostrado que P. multocido es el principal. agente 

involucrado en las •neumonlas crónicas" tkl cerdo (Pijoan,1985). Estudios 

microbiológicos y patológicos realizados en pubncnes neumónicos, colectados de 

rastros, han demostrado que una serie de microorganismos estén asociados al 

proceso neumónico y los análisis de correlación estadlstlca comprueban que /!.. 

~ es el único agente responsable tk las lesiones severas en la "neumo11la 

crónica" (Morrlson y cols., 1985). 

las caracterfstlcas biotlplcas de P. multoc/da aisladas de cerdos como son: la 

producción de toxinas, y otras ya descritas (Buxtony Fraser, 1977) son Importan/es 

en la vindenc/Q de la misma, pero solo en la Rinitis Atrófica y no en las neumonlas. 

Se ha demostrado que las cepas tk P. multoct!fa Importantes en Rinitis Atrófica son 

las de tipo "D • toxigénicas (DN7}, sin embargo, estas no son patógenas para el 

pulmón (Pijoan, 1985). 

La flora nasal tkl cerdo rin/tico se compone en un 80% de P. multoci(/a tipo 

"D" y 20 % de tipo "A• y mientras que la flora pulmonar del cerdo newnónico es 

5% de tipo A y IS % de tipo "D". Se ha demostrado que esto se debe al 

comportamiento del macrófago alveolar ya que ésta célula es capaz de fagocitar 

rápidamente a las cepas"D" pero no a las cepas "A•, aparentemente debido a que 

las cepas '\4" posee11 rma cápsula tk ácido hialurónico que las protege de la 
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fagocitosis (Pijoa11, 1985). Por otro lado los macrófagos alveolares 1IO so11 

suceptibles a la acció11 de la toxi11a que producen las P. multocida tipo "D" 

(Pijoa11, 1984). 

Eti el caso de la Rinitis Atrófica, se ha demostrado que la invasión secundaria 

por P. multoclefa se llevarla a cabo después de una infección con !l,, 

bronchiSl!J!tica. induciendo lesiones más severas e intensificando el desarrollo de la 

atrofia de los cometes, estos estudios sugieren que e mu//ocida juega un papel 

importante en el desarrollo de la enfermedad, (Pedersen y Barfod. 1981; 

Martineu,1982; Runne/s,/982; Rutter y Rojas,1982). 

Mediante microscopia electrónica, se ha encootrado la presencia de fimbrias 

en P. multocldq que se han asociado a su palogenlcidad, (Pijoan y Trigo, 1988). 

A pesar de esto es dificil de llevar a cabo la colooización en las fosas nasales de 

Ce1'dos sanos con P. mu/tocida a menos que se combine con B bronchiSl!JJtlca o que 

se prese11ten otros/actores predisponentes (RMtter, 1983; PijoanyMorrison, 1985) 

Estudios con cepas toxlgénlcas de P. multocldq incoculadas después de la 

irritación con ácido acético, han inducido el desarrollo de la .Rinitis Atrófica, 

asociado con la nabsorción inicial del hueso y con la falta de osteogénesis, 

debido al daño sobre Jos osteoblastos (Switzer y cols., 1975; Smith y cols., 1982). 

Par atro lado, no se ha encontrado que P.11111/toclda produzca una respuesta 

irrflamatoria en el desarrollo de la Rinitis Atrófica y si un factor que estimula la 

reabsorción del hueso y suprime la silllesis osteo/de (Pedersen y Elling, 1984). 

Se ha reportado que P.mu//ocida induce osteoporosls en los cornetes nasales a 

través de un proceso de osteólisis de osteoclastos e inhibición de la osteogénesis, 

causando degeneración y muer/e de osteoblastos. El• un estudio de cerdos privados 

de calostro y obte11idos por cesárea se observó una marcada reducción bilateral en 
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un volumen relativo de hueso travecular después del tratamiento con torina entre 

los dlas 3 y 15 posteriores a la inoculació11. La toxi11a provocó u11 aumento de 

osteoclastos entre los dlas 3 y 9 en los espacios medulares que separan las 

trabéculas óseas. La degeneracló11 y necrosis de las células formadoras de hueso, 

princtpalme11te osteob/astos se ocompailó con UllQ disminución en la 

mineralización y reducción en Ja matriz ósea. los osteoclastos presentes a lo largo 

de la superficie de la resorció11 ósea mostraron una mayor cantidad de vacuo/as y 

un borde de microvellosidades más prominente, con mayor ntimero de núcleos por 

célula que los co"espo11dientes a los grupos control (Dominik, 1988). 
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1.4 ASOCJACION BACTERIANA EN LA PATOGENIA DE LA RINITIS 

ATROFICA. 

Existen muchas i11vestigaciones dirigidas a la deji11ició11 precisa del o de los 

agentes microbiológicos respo11sab/es de la RA Mientras algu11os factores pueden 

influir en la severidad y expresión c/ú1/ca de la enfermedad, se ha establee/do que 

la condición primaria es de carácter infeccioso, más que u11 desorden nulriciona/ 

(Brown y co/s., 1966). 

Aunque alg1111os trabajos asocian la RA con agentes infecciosos tales como: 

tricomonas (Switzer, /983/), virus {Switzer y Cuyer, 1960; Edington y co/s., 1976) 

y Micoplasma {Switzer, 1955; Gols y cols., 1977); solo dos bacterias han sido 

consideradas realme111e de Importancia P. multoclda y B. bronchlseptlca, con las 

que se ha podido desarrollar la atrofia experimental de los cometes nasales de 

cerdo y ratón, cua11do han sido inoculados cultivos puros por vía intranasal 

(Sawata )' Kume, 1982; Semjen )' Magyar, 1985; Montaraz, 1986 y Swltzer, 1988), 

atribuyendo la erpresió11 de la enfermedad principalmente a las toxinas de 

e1r111ltocjday B.hro11chisept1ca. reportadas como responsables del cuadro rinilico, 

(Roop y cols., 1987). U11 gropo de investigadores ha demostrado que los cerdos 

irrocu/ados desarrolla11 frecuentemente en los primeros dios de vida, atrofia leve de 

los cometes y que e11 cerdos de más edad se desarrollan /esio11es más severas 

(leman y cols., 1981). E11 cerdos lactollles la prese11cia de la RA puede resultar de 

una infección mixta de cepas toxigénicas de P. mu/tocida y ft. bronchiseotica 

(Whittlestone, 1981). Se ha discutido mucho el que B. bro11chiseptica sea el agente 

etiológico primario e11 la atrofia de los cometes de los cerdos e11 el campo (Switzer 

Y Farrington 1972). Considerando que /a invasión por B. bronchiseptica 
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(Ñ{arli11eau, 1982; Rumiels, 1982), es muy importante para el desa"ollo e 

intensijicació11 de la Rinitis Atrófica, (Gois; 1983; Harr/s y Switzer, 1968; Nielsen, 

1976; 1984)). Confirmándose esto co11 la producción de Dermonecrotoxinas por 

parte de P. multocidg tipo "D" y B. bronchiseptica la producción de 

dermonecrotóxinas capaces de producir lesiones severas en los cometes nasales 

(De Jong, 1980; Schos y Thiel, 1984; Nakai y cols., 1985). Las cepas de e. 
mu/toe/da tipo "D" que producen la dermonecrotoxino, colonizan la nariz de 

cerdos inoculados con 8 bronchtwpllca por tiempos prolongados (Ru//er, 1983). 

La inoculación lntranasal de la /orina e mu//ocida en cerdos gootobióticos, ha 

provocado la atrofia marcada de los cometes (Ñ{arti11eau, 1982). 

Duncan y cols.(1965 y 1966}, utilizando la tinclón de anticuerpos 

fluorescentes, ellC()ntraron en cerdos B. bronchiseptlca sobre el epitelio de los 

cometes na.sales y en la Tráquea. El organismo no parece invadir el tejido 

subyacente. Además de poseer la habilidad para modificar los cilios de la mucosa 

nasal. Una evaluación de los osteoblastos y osleocilos del hueso de cerdos 

infectados con B. bronchiseptica mostró distensión del retlculo endoplásmico, de 

las mf/ocondrias y lisis celular (Fetter y co/s., 1975). 

Otros estudios muestran que P. multocjda toxigénica es el agente primario en 

el desarrollo de la Rinitis A trófica progresiva, que presenta lesiones moderadas a 

severas, es permanente y afecta la producción porcicola. Estas lesiones también se 

presentan cuando ambas bacterias han sido inoculadas lntranasalmente a cerdos 

jóvenes. Al respecto cuando fueron inoculados los cerdos con cultivos puros de e. 
multoclt!a tipo "D" la bacteria se adhirió al epitelio nasal, debido a la infección 

previa de B. bronchiseptica las lesiones fueron muy severas en los cometes con 

desviación del morro (Ñ{anlats y Johnso11, 1980; Ruller y Rojas, 1982; Pedersen y 

Barfod, 1981 y Ruller, 1983). 
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Los autores que han trabajado la hipótesis sobre la atrofia progresiva, 

sugieren que el dallo de la mucosa nasal en cerdos jóvenes es provocado por !L. 

hronchiHlJlica en adición a los i"itantes que se encuemran en el medio ambiente 

e iefecc/ones con otros micro<Nganismas. 
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1.5 MECANISMO DE DISTR/BUCION Y DEPOSITO DE AEROSOLES 

BACTERIANOS. 

Muchas de las Infecciones respira/orlas se producen por microorganismos que 

son inhalados, a su vez la diseminación de es/as irlfecciones depende de la 

producción de parliculas conteniendo microorganismos (Mims, J976). 

La velocidad del aire en el tracio respiratorio superior es suficientemente 

elevada para formar aerosoles que pueden ser inspirados o expirados duran/e la 

respiración normal, el lugar de la deposición depende de las propiedadesjlslcas de 

la parlicula, asl comu de la profundidad y .frecuencia de la respiración, era 

observado, con respecto al tamailo, que las parllculas mayores de JO um de 

diámetro son retenidas en el aparata respiraJorio superior, debido a los cambios 

bruscos de dirección turbulencia del flujo de aire en los cometes, laringe y 

bifurcación bronquial, las partlculas entre JO y 2 um se depositan en bronquios y 

bronquiolos, las partlculas comprendidas entre 2 y 0.5 um pueden alcanzar el 

alvéolo y las·partlculas menores de 0.5 um lienden a ser retenidas en lugares 

próximos a bronquios terminales o bien salir espiradas (Batch, J96J). 

Con respecto a la mecánica respiratoria, la velocidad del aire va 

disminuyendo paulatiname11/e a lo largo de las vlas aéreas, hasta ser prácllcamenle 

nula a nivel del alveolo; sólo un JO % del volumen residual del pulmón, se 

C011Sidera que la zona de reemplazo envuelve mlnimamenle a la zona alveolar 

(Dunnill, J979), aunque es/o depende de la profundidad y .frecuencia respira/orla, 

así como de la especie animal, peso corporal, factores ambienta/es .. (Fhi//is, 

J976). 

Los mecanismos propuestos para explicar el depósito de parl/culas en el 

aparato respiratorio son: impacto inercial, sedimentación y movimiento browniOllO, 
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el impaclo ocurre primariame111e e11 la nariz y v/as respiratorias superiores, por 

este mecanismo se deposila11 el mayor número de partlc11las, cuando la corriente de 

aire e11 que está suspendida es bruscamente desviada. como ocurre e11 cornetes 

nasales y bifurcaciones de bronquios. 

La posibilidad de cfisemitrac/ón de una infección bacteriana aerógena, se 

relaciona con la viabilidad de la bacteria en el aérosol, y se ha observado que 

dismlrruye rápidamente ca11 el tiempo. La disminución de la viabilidad depende de 

la fase de crecimiento en que se encuentra la bacteria, las caracterlsticas del aire 

en que está suspendida, temperatura, humedad relativa y en la especie bacteriana 

de la que se trate (Goodlow. 1961). 

los aerosoles de bacterias han sido ampliamente utilizadas en experimentos de 

deposición de bacterias en el tracto respiro/orlo, estudios de remoción bacteriana y 

de transmisión de enfermedades por v/a aerógena. inducción experimental de 

""""'°"la, eshldios de la ~Ión inflamatoria y respuesla inmune. (Ullle y 

1homso11, 1971; López y cols .. 1976; Pierce y cols., 1977; Jericho y Langford. 

1978; Puyols y Badiola, Mendoza, Caballero, 1978). 

La determinación de la remoción bacteriana del pulmón es un método "in 

vivo" que se utiliza para medir la velocidad a la cual. las bacterias inhalodas, 

desaparv:cen del tracto respiraJorio. 

Por este método se puede evaluar la capacidad del pulmón para inactlvar las 

bacterias en el depositadas, puede calctJ/arse el número e microorganismos 

depositadas. y los indices de remoción-retención de bacterias a distintos tiempos 

poao:posidón. C<llllO desventaja cabe apuntar que este método por si solo no puede 

diferenciar t¡11e mecanismo de defensa pulmonar. esta actuando, o se encuentra 

afectado ya sea el aparato mucoc/liar o el sistema de fagocitos y además en que 

proporción. (Lópezycols.. 1876). 
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Los factores que se supone determinan la remoción pulmonar de bacterias, y 

con ello el establecimiento de la ilifección o por el contrario la eliminación 

bacteriana son: concentración)' volumen del inóculo, virulencia de Ja bacteria, el 

estado de los meco11lsmos de defensa pulmonar, en port/cu/ar, y del huésped en 

general (Green, 1968). 

Laurenzi y co/s,(/964}, utilizando un aéroso/ de Stgphilococcus aureus 

determinaron el porcentaje de bacterias eliminadas por el pulmón a d/stilllos 

intervalos de tiempo y enco111raron que la eliminación de esta bacteria fue rápida y 

constante, se observó además que la concentración del aéroso/ no injlula 

slgnljlcotiVamente, en el porcentaje de bacterias eliminadas y se concluyó que el 

pulmón de ratones. en condiciones normales elimina rápidamente los SJg¡Jh. aureus 

inhalados sin sufrir daño alguno. 

Goldstein y Green en 1967, trabajando con aéroso/es de Pasteurella 

pneumotroplca observaron que los ratones eliminaron el 45 % en 2 horas, el 65 % 

en 4 horas, el 80 % et1 6 horas y el 99 % a las 34 horas. La eliminación de esta 

bacteria resulta más lenta que la de Sl!!oh. aureus y las variaciones del Indice de 

remoción, de animal a animal es más amplia. 

Lillie y 1homson (1972) realizaron estudios comparativos de los indices de 

remoción para Pasteure//a haemolvtica y Staph. aureus inhalados por aéroso/. /!,. 

hamolvtica se eliminó en un 65 % a las 2 horas, el 67 % a las 4 horas y el 93 % a 

las 8 horas. Para S. aureus e11co11traro11 que el 57 % se removió a las 2 horas, el 

79 % a las .f horas y el 93 % a las 8 horas. 
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Il. JUSTIFICACION DEL PROYECTO 



La Rinitis Atrófica de cerdos, es u11a enfermedad que mlo con a1lo causa severas 

pérdidas económicas a la industria porcicola e11 muchos paises del mundo, y aú11 

cuaJl(/a ha sido objeto de muchas y profundas investigaciones al respecto, hoy en 

dia la etiologia de la enfermedad continúa sie11do motivo de gran comroversia. 

A pesar de que los estudios alrededor de la R.A son numerosos, au11 existen 

muchos resultados co11tradictorios en cumrto a la reproducción experimenta/ de la 

enfermedad e/úrica. 

Durante muchos aFIOS Bordete//a hronchisel!lk.f1. fue considerado como el 

agente etiológico primario de la Rinitis Atrófica, pero recientemente la importancia 

de Pasteure//a multocida se ha increme11tado, esto debido a la producción de u11a 

toxina responsable de inducir severos súrtomas e/úricos, teniendo un papel muy 

imporiante en el inicio y severidad de las lesiones. 

Algunas investigaciones mencionan que la Rinitis Atrófica se presenta de dos 

formas: Una causada poi'. BoTdetelia bronchiseplica que produce lesiones de tipo 

transitorio y regresivo, de poco impacto económico, y otra originada por 

Pasteure//a multocida cuyas lesiones so11 más severas, progresivas e irreversibles: 

debido a esto se ha planteado la hipótesis de que el cuadro final es el producto de 

la asociación de ambas bacterias, ya que al administrar cultivos virule/l/os de 

Borc/etella bronchiseptica o su toxina. seguido por la inoculación de Pasteurella 

multoclda se han reproch1cldo los signos y slntomas que corresponden al curso 

natural de la enfermedad. 

Se ha debatido que la participación de Bordetel/a bronchiseplica no sólo se 

delimita a Ja producción de la toxina, sino también a su gran afinidad por la 
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membrana mucosa del tracto respiratorio, iniciandose asi el proceso de 

enfermedad mientras que para Pasteure/la multocida se ha reportado la presencia 

de fimbrias que contribuyen de matrera significativa a la adhesión al epitelio 

nasal. 

Co11 respecto a la edad del a11imal y su relación con la enfermedad, se sabe 

que Bordete/la bronchiseplica es el microorganismo más frecuenlemenle aislado en 

animales jóvenes, esto se relaciona con el hecho de que la infección co11 este 

microorganismo se da casi al nacimiento, en los primeros meses de vida, mientras 

que Pasteure//a multocida se aisla principalmente de cerdos adultos, siendo e11 muy 

raras ocasiones ambas bacterias aisladas juntas. 

LA vacunación con baclerinas de Bordete/la hronchiseptica y Pasleurelfa 

~ han reducido en parte fas. pérdidas económicas, asi como los signos 

c/bUcos y la atrofia de cometes, sin lograr hasta el momento ser eliminados por 

completo en animales vacunados. El hecho es que la relación precisa entre ambas 

'bacterias asl como sus factores de virulencia continúan discutiendose. 

Habiéndose demostrado ya que la Rinitis Atrófica puede inducirse e11 el 

laboratorio el propósito del presente trabajo es básicamente estudiar el efecto de la 

/orina de Bordete//a bronchisepticg que favorezca u11a infección por Pasteure//a 

~ utiliwndo el modo natural de infección as/ como también el empleo 

para tal objetivo, de un modelo de remoción en ratones de 21 dias. 

La utilizacló11 de animales SPF lechones grrotoblóticos usadns comunmente 

para este propósito resultan caros y poco prácticos para un laboratorio de 

investigación co11vencio11al, lo que ocasiona que el número de animales usados por 

grupo de estudio sea bajo, originando con esto, la necesidad de emplear animales 
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fácilmente manipulables. en los cuales las lesiones producidas sean equivalentes a 

los signos producidos en cerdos, con la ventaja adiciona/ de mejorar lo subjetivo 

de los métodos para medir las lesio11es. En algu11os estudios a11terlores se ha11 

'utilizado ratones lactantes, pero .su manipulación es dificil y el número de animales 

que sobrevive11 a la infecció11 es bajo por lo que en este modelo propuesto se 

prete11de medir la capacidad del animal para ma11ejar una carga microbiana 

conocida mediante una curva de remoción y la verificación del daifa causado 

mediante un estudio histológico. Otra ventaja adicional en el uso de ratones es el 

amplio conocimiento que se tiene de su sistema inmune e11 comparació11 co11 el del 

cerdo. 

De ser demostrada la funci011alidad .y reproducció11 de los slgrws de la 

enfermedad este modelo, co11Stituir/a una bue11a opció11 para ser utilizado e11 la 

evaluación de futuros toroides bacterianos de una manera más rápida y práctica 

encaminada a la preve11cló11 de esta enfermedad. 
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m. OBJETIVOS 



OBJETIVO GENERAL 

J.- Desarrollar un modelo experimenta/ de remoción bacteriana en ratones de 21 

días para el estudio de la interacció11 de la tori11a de Bordetel/a bronchisemica y 

Pasteurella multocida tipo "D". 

OBJETIVOS PARTICULARES 

J.- Determinar el patrón de remoción de Pasteurella mu/toe/da en pulmón y 

cornetes de ratón uli/izando un modelo de infección por aerosoles. 

2.- Estudiar el efecto de la /orina de Bordete//a bronchiseptica en el desarrollo de 

la infección pulmonar por Pasteurel/a multocida e11 ratones de 2 J días. 

3.- Verificar el efecto inicial de la toxina de Bordetel/a bronchiseptica. en cometes 

nasales de ratón mediallle un estudio histológico y re/acio11arlo con un estudio 

bacteriológico paralelo. 
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IV. HIPOTESIS 



J. la remoción bacteriana en el grupo control debe ser muy róplda durante /as 

primeras horas posinoculación ciado que Pasteure//a multocida presenta una 

pobre adherencia al epitelio nasal. 

2.- En pulmones el aparato mucociliar es capaz de eliminar fácilmente el inóculo 

de P. multocidg, ya que la cepa empleada para la ilifección es suceptib/e a los 

macrófagos a/vea/ares. 

J.- la remoción del grupo JI/ erperimenta/ se espera más lenta que e11 el grupo 

control, ya que la toxina actúa en los cornetes nasales como un factor 

acondicio1ra11te de la adhesión. 

./. - Se espera que las lesiones producidas en el grupo 111 erperimental sea11 más 

severas que las producidas por cada uno de /os factores por separado. 
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V. MATERIAL Y METODOS 



5.1 Cepas de Bordetel/a hronchismtica y tk Pasteure//a multocida 

Ambas cepas bacterianas se obtuviero11 del cepario del laboratorio de 

mlcrobio/og/a de la u11idad de postgrado de la Facultad de Estudios Superiores 

C11a11ti1/á11, para si1 purijicació11 se sembraro11 en agar Me. Conkey al 1% de 

glucosa y e11 agar ge/osa sangre {S% sangre de bovino vlv) incubándose 

posteriormente en aerobiosls a 37° dura11/e 18 horas, y observando el aspecto de 

las diferentes colonias recuperadas, se seleccionaron aquellas cuya morfo/ogla 

co/011ial presentó las siguie11tes caracter/sticas: Colonias aper/odas pequeñas, de 

bordes regulares y muco/des. Estas se aislaron el placas de agar Me. Con/rey y 

agar sangre para ser identificadas posteriormente. 

En relación a lo publicado por diversos autores (Cowan y Stee//,1974) se 

determinó que las pruebas múrimas para la identificación de las especies de 

Pasteurel/a multocida y Bordetella bronchiseptlca incluyera11 tlnción de gram, 

oxida.so, cata/aza, oxidación, fermentación, motilidad, crecimiento en agar Me. 

Conkey, hemo/isis en agar sa11gre al 3%, indolureasa. producción de H 2S. 

producción de ácido a partir de glucosa, sacarosa, manito/, rajinosa, trehalosa y 

arabinosa. 

Estas pruebas se utilizaron para confirmar la identidad de las cepas de 

Borde/el/a bronchiseptica y Pasteurel/a multocida empleadas en los experimentos. 
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S.1.2 /'rodJ4cción de exotoxina dermonecrotoxica (DNT) 

La producción de Torina dermonecrotórica de Bordetella br011chlseptica se 

llevó a cabo mediante la técnica de De Jong y cols. (1980). Se inóculo la bacteria 

en medio fluido de BHI {ilifusión cerebro corazó1!), durante 18 horas a 37°C, el 

líquido sobrenadante se centrifugó a 3000 rpm, durante 45 minutos y 

posteriormente se filtró por membrana de 0.22 um, la producción de torina de la 

cepa de Bordetel/a bronchiseptica se co"oboró mediante las pn1ebas de: 

lkrmonecrotoricidad en piel de cuye, muerte de ratón /actante y atrofia de bazo de 

ratón, u110 vez comprobado el efecto tórico en el sobrenadante, e.<te se utilizó para 

la inoculación de los grupos correspondientes. 

S.2 Inoculación por aerosoliración 

Para la infección por aerosolización de los ratones se empleó una cámara 

rectangular de metal, herméticamente sellada, cuyas dimensiones estén 

especificadas en la figura No. 1, la cámara esta constituida por una lapa de cristal 

con sello de neopreno, un nebulizador (Devi/bis mod. 645) conectado a una 

perforación lateral por medio de tuber/as de later para entrada y salida del 

aérosol, rejillas para prevenir accidentes con los ratones y bajles dejlectores 

parabólicos en las esquinas para evitar la acumulación del aerosol en estos 

lugares, a la salida va conectada un matraz Kitasato con Formaldehldo al 10 % 

para la inactivación de las bacterias. El flujo del aire y la producción del aerosol 

se generó con una bomba compresora (modelo B-131 Industria G. Murgla S.A.) 
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ajustada a / ./.3 Psi 3 kglcm empleando 1111a bombo de vacio de 3 kg de para liberar 

/a presión generada en la cdmara y propiciar la extracción de las bacterias. 

IA estandarización y evaluaciOn del sistema se llevó a cabo en 1981 por 

Mendoza y cols. utilizando una suspensión bacterlw10 (JxJOIO UFC) y placas con 

medio fluido BHI estéril en distintas posiciones encontrwuio que la distribución del 

aérosol es la misma en toda la cámara. 

LA suspensión bacteriana utilizada en la aeroso/ización se preparó como 

sigue: Con una asa metálica se tomaron S colonias aisladas de la cepa 4 de 

Pasteurel/a multocida previamente desarrollada en agar ge/osa sangre, con las 

que se Inoculó un matra: nefelométrico que contenía SO mi de caldo BH!, este se 

cu/tlvá con agitación constante a 37 ºC y 120 rpm, hasta la fase estacionaria, 

determinada por nefelometr/a a 660 nm, en un espectrofatómetro. El contenido del 

matraz se centrifugó durante 45 minutos a 3500 x g. El paquete bacteriano se lavó 

2 veces con solución amortiguadora de fosfatos (PBS) pH 7.2 y en el que se 

resuspendieron las bacterias hasta obtener una concentración final de 5 X /{)6 

unidades formadoras de co/onlas(UFC!ml). 

De la suspensión bacter/WJO ajustada se tomaron 5 mi con los que se 

aerosoltzaron los ratones. 

S.JAnlmala 

Se utilizaron ratones machos de U a /9 g. de peso de 21 dlas de edad cepa 

NIH-3 obtenidos del Instituto Nacional de Investigaciones Agropecuarias y 

Forestales, y se inocularon en grupos de 20 ratones cada uno, para los diferentes 
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grupos experimentales. Después de JO minutos de nebulización los animales se 

sacaron de la cdmara y se pusieron en s11s respectivas ja11/as 

El grupo control negativo se aerosolizó solamente co11 medio fluido estéril 

(BHI) bajo las mismas const011tes de tiempo (JO minutos) y Volumen del i11ócu/o ( 

Sml). 

5.4 Remoción ~tufana 

Los ratones se sacrificaro11 por tÜS11Ucamie11to, a Jos siguientes tiempos: 30 

minutos el d/a O, y a Jos 2,4,8 y 16 d/as postdesaflo, respectivamente. Para el 

estudio de remoción en comete a los animales les fueron extirpados los cometes 

llDSO/es y sosteniéndolos con pinzas estériles, se lavaron, introduciendo con una 

jeri11ga /mi de PBS estéril por las fosas llQSO/es. 

Para el est11dio de remoción pu/111011ar, dos tk Jos animales de cada grupo se 

i11ocularon y sacrificaron a los tiempos y forma ya descritos para la remoción en 

comete, una vez sacrificado, el cuerpo del ratón se desinfectó co11 alcohol etllico al 

70 % e11 una mesa de disección colocada dentro de u11a cámara de flujo laminar, 

posteriormente se hizo un corte en la cavidad abdcmi11al y por secció11 tk Ja arteria 

renal Izquierda se deS011gró al animal. Posteriormente se abrió la cavidad torácica 

y de ella se extrajo el paquete cardio-pulmonar, cuidando de no seccionar el 

esófago. De este paquete se extrajeron Jos pulmones y se co/ocaro11 en u11 mortero 

tee11-broeck estéril que co111e11/a S mi de so/11ció11 PBS estéril. Los p11lmo11es se 

homogeneizaron co11 IS golpes de mortero. 
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S.S Recuperación bacteriana 

Tanto de los lavados nasales como de los homogeneizados pulmnares se 

realizaron diluciones en base 10 con solución PBS hasta J<rlO, de cada dilución se 

sembraron por separado 3 gotas de JO microlltroslgota en placas de agar BHI y 

agar Me Conckey que posteriormente fueron Incubadas durante 18 horas a 37ºC, 

después de lo cual se realizó el conteo del número de unidades formadoras de 

colonia por gota, utilizando e/factor de dilución se calculó el número de unidades 

formadoras de colonia/órgano. Verificando previamente la identidad de las 

colonias recuperadas mediante la morfologfa colonial y las caracter/stica 

bioqilbnicas ya menciolllJdas anteriormente. 

S. 6 Estudio Histopatológico 

Para efec/uar el esludio histopatológlco, dos de los ratones de cada grupo se 

sacrificaron a los mismos tiempos que los utilizados para el es/udio bacteriológico 

(0,2,4,8 y 16 dlas). Una vez cortados, los cornetes nasales se fijaron y conservaron 

en formaldehldo al 10 % en solución PBS, dura11te 2 semanas, para 

descalcificarlos se lavaron de 4 a 6 veces con agua co"ie11te, y posteriormente con 

solución de Lorch (Acido c/trico, NaOH 0.2 N. HCL 0.2 N, ZnS02 al l % y CHCI:¡ 

O.! %), la cual fue sustituida cada 3er dla durante tres sema11as, los cometes 

descalcificados se Incluyeron en paraji11a y se procedió a realizar cortes de 6 

micras que se tiñeron con hemato;rillna-Eosino. 
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Es importante seilalar que los cortes se hicieron barajados y la evaluación del 

daño se realizó a ciegas, esto es, que el histopatólogo 110 sabia a que gropo 

co"espondla cada muestra. 

Para catalogar el grado de atrófia, hemo"agia y edemás se estableció un 

sistema de puntuación por croces. 

En la fig. No. 2 se muestra el diagrama de flujo de la fase experimental. 

S. 6.1 Anállsh ~ datos 

Se empleó la técnica de análisis de varianza (ANDEVA) para comparar el 

mímero de UFC!órganold/a utilizando un diseilo factorial, considerwuio las 

siguientes variables: 

AJ DIA POSTINOCULACION 

B)ORGANO 

CJ GRUPO EXPERIMENTAL 

(0,2,4,ll,yl6) 

(CORNETE YA? PULMON) 

( GRUPO DE INFECCION AL CUAL PERTENECE) 

Las comparaciones de medias se realizaron por contrastes lineales, se tuvieron 

2 repeticlo11es por cada tratamie11to. 
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DISEilO EXPERIMENTAL 

Se formarán los siguientes grupos experimenta/es, con el tratamiento indicado: 

GRUPO!: 

GRUPOIL· 

GRUPOlll: 

GRUPO W: 

Pasteurelfa~ LAVADA 

Y AEROSOUZADA. 

TOXINA DE B bronchlseptlca 

INOCULADA POR VIA INTRANASAL. 

TOXINA DE B. broncblsept!ca 

INOCUl.ADA INTRANASAIMENTE Y 

P.multoc/daLAVADA Y AEROSOUZADA 

MEDIO FLUIDO BHI O./ mi INOCULADO 

POR VIA INTRANASAL. 
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D 

A Entrada da aira a presión 3 Kg/cm 
B Nabullzador 
C Aerosol Bacteriano 
D Parabolaa Daflectoraa 
E Bacteria• Suapendldas 
F Zona para los ratonea 
G Zona• muertas 
H Extracclon Residual de Bacterias 

ftG.No.1 

43 



IDENTIFICACION BIOQUIMICA DE LAS 
CEPAS DE P. multocida y D. bronchlstptica 

.------------,_ ... ~~R;~nc~r1~M~lDAO 

SUSl>ENSION BACTERIANA DE P. 
~ 

AEROSOL17.ACION 
llAC!'f;RIANA 

AlltOFIA U( BAZO DE RATO!i 

PRODUCCION DE TOXINA DE 
B.brocldúseptka 

INOCULACION INTIL\NASAL 
CON LA TOXINA 

EXI'RACCION Y 
HOMOGENIZA.CION 

PULMONAR 
~l__ ~lHISTOPATOLOGIAl 

RECUPERACION 
BACTERIANA 

TRATAMIENTO 
DE DATOS 

FIGURA No.2 DIAGRAMA DE LA FASE EXPERIMENTAL 
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VI. RESULTADOS 



6.1 Identificación Bacteriana 

Se comprobó la idemidad de las cepas de Bordetella bronchisep!ica y 

Pasteurella mul!oclda utilizadas en el desarrollo de la fase experimemal, la 

primera para la producción de la toxina y la segunda para la inoculación 

bacteriana por aerosoles, se empleo como crllerio de selección las características 

bioqulmlcas y morfológicas >" descritas anteriormente, resultando todas ellas 

positivas para las dos bacterias. 

Dada que de ambas especies la principal caractcristica de interés es la 

producción de la Toxina dermonecrotóxica, la detección y verificación de la 

actividad biológica de la misma para ambas cepas se comprobó mediante las 

pruebas de endurecimiento y necrosis en piel de CU)!", atrofia de bazo y muerte en 

ratón /actante, efectuadas a los sobrenadan/es de un cultivo en media fluido BHT 

de cada una de las bacterias resultando ambas cepas positivas a las tres pruebas 

efectuadas (Cuadro No./). 

6.2 Aerosoli:ación 

Con el fin de establecer la cinética de remoción de Pasteurella mu/toe/da y 

verificar el efecto de la toxina en su comportamiento se inocularon dos grupos de 

animales, uno tratado previamente con la Toxina de Bordete//a hronclrisentica y 

otro únicamente con P. multodda. 

El J 00 % de los a11imales de los grupos estudiados sobrevivieron al desafio 

bacteriano. Los ratones del grupo control negativo inoculados solamente con 

medio fluida BHT no mostraron ninguna alteración macroscópica de las fosas 
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nasales. Sin embargo 1111 80 % del total de los gn1pos 11y111 a los cuales se les 

administro O. 05 mi de la toxina de B. bronchisemica en cada fosa nasal, 

presentaron una marcada i11jlamació11 y enrojecimienlo de las fosas nasales, 

aproximadamente las 48 horas de iniciada la administración de la toxina. 

Recuperación bacteriana 

Una vez infectados los animales se efectuó la re1..-uperació11 bacteriana, tanto 

de los lavados de los con1e/es, como de los homogenizados pulmonares, la 

identificación de las colonias recuperadas se corroboró mediante las 

caracter/sticas bioqulmicas y de morjologla colonial, correspondiendo estas 

p/ei¡amente a las ya citadas anteriormente para P. mu/toci(/a. 

6.4 Efecto de la toxina de Bordetella broncliisqitica en la n:nwci6n de 

Paste¡rdla nutltocida en carnet" y pulm6n. 

la tra11sform~i6n /ogarltmlca de los resultados obtenidos se presentan en el 

cuadro No.2. Se evaluó el efecto del tratamie/l/o con la toxina de Bordete//a 

bronchiseptlca sobre el número de bacterias recuperadas a difere11tes tiempos 

posinoculación de comete y pulmón. Para ello se realizó u11 diseilo factorial e11 el 

cual los factores estudiados fuero11 : Tratamiento con o sin la Toxina, Tiempo 

posinoculación, (0,2,4,8,y 16 dlas) y órgano (pulmón y comete). 

Ell el cuadro No 3 se muestran los resultados generales de las cuentas 

bacterianas para el análisis de varianza del diseiJo experimellla/ utilizado, el cual 

no detec/6 un efecto significativo del tratamiento co111oxim en ninguno de los d/as 

posinoculac/6n estudiados, para 11inguno de Jos dos órganos. El número de 
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bacterias se mantuvo constante durante el periodo de observación, es decir no se 

obtuvo diferencia significativa en los mímeros de unidades formadoras de colonia 

recuperados a los distintos tiempos a los cuales se evaluó (Gráficas l y 2 ). 

Se encontró que el nrimero de bacterias recuperadas del comete fue 

sigr1ificativamente menor (p<0.01) que aquellas recuperados de pulmón , en 

promedio fa diferencia fue de log 1.0740 UFC +/- log 0.016. &to se observó 

independientemente tiempo posirifecció11 y del tratamiento con fa taxi11a de 

Bordetella bronchiseptica 

6.S Resultados tkl EstMdio Histológico 

Para evide11ciar el efecto de la torina en la remoción bacteriana de Pasteurella 

~ se efectúo un estudio histopato/ógico a cortes de cometes de los grupos 

obtenidos a los mismos tiempos posinoculación • Los resultados generales de este 

estudio histopalógico se muestra11 en el cuadro NO. 4 Los parámetros que se 

evaluaron fueron /os siguientes: inflamación de periostio, congestión hemo"ágica, 

remoción de periostio, presencia de periostiob/astos, calcificación de tabique, y 

fi11almente, atrofia de hueso, los cortes efechtados al grupo co/l/rol negativo 

inoculado solamente con medio fluido BHI presentaron un tabique cartilagoso 

normal, integridad en los cilios y no se observó ningrín cambio morfológico 

indicativo de la enfermedad (Fig 3) el grupo 1 correspondie/l/e al grupo control 

inoculado so/ame/lle co11 P.multocida prese/l/Ó adelgazamiento de /meso (Fig.4A), 

sin afección del tabique naso/ cartílagoso, se detecto remoción del periostio del 

cuarto día en adelante, y co11gestión hemo"ágica durante todo el curso de la 

infección, ~emás de marginación leucocitaria e irregularidad ciliar (Fig 5A) con 

emoció11 del tejido periostio/ al fi11a/ de la i11feccld11 (Fig.SB Y 6). No se ob.<enoó 

inflamación del periostio y la presi:ncia de osteobla.~tos file l!.'icusa. Finalizando 
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con la calcificación de mbique, atrofia de hueso )' evideuciáudose claramente la 

necrosis el día dieciséis posterior a Ja inoculación (Fig.5) 

Eu el grupo control ll inoculado con la Toxina de B bronchi.'ieptica por vla 

illtranasa/ se presentaro11 marcados signos caracteristicos de i11flamació11, 

co11geslló11 e i1ifi/tració11 /i11/ocitaria (Figs. 7 y 8) desde el día 2 posterior a la 

infección, la remoción de periostio y congestión hemorrágica (Fig JO), se presentan 

prácticamente desde el inicio de fa i1ifecció11, no as[ la atrofia de hueso y la 

ca/cificació11 de tabique que prácticamente desaparecen al final de Ja misma, la 

necrosis se presenta elllre el día cuatro y el dia ocho (Fig 9) donde se observa 

adelga:amiento del con1etc con remoción ósea y congestión hemorrágica (Fig. JO), 

por lo demás las lesiones apreciadas son semejantes a las que presenta 

P.mu/tocida el signo más característico lo constituye la inflamación del periostio 

durante los primeros días y presencia de osteoclastos (Fig JOB), los osteoblastos 

:wlo se obsen'arón a la mitad del proceso. 

Todos los signos anteriormente descritos se vieron incrementados en el grupo 

experimema/, inoculado con la toxina de B. bronchisemica y aeroso/izado con..f!.:. 

multocida difere11cici11dose so/o en Ja severidad de las lesiones producidas en los 

con1etes, ausencia de osteob/astos y presencia de osteoclastos (Fig J J) mielllras 

que los demás signos, coma remoción ósea perioslia/ y deformació11 del hueso se 

1ie11 también clarameme manifestados con mayor intensidad que en cualquiera de 

lo.\· grupos colllra/ inoculados so/ame/lle con uno de los dos factores ilwo/ucrados. 

Los signos predomi11a111es la constituyen una marcada degeneración del epitelio 

nasal y del hue~·o, perdida de integridad ciliar y congestión vascular de la mucosa 

(Fig.J 2), acompa1lado de i1ifi/tració11 leucocitaria abu11da111e (Fig.13), as/ como de 

células inflamatorias y una marcada reducción y deformación en el 1•0/11mc11 y 
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tamalla del huesa, caracteristicas de Rinitis Atrófica,(Fig. 14) que se presetl/a desde 

las primeros ocho días. 

Todo lo anterior muestra que si bien es cierto el tipo de lesiones es muy 

semejante en Jos tres grupos, estos varlan en cuanto a la severidad de las mismas. 
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NECROSIS EN PIEL DE CUYE POSIT1VA l"OSIT1VA 

MUERTE DERATONLACTANTE l'OSfT1VA l"OSmYA 

ATROFIA DE BAZO DERATON 

CUADRO NO l. 
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS BIOLOGICAS REALIZADAS A LAS CEPAS AISLADAS DE 
~ y Rhronthlseptlca PARA DETERMINAR LA PRESENCIA DE TOXINA 
DERJ\IONECROTOXICA EN SOBRENADANTES DE CULTIVOS INDEPENDIENTES DE 24 
HORAS EN MEDIO FLUIDO DHI. 
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~1iolffiiií~'í_,,. ,. 

o 4.17686 4.2379 5.001 4.6022 

2 4.1855 3.3387 4.72806 4.1333 

4.44885 4.63111 4.67666 5.32295 

4.57985 5.14595 4.5963 5.40344 

16 4.16470 3.74-433 4.57245 5.40935 

CUADRONo.2 

PROMEDIO DE LAS UFC OBTENIDAS DE RATONES AEROSOLIZADOS CON ~ LA 
CUENTA BACTERIANA SE REALIZO EN RATONES PREVIAMENTE TRATADOS CON TOXINA DE 
Bonktdl1 brond!l.enllca. 
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·. ORG~o· Dil\S Dill. ':.Dill. 1~· ·• 1.· ora: DIA 
o 2 4 8 .. 16 

4.50437 4.02288 4.0984 4.9303 3.606 

3.97145 2.0505 4.2657 5.3615 3.8834 
CORNETE 

4.27016 5.5379 5.315 4.514 3.8207 

4.08317 4.6991 3.5827 4.6556 5.5088 

5.0962 4.6685 5.3866 5.2667 5.006 

PULMON 4.1081 3.5997 4.3871 5.5401 5.8126 

5.11 5.1195 6.367 4.542 3.985 

4.9119 4.2609 4.2781 4.6505 5.1996 

CUADRO No.J 

LOS RESULTADOS GENERALES QUE MUESTRAN LA TRANSFORMACION LOGARITMICA DE LAS 
UFC RECUPERADAS DE CORNETE Y PULMON UTILIZADOS EN EL ANALISIS DE VARIANZA. 

52 



REMOCJON COMPARATIVA EN CORNETE 

UFC / ORGANO 

OIAS POSTERIORES A LA INOCULACION 

GRAFICANo. l 

CINETICAS DE REMOCION BACTERIANA EN CORNETE DE RATONES AEROSOLIZADOS 
CON P.ur~un-11• mulrodd• A DIFERENTES DIAS POSTERIORES A LA INOCULACION. 



REMOCION COMPARATIVA EN PULMON. 

Log UFC I OAGANO 

OIAS POSTERIORES A LA INOCULACION 

GRAflCANo . .: 

CINETICAS COMPARATIVAS DE REMOCION DE LOS GRUPOS CONTROL Y 
EXPE!IDIENT AL OBn:NlllAS DE LA RECUPERACION BAC'IERIANA DE LOS 
BO~tOGENIZA.DOS PULMONARES DE RATONES AEROSOUZADOS CON ~ 
multodd1 A DIFIRENTES DIAS POSTINOCULA.CION. 
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REMOCION COMPARATIVA EN ORGANOS 
GRUPO EXPERIMENTAL 

Log UFC/ORGANO 

(mPuLMoN OcoANETE O 

GRAFICANo.J 

LA GRAFICA !\IUESTRA LAS CUENTAS BACTERIANAS OBTENIDAS EN CORNETE y 
PULMON PARA EL GRUPO CONTROL AEROSOLIZADO ~ 



6 

5 

4 

3 

2 

o 

REMOCION COMPARATIVA EN ORGANOS 
GRUPO CONTROL 

Log UFC/ORGANO 

(.PULMON t'.JcoRNETE o 

GRAFICANo.4 

tllilllADES FORMADORAS DE COLO!<IA RECUPERADAS DE CORNETE Y l'ULMON EN EL 
GRUPO EXPERIMENTAL AEROSOUZADO CON p; mpftgdd! E INOCULU>O 
PREVI.A.MENTE CON B. btpnthhspfk! A DlFERENT!.s DlAS POSTERIORES A lA. 
INOCULACION, 
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FIG. No. J 

TABIQUE CARTIUGOSO NORMAL PERTENECIENTE AL GRUPO CONTROL JNOClJLADO 
SOLAMENTE CON MEDIO FLUIDO 8111 ESTERll- SE MUESTRA INTEGRIDAD EN LOS 
CILIOS V NINGU:'t CAMBIO MORFOLOGICO INDICATIVO DE LA ENFERI\tEDAD. (E&lf) 

FIG. No. -1 

CORTE QUE MUESTRA ADELGAZAl\.UENTO DEL HUESO (A), LA MUESTRA 
CORRESPONDE A LOS CUATRO DlAS POSTERIORES A LA INOCULACION GRUPO No. 1, 
EL TABIQUE NASAL CARTILAGOSO NO SE PRESENTA AFECTADO. 
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FIG. S 

GRUPO l. PRESENTA MARGINACION LEUCOCITARIA CON HEMORRAGIA (A), 
m.REGULARIDAD CILIAR (B) Y ADELGAZAMIENTO OSEO CON HEMOCION DEL TEJIDO 
PERIOSTIALAL FINALDE LA INFlCCION. (E&ll). 

FIG.6 
GRUPO No. 1 OCTAVO DIA POSTINOCULACION, SE OBSERVA ADELGAZAMIENTO DEL 
CORNETE CON REMOCJON OSEA V CONGESTION HEMORRAGICA. 
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FJG. 7 

GRUPO No. ll CUARTO DIA POSTERIOR A LA INOcttl..AClON, MARCADA CONGESTION 
HEMORRAGlCA Y SIGNOS CARACTERlSTICOS DE lNFl.AMACION. (E&m 

FIG. No.8 

GRUPO ll EXPERIMENTAL. SIGNOS CARACTE.RISTICOS DE INFLAMAClON, 
CONGESTION EINFILTRACION LENFOCITARIA EN EPITELIO RESPIRATORIO. (E&JI).), 
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FIG.No.9 
GRUPO No. 0. CUARTO DlA POSTINOCULACION, SE PRESENTA ADELGAZAMIENTO DE 
CORNETE CON REMOCION OSE.A V CONGESTIÓN HEMORRAGICA. 

FIG. No. 10 
l'ilARCADA CONGESTION llEMORRAGICA CARACTERISTICA DEL EFECTO DE LA 
TOXINA DURANTE TODO EL CURSO DE LA lNFECCION (A), REMOCION PERIOSTIAL (B), 
Y PRESENCIA DE OSTEOCLASTOS. (E&H) 

60 



FIG.Nu.11 
GRUPO 11 REMOCION PERIOSTIAL CON PRESENCIA DE OSTEOCLASTOS (E&fO. 

FIG. No. 12 

GRUPO UI EXPERIMENTAL A LOS ICi DlAS POSTERIORES A LA INOCULACION 
REMOSION OSEA PERIOSTEAL. CON UNA MARCADA OEFORJ\IACION DEL HUESO, 
PERDIDA DE INTEGRIDAD CILIAR V CONGESTION VASCULAR. (TINCJON ll&E). 
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FIG. No.13 

GRUPO DI MARCADA CONGESTION llEMORRAGICA E lNFILTRAClON CELULAR CON 
REM.OCION PERIOSTIAL 

FlG. No. 14 

GRUPO JU ATRORA Y DEGENERACION DE CORNETE A LOS 21 DIAS POSTERIORES A LA 
INOCULACION, DEFORMACION Y CONGESTION HEMORRAGICA. 
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~~~~ REMOUOfi CAl.OFK:ACK>N ATROAA 

~'10· ~sniJ;H. >i)e' , DI! DE' ~ERV~ 
';''!. 

Í>IA:-. PÉUÓ&TIO-, OSTEODLAtiTo Hf~¡ PERIOmo · TABIQUI( 

o 
2 
4 
8 
18 

o 
2 
4 
8 
18 
21 

111 

8 
18 
21 

IV 

4 
8 
18 
21 

N.O. 

++++ 

N.O. 

CUADRONo.4 

± 

N.O. 

N.O. 

± 

++++ 

N.O. N.O. 

++++ 

N.O. N.O. 

+ 
+ 

N.O. 

N.O. 

NECROSIS 

NECROSIS 

N.O. 

NECROSIS 
NECROSIS 

N.O. 

EL CUADRO MUESTilA LOS RESULTADOS GENERALES DEL ESllJDIO HISTOPATOLOCICO 
REALIZADO A LOS CORNETES DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. 
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6.6 RESULTADOS DEL ANAUSIS ESTADISTICO DE VARIANZA 

VARIABLE ESTUDIADA NWEL VALORES 

GRUPO E.YPERl.\IENrAL /,] 

ORGANO 1,2 

DIAS 0,2,4,8,/6 

NUMERO TOTAL DE OBSERl',IC/ONES• 40 

Variablt' depmdinlle: UF(.' 

gl SUMA DE MEDIA VALOR Pr>f 
CUADRADOS CUADRATICA F 

MODELO 19 ll.58371791 0.60966936 /.JJ 0.266/ 
ERROR 20 9.16912493 0.45845625 
ERROR J5 20.75284285 
CO/IREMC/ON 
TOTAL J9 20.75284285 

R-CUADRA TICA cv MSE UFC PROMEDIO 

0.558175 /.1.87457 0.67709-1 4.5520~275 



1 'ARIABLE DEPE,\'DJE.VTF.' UFC 

FUENTE DE gl SUMA DE MEDIA VALOR Pr>F 
VAIUAC/ON CUADRADOS CUADRATICA F 

GRUPO 0.01./67.J76 0.02467476 o.os 0.8189 

ORGASO J.982J009J J,98210093 8.69 0.0080 

DIA 3.S/954515 0.879886.J.I J.92 0.1465 

ª'º 0.:!67-12159 0.26742/59 0.58 0 . ./539 

G'D 2.178./3799 0.54./60950 /./9 0.346./ 

O'D 0.85199JOI 0.21299835 0.46 0.7609 

G'O'D o.1.s9j4-12s 0./8988607 0.4/ 0.7964 

Debido a que no .se encontraron lnleraccJones slgnljlcatlvas en nfngu110 de los difercnlt!s grupos 

e:r~rlmentafes y el ünico efecto slgnljicalivo fue el del factor 6rgano,se tomo el promedio de las Unidades 

Formadoras de Colonia ncu~radas por órgano de todos lo.v grupos para la determinación de la diferencia 

demedim. 

ORGANO 

CORNETE 

PUL.\ION 

gl• 55 

d•0.01 .. 

X 

4.:iBBS./5 

4.817542 

s 

0.6308142 

0.666094./ 

IA diferencia de medias entre las UFC recuperadas en pulmón y cornete es Igual a /ag. 1.07.10, 

+/. 0.016 
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VII. DISCUSION 



En base a estudios anteriores se sabe que tanto Bardetel/a bronchiseptica 

como Pasteure/la multocida. asi como sus respectivas toxinas son capaces de 

inducir atrofia experimental en los cometes nasales, no solo en lechones sino 

también en otras especies menores como conejos,cuyes, ratas y Talones: a su vez el 

dallo producido en los mismos se encuentra determinado entre otras causas por la 

edad del animal y la cepa infectw11e (Magyy co/s.). LA interacción de estos dos 

microorganismos en la Rlnilis Atrófica ha sido ampliamenle estudiada talllo "in 

vivo" como "in vi/ro" (Nakal y cols./985:Ruller y Rojas, 1982), siendo reconocidos 

como los virtuales agentes etl/ógicos, as/ como los más frecuentemente aislados e11 

otras enfermedades de tipo respiratorio e11 los cerdos (Pijoan, 1984). 

En el desarrollo de la enfermedad natural se ha propuesto que Bordetella 

bronchlseptica es el agente primario en la patogénesls de la enfermedad debido a 

su capacidad para adherirse y multiplicarse en la cavidad nasal del cerdo do11de 

produce una Jorina dermonecrolóxica que causa una hiperplasia del epitelio, la 

siguiente reacción es una i"itación crónica de la lámina propia con infiltració11 

celular de neu/rofi/as, polimorfo11Uc/eares y linfocitos, esto favorece la instalación 

de Pasteurella multocida lo que co11Slituye e11 si u11 paso importante ya que la 

persistencia en este órgano por largos periodos de tiempo puede ser preparatoria 

para Iniciar o agravar la atrofia en las turblllllS nasales, aú11 cuando se lier1en 

algunos anteceden/es que cuestionan este mecanismo, tales como el hecho de que 

ambas bacterias rara vez se aislan juntas de cerdos con Rinitis Atrófica; o que 

es/as bacterias hw1 sido también aisladas de cerdos sanos sin Rinitis Atrófica; co11 

respecto a la edad del a11imal Bordetel/a bronchiseplica se aisla principalmellle 

de cerdos jóve11es, mientras que el porcelllaje de aislamientos de Pasteurella 

mu/toe/da se i11cremer1/a con la edad (Iglesias y Pijoan 1987: Trigo y Pijoan 

1978), encontrándose tamblér1 que exlste11 marcadas diferencias en cuanto a la 
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expresió11 de la enfermedad, ya que mie11tras la toxi11a de Bordete//a 

bronchiseplica origina una reacción transitoria y moderada de tipo inflamatorio, 

que puede ser regresiva en caso de 110 existir rma i1ifección secundaria con 

Pasteure//a multocida que puede originarse ya sea por la tra11smició11 de otros 

animales enfermos o por que la bacteria e11 si fonne parte de la flora llllStl/ del 

cerdo, bajo estas condiciones, se establece, persiste y se multiplica en la cavidad 

nasal, si se trata además de una cepa toxigénica, origina entonces 1111 cuadro de 

Rinitis Atrófica mucho más severo y en la mayor/a de los casos , de carácter 

Irreversible (De Jong,1980; Pedersen y Elllng,1984), cuestionando con esto, si 

la Rinitis Atrófica es el resultado de factores producidos por el microrganismo o 

bien si se trata de un fenómeno especifico asociado con los mecanismos de defensa 

del húesped; ya que aún cuando se plantea que la sinergia de ambas bacterias da 

como resultado el cuadro final de la e11fermedad, se ha propuesto que la 

contribucló11 Individual es el resultado de mecanismos diferentes ( Trigo y Pijoa11 

1978, Pij0011, 1978 ). 

Eristen numerosos estudios e11 los que se ha reportado la incapacidad de este 

microorgcmismo para adherirse al tracto respiratorio de algunas especies animales 

asl como lineas celulares suceptibles a menos que se cuente con un factor que 

favorezca su co/onización.(Pedersen y Baiford,198l;Rutter y Rojas, 1982; Elli11g y 

Pedersen , 1985, Rutter, 1983; Penningsy Stem, 1984), hab/e11dose demostrado ya 

que la adherencia es un factor escencial en la expreclón de la patoge11icldad de 

P.multoclda. 

Para el estudio entonces, del tipo de interacción que existe entre /a toxina de 

Bordetella bro11chiseotica y Pasteure/la m11/tocida se diseñó un modelo de 

Infección por aerosoles en ratones de 21 dias para la reproducción de la 

enfermedad y su asociación con la cinética de remoción bacteriana obtenida a 

partir del moniloréo en el número de bacterias adheridas a comete y pulmón, a en 
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base a u11a carga bacteria conocida de Pasteurel/a mu/toe/da durante 18 días 

posteriores a la inoculación. Los resultados de remoción bacteriana obtenidas de 

los lavados de comete ta11to del grupo /, inoculado solamente con Pasteurel/a 

mu/toe/da, como del grupo /// Inoculado previamente con la toxina de Borde/el/a 

bronchiseptica mostraron un comportamiento similar, sin variación significativa 

co11 respecto al 1.Umero de UFC recuperadas por dia post/noculación, ni con 

respecto al grupo experlme11ta/, en el caso del pulmón el comportamiento se repite 

también s/11 difere11cias significativas entre ambos grupos experimenta/es, y días 

postinfecc/ó11, pero significativamente mayor en cuanto a el rrümero de bacterias 

recuperadas en este órgano, este aumento se puede explicar clarameme en la 

gráfica No. 2, donde las cuentas son mayores para pulmón en ambos grupos 

experimentales, desde el tiempo cero, esto es que la carga inicialmente impactada 

en pulmón fue mayor, conservándose asl a lo largo de la infección, pero sin 

ninguna diferenlcla adicional, con respecto al comete, en cuanto a 

comportamle11to, lo que demuestra la homoge11/dad del tejido mucocl/iar a lo largo 

del sistema respiratorio. Considerando además que con respecto a Jos resultados 

de remoción pulmonar tampoco existen diferencias significativas entre el grupo 

control y el grupo experimenta/, con cinéticas de remoción semejantes a las 

obtenidas para comete. 

&to Indica que Pasteurel/a mu/toclda no fue removida en ningu110 de estos 

dos órganos independientemente de Ja presencia o ausencia de la toxina en 

cometes nasales. El hecho de que las cuentas permane:can constantes e11 ambos 

grupos Implica de algu11 modo que la bacteria se adhirió al epitelio s/11 la apore11te 

partlcipacló11 de la toxi11a , aún cuando se esperaba que en el grupo control la 

pasteurel/a se eliminará un elewuio porcentaje durante las primeras horas 

posteriores a la Inoculación. A este respecto Smith y co/s. en 1981 observaro11 que 
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Pasteure/ta multocida tipo "A" 110 era eliminada del tracto respiratorio al menos 

durante las siguientes ci11c11e11/a horas posteriores a Ja inoculación. 

Eristen numerosos estudios en los que se ha reportado la incapacidad de este 

organismo para adherirse al tracto respiratorio de algunas especies animales y 

lineas celulares susceptibles, a menos que se cuente con un factor que favorezca su 

colonización. (Pedersen y Barford,1981; Rutter y Rojas, 1982: E//ing y Pederse11 

,/98S; Rutter, l98J; Pennings y Stem,1984) habiént/Dse demostrado ya que la 

adherencia es un factor escencial en la expresión de la patogenicfdad de 

~~sin relación alguna entre cepas toxigenlcas y las que exhibe11 

o no antlgenos somáticos. Se ha observado que la adhesividad a ce/u/as traquea/es 

porcinas disminuye con la edad (Jac/u:s, 1987), atribuyendo esto a la eccesibilidad 

y el número de receptores. as/ como a Ja presencia de anticuerpos secretores. 

Aú11 cuanda los resultados de remoción bacteriana no evidenciarán 

claramente la porticlpaclón de la taxlna en el proceso de remoción bacteriana, al 

relacionar/os con los resultados hi5tológicos, estos si revelaron que la infecció11 

Inducida en cometes en presencia de la toxina fue capaz de desarrollar atrofia 

de hueso y necrosis. 

Estos resultados mostrarán que coda uno de los factores i11vo/ucrados por si 

solo fue suficiente para inducir atrofia de esté organo, pero si hubo diferencias en 

C'llallto al tiempo de apari<'ión de las lesiones y la severidad de las mismas. 

El grupo control inoculado solamente con la toxi11a de B. bronchiseptica 

mostró elementos indicativos de remoción periostia/ con congestión hemo"ágica 

y adelgazamlelllo del hueso.las lesiones inflamatorias se presentan prácticamente 

desde el inicio de la infección, no asl Ja atrofia de hueso y Ja calcificación de 

tabique que prácticamente desaparecen al fi11al de la misma, la necrosis se 

presenta entre el dla cuatro y el dla ocho .. con adelgazamiento del comete, 

hemoción osea y una marcada congestión hemo"ágica el signo más caracterlstico 
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lo co11slft11ye la inflamación del periostio durallle los primeros d/as con presencia 

de osteoclastos, los osteoblastos solo se observaron a la mitad del proceso las 

demás lesiones apreciadas son semejantes a las desarrolladas por Pasteure//a 

l!!JJÍ1QffJÉ! en cuanto a la infección de éste gnipo erperlmentaln 

Todos los signos anteriormeme descrilos se vieron incrementados en el grupo 

experimental inoculado con la toxina de B. bronchlseptlca y Pasteurellp 

multocldapero diferenciándose claramente en cuanto a la severidad de las lesiones 

producidas en los cometes, con ausencia de osteoblastos y presencia de 

osteoclastos, mientras que los <kmás signos, como remoción osea periostial y 

deformación del hueso se ven tambien claramente manifestados con mayor 

inte11sldad que en cualquiera de los gnipos control inoculados con alguno de los 

factores involucrados. Los signos predominantes son una marcada degeneración 

del epitelio =I y <kl volumen del hueso, que se presenta desde los primeros 

ocho dlas, además de pérdida de integridad ciliar y congestión vascular de la 

mucoso,. acompaflado de infiltración leucocitaria abundante, asl como de células 

inflamatorias lo que no permite discriminar el papel de P.multocida 

Todo lo alllerior muestra que si bien es cierto el tipo de lesión es muy 

semejante en los tres gnipos estudiados, estos var/an en cuanto a la severidad y 

persistencia, confirmándose que la contribución de cada uno de los factores se da 

por mecanismos slnergicos diferentes. 
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VID. CONCLUSIONES 



En base a los resultados obte11idos en el modelo de remoción bacteriana, se 

concluye que: 

~ ~ inoculada mediante aerosoles bacteriall<JS no se 

remueve del tracto respiratorio de ratones de 21 días , al menos durante los 

primeros 18 dlas posteriores a la infecciót~ indepelldendienteme11te de la presencia 

de la tox/11a de Bordetel!a bronchlsepllca 

No se encontrarán diferencias significativos en cuanto a comportamiento, 

número, dla, o grupo experimental, entre comete y pulmón. 

A pesar de que el modelo de remoción no evidencio la participación de la 

toxina al favorecer la insto/ación de ~ /!1H]JQfkfg, los cambios 

microscópicos observados en los grupos experimentales si mostraron que tanto la 

toxina de ~ broncfilseptlca como Pasteurel/a l!1J!1fQ!;iJJg_ inoculadas por 

separado fuer.6n capaces de inducir necrosis y atrofia en las turbinas nasales, 

signos caracterlst/cos de Rinitis Atrófica, en los rato11es i11fectados, pero las 

lesiones desarrolladas en el grupo illfJCUlado con ambos factores fuerón más 

severas, progresivos e Irreversibles. lo que hace a este modelo útil en el estudio de 

los mecanismos Involucrados en el proceso de esta enfermedad. 
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