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VI. RES!JllEN 

La pleuroneumonia porcina causada por Actinobacillus ~ 

ropneumoniae es una enfermedad de gran importancia a nivel mundi­

al. 

En los ultimes 20 afies los estudiosos de éste problema se 

han dedicado a investigar diferentes aspectos relacionados con la 

enfermedad y el agente etiol6gico. Se han propuesto diferentes 

modelos experimentales de la infección con animales de laborato­

rio encaminados a replicar la infecci6n y buscar alternativas de 

mejoramiento en el control y cura de la enfermedad. Sin embargo 

el problema se complica debido a la presencia de 12 diferentes 

serotipos bacterianos. 

En el presente trabajo se propone un modelo experimental de 

pleuropneumonia producida por Actinobacillus pleurom1,;;uwcniaa att 

ratas Wistar de B días de nacidas. 

Se inmunizaron ratas hembras jovenes con células vivas de 6 

serotipos de Actinobacillus pleuropneumoniae, se aparearon y se 

esperó el nacimiento de las progenies para ser desafiadas con 

serotipo 1, evaluando así el efecto inmunizante de c~lulas vivas 

de Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 1, 3, s, 7, 9 y 12 

contra el desafio con un serotipo heter6logo. 

Los resultados indicaron que los serotipos 5, 7, y 9 inducen 

inmunidad polivalente protectora con respecto al serotipo 1, 

siendo evidente una mejor protecci6n con los serotipo 5 y 9, 



Se concluye que es posible replicar el fen6meno de inmunidad 

polivalente inducido con bacterias vivas usando a la rata como 

modelo experimental. 



1. INTRODUCCIOH 

1.1. Antecedentes 

Actinobacillus pleuropneumoniae es un importante patógeno 

primario causante de pleuroneumon1a, esta enfermedad es altamente 

contagiosa en cerdos de todas las edades, afectando principal­

mente el crecimiento nonnal de cerdos de 2 a 6 semanas de naci­

dos. Esta enfermedad afecta la porcicultura en todo el mundo, ya 

que el crecimiento indiscriminado de la misma, trae consigo 

elevados niveles de mortalidad, y por lo tanto, disminuci6n de la 

producci6n traduciendose ésto en considerables pérdidas económi­

cas (S,6,7). 

La infecci6n en cerdos causada por el genero Haemophilus, 

ha sido reconocida desde hace muchos afias y se han descrito 

diferentes especies. GlMsser en 1910 (16) describe un bacilo en 

sueros de exudaciones de la enfermedad que llevaba su nombre. 

Schermer y Ehrlich en 1922 (16), aislan por primera vez el bacilo 

causante de la enfermedad de Gl§sser. Shanks 1939 (16) en Irlanda 

del Norte aisla un Haemophillus influenzae ID!i.§. Pattison, Howell 

y Elliot en 1957 (16), describen a un Haemophilus como la causa 

de neumonía en cerdos, y lo identifican en 1961 como Haemophillus 

parainfluenzae (9,16). 



Biberstein y Cameron también en 1961 (16) reportan la existencia 

de una enfermedad septisemica en cerdos de California causada por 

un Haemophilus dependiente de factor v. Estos reportes fueron 

ampliados por Olander en 1963 (16) quien describió e identificó 

al organismo causal como HaemoDhilus parahaemolyticus. La en­

fermedad fue caracterizada como aguda y mortal, con artritis 

sobreaguda, disturbios nerviosos y neumonia aguda crónica (9,16). 

Shope en 1964 (9,16) nombro Haemophilus pleuropneumoniae al 

agente etiol6gico de la pleuroneumon1a aguda causante de la 

muerte masiva de cerdos (9,16). 

Olander, 1963 y Nicolet en 1968 (16 1 36) demuestran que 

Haemophilus parahamolyticus y Haemophilus pleuropneumoniae eran 

identicos (16,36). 

As1 mismo Kilian en 1976 (9,25,29) detect6 diferencias entre 

las caracteristicas morf o16gicas y bioquimicas de los microorga­

nismos procedentes de cultivos de origen humano y porcino; en 

base a estas diferencias y a que la pleuroneumonia es el cuadro 

principal que causa el microorganismo de origen porcino, Kilian 

propuso dar el nombre de Haemophilus pleuropneumoniae (9,25,29). 

En todo el mundo, a partir de la década de los 70's, surgi6 

el interes por Haemophilus pleuropneumoniae incrementándose el 

nümero de reportes de éste agente, asociado con severos brotes de 

pleuropneumonia en Europa, Australia, Taiwan, Jap6n, Estados 

Unidos y Canadá (16,36). 

2 



La enfermedad· se transmite por v1a respira to.ria entre ani­

males enfermos.y sanos, puede presentarse en forma aguda o cr6ni­

ca en· cerdos infectados natural o experimentalmente (14). 

Est~- enfermedad es fatal en los animales que la padecen, y 

los cerdOs que sobreviven sufren problemas en el crecimiento 

ri~~al. y .-frecuentemente son· portadores asintomáticos, siendo una 

importante fuentB de transmisi6n debido a que posaen a Actinoba-

~ pleiÍropD.eumox\i a.~- en tracto respiratorio superior 

(6,7,16,20). 

La pleurOneu~on!a porcina está siendo controlada por vacuna'"' 

ci6n ·o programas .de. cont~ol ·que. consisten en evitar la moviliza­

ci6n de los animales. en la granja, as1 como. la eliminaci6n da 
cerdos infectados. Estas medidas· .de control requieren del conoci-

miento de' los serotipos prevalentes en· la·_-zona· afectada, .siri 

embargo todas estás medidas resultan ~~r; i~sufi~i~nteá; 
t· ,_;:;i;~:.~_;~: ~··~-:-.!~~~::. cc~.-.. --

Por otra parte la eficiencia~de;la ~~.munopr~fi~axis esU en 

funci6n de diferentes fact;,res como ·~6n ~l· u~o-:éié va.;\lnas > prepa~ 
radas con cep~~ y.: ~~~~t·i~~~ -.-~~·m6ii~~~';:; ~i~Y:·~~~\~·d:~ ~<~~~~n~C.í6n~ .. lll 
dosis; el estado i~u,;e del B.~im~L p~ro i3~br~·t~d~ la. protecci6n 



1.2. CARACTERISTICAS BIOQUil{[CAS Y HORFOLOGICAS 

Actioobacillus pleuropneumoniae es una bacteria anaerobia 

facultativa, pleomorfica que se agrupa en pares, en cadenas 

cortas o en formas filamentosas en cultivos viejos, es una bacte­

ria inm6vil, no esporulada , mide de o. 5 a 1. 5 micras, es Gram 

negativa y requiere de factor V (dinucle6tido nicotiamida) o 

suero para su crecimiento. Es una bacteria capsulada, lo cual le 

facilita la colonizaci6n de tejidos y le provee protecci6n contra 

los mecanismos de defensa del hospedero. 

Actinobacillus pleuropneumoniae suele producir. co"iot:'ias 

lisas, mucoides, redondas, transHicidas, ·convexas y'.brilian1:es .-~n 

BHI. Es una bacteria beta-hemolitica, fermentadora d~ ,;.~'.~i~~::azd­
cares sin producción de gas (S,14). 

Actinobacillus pleuropneumoniae produc~-. ·a~~-,:,t.¡·~o~ ·~·~e: ~~.ñi~li­
sinas que reaccionan sobre glóbulos rojos . dS ·carnero. · ~ _ bOvinó ~ 

siendo ésto evidente al formar zonas de marcada hem6lisis en 

placas de agar sanqre, la cual es una .característica de las 

bacterias Gram negativas anaerobias facultativas~ También da 

prueba de CAMP positiva lo cual es un importante criterio en la 

diferenciación de éste y otros Haemophilus spp en cerdos 

(S,6,7,8 1 9 1 12 1 39). 



Los medios de· cultivo que requiere para su aislamiento deben 

ser ricos, tal~s como BHI, Todd-Hewit, gelosa sangre, gelosa cho­

colate y soya tripticaseina enriquecidos con 0.01% de NAO y 1% de 

extracto de levadura. Al aislar un8 cepa de Haemophilus en BHI 

o gelosa sangre es necesario utiliiar una cepa nodriza de ~ 

~ ll!ll'.lll!li la cual proporciona el factor V, el tamafio de las 

colonias bacterianas va disminuyendo conforme se aleja de la cepa 

nodriza, fen6meno conocido como satelitismo (B). 

La re~istencia de ·&.z_ pleuropneumoniae a .factores f1sicos y 

qu1micos es'; muy .. · variable. En agua es viable durante 3 horas, el 

for~o1.'·a1·'0 .• Úi .. ' % lo inactiva, puede mantenerse .;n los medios 

habituales para· su crecimiento a nivel de laboratorio, mediante 

pases dÚrante 5 dias en cultivos j6venes(3,25,26)', 

El género Haemophi lus está compuesto por tres especies 

diferentes de importancia veterinaria en la industria porcina: 

H. pleuropneumoniae, li• ~ y H· ~ los cuales se pueden 

diferenciar con pruebas bioqu1micas. 
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1. 3. FACTORES DE VIRULENCXA 

La virulencia de las diferentes cepas y serotipos de ~ 

~ pleuropneumoniae varia considerablemente y es posible 

que esté en relaci6n a la composici6n y estructura de la cápsula, 

o bien con la cantidad de cápsula adherente a la célula y del 

material t6xico (12). 

La infecci6n con c~p~s virulentas -_desarrolla una severa 

pleuroneumon1a necrohemorrágÍ.c~ :'inient;,as. que la infecci6n 

cepas avirulentas no 'caus/1e~:ion~~ a dosis similares ( 12) • 
:-.· 

con 

> 
se ha reportado que ~-~-~ · ~~~á~j ~-ª ~ios :_~erpt;ipos_ 1 y 5 son más 

virulentas que las ceP~:s -'d~ l~~-- EiE!"rot:Í.po~':2, -3, -4, 6, 7, a y 9 

(39). 

Dentro de los- f~c~ores de virulencia ~odemos encontrar: 
.. ~. 

a) Un par de exotoxinas: una hemolisina termolábil y una 

citotoxina que produce necrosis (39). 

b) Una endotoxina termoestable (LPS) la cual produce neu­

mon!a variable (39). 

c) La cápsula. 

La virulencia de A· pleuropneumoniae se relaciona principal-. 

mente con deterniinant~~ antigénicos de origen capsular. Las cepas 

virulentas de A· pleuropneumoniae poseen cápsulas adherentes, 



lo cual se ha comprobado' p·ar·: microscopia electr6nica, las cuales 

son capaces de proteger a la bacteri~ contra ·la acci6n bacterici­

da del complemento y los anticuerpos. Por otra parte facilita la 

colonizaci6n o proliferaci6n bacteriana. 

El polisacárido capsular confiere especificidad a la bacte­

ria, y es posible que esté involucrado en la f ijaci6n de la 

capsula a la pared celular; contiene gran cantidad de hexosas 

principalmente glucosa. Es de naturaleza hapténica y requiere la 

presencia de un ant!geno termolábil que le sirva como acarreador 

para inducir una buena o eficiente respuesta inmune humoral. La 

pérdida de la cápsula contribuye a la variación de fase de colo­

nia lisa o rugosa y a la pérdida de la virulencia (25,33). 

Devenish identific6 dos hemolisinas que son comunes en todos 

los serotipos de lu_ pleuropneumoniae, mientras que Kamp y Van 

Leegoed identificaron una hemolisina termolábil comftn en seroti­

pos 1, 5, 9, 10 y 11¡ y una citotoxica termolábil en todos los 

serotipos excepto en el 6 (5,19 1 39). 

La actividad de las hemolisinas as! como la de los LPS 

(lipopolisacaridos) se asocian con la virulencia de A· pleurop­

neumoniae. Esta demostrado que las hemolisinas extracelulares de 

A· pleuropneumoniae son filtrables a través de membranas de 0.22 

micras, son termoestables, resistentes a la formalina y a la 

actividad proteolltica, se encuentran presentes en los sobrena-



dantes. de cúlt.ivos bac~ár~~·~os: fr~sc~s.- _Y son_ .c.apaces de producir 

severas lesiones. pulnlo"ná.r~s .h~morrá9ica5 simi"lares a las induci­

das. por célullls:.vi~~~E!s•. :al :'in;,cU:{~rse i.:itraperitonealmente en 

ratones (Ú;19;20¡';'•' <:. :· 
Se h~ est'~{e'C:i~~ qu~ ;,{ LP~ ·~e. Actinobacillus pleuropneu­

JllQIÜM est!\ implicado en la patoqenesis de la infecci6n en cer­

dos, principalmente en la lesi6n pulmonar (6,12). 

El LPS de las bacterias Gram negativas, como el de Actiboba­

~ pleuropneumoniae está constituido por heptosa, 2-ceto~3-. 

desoxioctanato, lipido A, glucosamina y ácidos grasos, es .toxico 

y altamente inmunogenico (2,3 1 6,7), sin embargo, .está ·de!Do~~~ado 

que una significativa respuesta inmune contra el LPS de Actinoba­

cillus pleuropneumoniae ocurre sólo como· result~do ·de ~a infec­

ci6n, viendose muy limitada cuando se inmuniza· con. baCterinas 

(3, 7). 

Mittal ha establecido que los antlqenos termoestables del 

LPS de Actinobacillus pleuropneumoniae requieren la presencia de 

ant1genos termolábiles, probablemente prote1nas para ser inmuno­

qenicos e inducir una significativa respuesta inmune humoral 

tipo-especifica contra: e~tos antígenos. Lo cual se observa al 

utilizar bacteria completa (7). 

El dallo que un componente de superficie toxico semejante al· 

LPS puede causar en el tejido del hospedero, dePende de ia canti­

dad en la que es libera do durante la infecci6n ( 3 9) . 



Las cepas virulentas contienen aproximadamente 10 mg m!s de 

LPS por gramo que las cepas avirulentas. También se ha sugerido 

que la porci6n somática del LPS de cepas virulentas poseen un 

grupo inmunodeterminante dominante, mientras que las avirulentas 

poseen dos (12). 
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1.4. PATOGENESIS 

Actinobacillus pleuropneymoniae es el agente etiol6gico de 

pleuroneumon1a en cerdos, ésta enfermedad respiratoria es severa 

y generalmente de consecuencias fatales. Los cerdos infectados 

desarrollan una aguda pleuroneumon1a fibrinohemorr6gica necroti­

zante o una necrosis pulmonar localizada con adhesiones pulmo­

nares (6). 

La enfermedad causada es transmitida por v1a respiratoria 

mediante aerosoles entre animales enfermos y sanos o, a partir de 

casos inaparentes, siendo éstos una importante fuente de transmi­

sión debido a que poseen al A· pleuropneumoniae como un comensal 

en tracto respiratorio superior, de tal forma que pueden disemi­

narlo a través de aire, agua o alimentos contaminados expandién­

dose la enfermedad rapidamente en toda la piara (6,40). 

Durante el desarrollo de la enfermedad, se pueden presentar 

tres cuadros clínicos diferentes: una forma sobreaguda, una aguda 

y una cr6nica; todo esto en funci6n de la virulencia del agente 

infectante, la dosis infectiva, el estado inmune del animal 

infectado y el estado de estrés causado p~r adversidades en las 

condiciones ambientales (3,6,7). 

La forma sobreaguda es la más común de las infecciones pri­

marias, se caracteriza por presentar temperaturas de 41 e , som-
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nolencia, anorexia, disnea y una intensa respuesta inflamatoria 

evidenciada por hemorragia,. edema, fibrosis, exudac.i6n ·por un 

aumento en .la permeabi'lidad yascular y una. infiltraci6n de .. neu­

trofilos en tejido pulmonar, y finalmente la muerte a'ias 24 

hora~ .. La f.orma aquda ~s menos fulminante, y se ~~racteriza por 

fibrosis pleural hemorrágica necrot.izante, . .bacteremia y complica­

l!iones como meningit~s, artritis, endocarditis y abcesos en 

'Varios tejidos, La. ev.oluci6n. de ésta forma puede llevar a la 

Cronicidad o dar l~qar·a l~ muerte en uno o dos d!as. La forma 

cr6nica ·es dif1cil: de diagnosticar cllnicamente ya que los ani-
. . 

males infectados suelen ser portadores asintomá.ticos, en estos 

casos 18. enfermedad se presenta en forma localizada y necroti-

zante (3,6). 

Las evidencias implican a los polisacaridos capsulares, el 

lipopolisacárido (endotoxina), las hemolisinas y otras prote1nas 

de membrana en la patogenesis de la enfermedad (3), 

A diferen'cia de los cerdos, los animales de laboratorio no 

son hospederos naturales del Actinobacillus pleuropneumoniae, sin 

embargo, algunos de ellos (como el rat6n y la rata) son utiliza­

dos como modelos experimentales ya que es posible reproducir la 

infecci6n o las lesiones pulmonares producidas por A.:.. pleuropneu­

l!lS2D..Í.J!!t, todo esto en funci6n de la v1a de inoculaci6n (12,20). 

En los animales de laboratorio-la muerte por As.. pleuropneu-

1!!!2D.i.!!.!!. ocurre a los dos dias postinoculaci6n, y las lesiones 
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hemorr:iqicas pulmonares que se ··observan son similares· en cuanto 

s.i~eridad ··y .pato9en':Í.ci~ad '_a .i.ls lesiones inducidas en cerdos 

ti.rectados ,nat~rar;~ .: E>Xperimen'talmente en su forma aguda; as1 

mismo es;ppsibl~ r~_cupera~:',;' lá bacteria de las lesiones pulmo-

nares y ~~ ;..;;,~fraii·~i.~~:4~ªª (12,20¡. 

Rl;)sandal, ,ha d;emostradó que tanto las hemolisinas contenidas 

en lo~ ~·~~br~n~~~~f~~ .:-.d~::·~~l.ti~~s· -de e A· pleuropneumoniae as1 como 

las ba!"ter¡a~ ~~~t"t~~ p~r ~oi\Íél;ci6n y administradas por via 

endobronquiál en cerdos, indÜ~en .. una· neumon1a 89Uda localizada. 

Estos mismos factores. administrados intraperitonealmente en 

ratones, inducen .leSiones pUlmonares hemorrágicas, las cuales son 

similares microsc6picamente' ·a las que· se producen en cerdos 

infectados en forma natura·1·; Este tipo de toxinas pueden ser· 

neutralizadas por anticuerpos preserites-en el suero de cerdos con 

infección cr6nica (1,20). 

En 1964 Shope report6 :que -los cerdos inoculados subcutánea­

mente con or9aniSñt.os-· vivos d~~. A.pleuropneumoniae desarrollan 

inmunidad contra una subsecuente infección intranasal (14). 

Sebuya y·Sauder desarrollaron un modelo para la pleuroneumo­

n1a porcina en ·ratones / a los cuales inocularon v1a intranasal, 

produciiendoles lesiones pulmonares hemorrligicas tanto en 

forma aguda como en forma cr6nica (20). As! mismo_inducieron la 
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enfermedad mediante la inoculaciOn intraperitoneal o intranasal 

con células viables (20). 

Se ha demostrado "in vitro 11 e "in vivo" que la bacteria viva. es 

t6xica para las células pulmonares, monocitos de sangre periféri­

ca y células testiculares, lo cual contribuye al rápido y fulmi­

nante curso de esta enfermedad (1,12). 

La administración intravascular o intraperitoneal de la 

endotoxina (LPS) resulta en la secuestraci6n de neutrof ilos en el 

parenquima pulmonar, los capilares endobronquiales incrementan la 

permeabilidad y la deposición de fibrina, también se ha observado 

que la endotoxina está presente en la sangre (39). 
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1.5. SEROTIPIPICACIOH Y DIAGNOSTICO 

Hasta el momento se han reportado 12 serotipos de Actinoba-

2i.l!Y.li pleuropneumoniae (Nielsen,y O'Connor 1984), los cuales son 

reconocidos con base a polisacaridos capsulares (26,28). 

La serotipificaci6n as1 como el aislamiento y el diagn6stico 

serol6gico de Ai. pleuropneumoniae son importantes en la preven­

ci6n y control de la pleuroneumonia porcina. Para ello se han 

desarrollado una amplia variedad de pruebas de laboratorio tales 

como: prueba de aglutinación, inmunodifusi6n, inmunofluorescencia 

indirecta, hemaglutinaci6n indirecta, utilizando para ello célu­

las completas y sueros polivalentes correspondientes a ant1genos 

capsulares (12,16 1 25,27,32). 

Está establecida la importancia de los antígenos termoesta­

bles y termolabiles en la serotipificaci6n de A· pleuropneumoniae 

as1 como en el diagn6stico del mismo (6,7,9). 

Las notables diferencias entre la respuesta inmune inducida 

por la infección as1 como por la inmunización con A· pleuropneu­

moniae, y entre los diferentes serotipos y diferentes cepas 

sugieren el uso potencial de subunidades polisacá.ridas de pared 

celular en el diagnóstico ~erol6gico de la infección, as1 como en 

la serotipificación de los aislamientos de A· pleuropneumoniae 

(6). 
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La ser0tipificaci6n de aislamientos de A,. pleuropneumoniae 

se realiza usualmente por pruebas de aglutinaci6n en tubo, re­

·quiriendose p·ara ello· células completas capsuladas en fase mu­

éoide y antisueros de conejo (9). 
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1. 6. REACTIVIDAD DIKUHOLOGICA CRUZADA 

Las reacciones cruzadas entre los diferentes serogrupos de 

Actinobacillus pleuropneumoniae se atribuyen a antígenos termolá­

bi1es y termoestables en particular a inmunodeterminantes locali­

zados en los LPS ( antígenos tipo-específicos) de la pared celu­

lar para loS cuales se observa una significativa respuesta inmune 

humoral y celular, como resultado de la infección natural, la 

cual no es inducida por inmunización con bacterinas 

(6,7,9,12,29). 

Todas las cepas de A· pleuropneumoniae desde el serotipo 1 

hasta el ~2. (Nielsen 1985), son antigénicarnente homogeneos y 

serol6gicamente·diferentes, poseen dos antigenos tipo-especificas 

de origen c~Psular, as! como antígenos comunes especie-especifi­

cos :termoest:iibfe~ asociados a pared celular (9,25,26,27,28). 

Los· reportes _que hasta el momento se tienen sobre reactivi­

dad serologica cruzada, indican que existe una m&s estrecha rela­

ci6n entre serotipo 1, 9 y 11, que entre éstos tres serotipos y 

los serotipos 2, ~ ,,4, 5, 6, 7. y 8. Las reacciones cruzadas entre 

serotipos 1, y il est:ín-_en funci6n- . de_ antígenos tipo-específi­

cos ubicados en el antígeno~- s'o~Ati~o del LPS (epi topos carbohi­

dratos termo-e~ta~l~s)., '·~'i~rit_r~~-¡~~~~·'::.'no se' observan éstas reac 

ciones cuando se trabaj~:'.co~-- dei:~~minantes ant:lgénicos de natura-
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leza polisacarida cap'sular,._'(2,·_23,24,2?f2~;21. 
. . . . ; ,:.~. . . ~~~:. . 

También se' ha esta)>lec.ido. que. exi .. te una .relaci6n més estre­

cha ent~e los s_erotlpos · 3 ¡ '. 6 i ·a,. ciúe ,eritr~ éstos y lo" serotipos 

1, ·2, 4, s, ·7, 9 y 11 (2,23,24i'~5·26,27). i:.'-~' 
·'.·-;.;;-:'·.:·'.:j-~--=>·. 

El serotipo a comparte ant1g,e1tc>,s/capsúÚns se;:oti­

poespec1ficos con los ser.:.úpci~'.'3 ·.'y~ 6 ;~ ':Lci<{c·;;.¡;t1qenos )compártidos' 

entre serotipo a y s. son de ºt"ig~n pai~s;~~rid_o ~i~nti:a's iejUe los 

compartidos por serotipos a y 3 s~ri iie'''i:íat~r .. ieza,'LPs; (25) · 

Se sugiere también que los seroÜpos 1,. 2, 4 y 5 inducen 

inmunidad polivalente en cerdos experimentalmente expuestos al A· 

pleuropneumoniae por via intranasal, lo cual se comprueba ante el 

desafio con serotipos heter6logos. sin embargo s6lo es posible 

recuperar el serotipo de inmunizaci6n y no el de desafio de los 

animales muertos, ésto con la excepci6n de que el serotipo de 

desafio sea el serotipo 1 (23,24). 
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1. 7. VACIJllAS B INlllJIUDAD 

La pleuropneumponia contagiosa porcina es una enfermedad que 

ataca -a cerdos: de cualquier edad, sin embargo afecta generalmente 
. . . 

a cerdos en creCi;nlento entre 4 y 16 semanas de edad (41). Esto 

se debe a que todos los animales son muy susceptibles de adquirir 

enfermedades al nacer, por lo .cual la naturaleza ha proporcionado 

el medio de transferir inmunidad o resistencia de la madre a su 

progenie. Esta resistencia desarrollada por la madre y transferi­

da a la progenie inicialmente por via trasplacentaria es debida a 

la producción de anticuerpos después de haber estado expuesta a 

la infecci6n. Después del nacimiento el calostro materno contiene 

los anticuerpos que la cerda ha desarrollado en la sangre y el 

lechon obligadamente tiene que tomar por· ser la O.nica forma de 

qu~ adquiera la inmunidad a las enfermedades que su madre a 

desarrollado en su propio organismo. La naturaleza de este calos­

tro cambia en el transcurso de 48 ho~as per~iendo ~~si por com­

pleto el contenido de anticuerpos, Por lo. que el lechon que no 

reciba calostro es muy probable que. sucumba -.ante una infecci6n 

(45,46). . . . . . . . 
La gammaglobulina calostral es aÍ:iiiorbida :. ;intacta. por las >:. .·J_;·:' .;-.._' .. 

células que cubren el. tracto intestinai.:y pasan 'inmed.iátamente. a 

la corriente sanguinea lo ~ual se COmpf~eb~·-:::·~~.(~i~~.Í:ar anticuer­

pos a los pocos minutos de habe~, ma•ado (45,46). 
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Las principales causas que afectan la transferencia de 

inmunidad.de la madre a la progenie son: que el lechon no ingiera 

calostro materno durante las 48 horas que siguen al parto o que 

la madre padezca enfermedades crónicas o subcl1nicas ya que éstas 

s6lo ·desarrollan una inmunidad reducida o baja la cual no es 

protectora para las crias (45,46). 

En la blisqueda de protección artificial contra la 

pleuroneumon1a porcina, se recurre a la vacunación con bacterinas 

que contienen células completas de la combinaci6n de diferentes 

serotipos de Actinobacillus pleuropneumoniae. Inactivadas qu1mi­

camente y emulsionadas con adyuvantes, éstas bacterinas confieren 

inmunidad contra las células pero no necesariamente contra los 

productos de secreción involucrados en la patogénesis de la en­

fermedad en su forma aguda (5,14). 

La inmunidad proporcionada por las bacterinas empleadas, 

reduce la mortalidad y severidad de la enfermedad sin prevenir la 

incidencia de portadores asintomáticos. La inmunización de cerdos 

con vacunas de células completas de A· pleuropneumoniae de culti­

vos bacterianos de más de 18 horas provee escasa protección ante 

la enfermedad, siendo ésta serotipo y posiblemente de cepa espe­

clf ica. Por el contrario, las vacunas producidas con cultivos 

jovenes inducen mayor protección pero frecuentemente son más 

tóxicas. La mayor protecci6n de este tipo de vacunas, está en 
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funci6n de la exposici6n de componentes , celulares subcapsulare.s Y. 

debido a "que son antigenos de reactividad cruzada entre 

diferentes serótipos, produciendose as1 una protecci6n serotipo 

independiente, mientras que la mayor toxicidad se debe a la 

presencia de componentes t6xicos de pared celular, probablemente 

lipopolisacaridos que se exponen durante la r!pida división celu-

lar (6). 

Las subunidades polisacaridas de la pared celular de A· 

pleuropneumoniae juegan un papel importante en la respuesta 

inmune porcina después de la infección, mientras que la inmuniza­

ción con vacunas de células completQS no induce una significativa 

respuesta inmune contra éstos ant1genos (6,7). 

Los trabajos de Fenwick han demostrado que el LPS de la 

pared celular de A· pleuropneumoniae son importantes inmunogeno­

genos tipo especifico que inducen una eficiente respuesta 

inmune humoral. Sin embargo, ésto sólo ocurre como.resultado de 

la infección natural, pero no es inducida ·por,.·la·:inmunizaci6n con 

bacterinas. As1 también los inmunodeterminantes que se encuentran 

localizados en el LPS, son antigenas·ae·reactividad cruzada entre 

los diferentes serotipos capsulados'.declabacteria (6,7) 

Se ha establecido también que _los antlgenos polisacaridos 
.·. ._, .·' 

termoestables extr8id0s. de!-: A· pleuropneumoniae no son capaces de -- ;.·· - . 
producir anticue:rpos, , tip~-,.:;~s¡)Í:!cif icos, no obstante los anticuer-

pos especificas para_ est'os ant1genos están presentes en el anti-
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suero pr.oducido contra los organismos enteros, lo cual sugiere 

que éstos antígenos termoestables requieren antígenos 

termolábile& (probablemente protc:1nas) como acarºreadores para ser 

inmunogénicos. Otro hallazgo importante en relaci6n a lo anterior 

es que la respuesta inmune se ve mejorada cuando, para vacunar, 

se emplean oligosacaridos purificados acompaf\ados con proteínas 

acarreadoras (toxoide tetanico) (7) • 

Una propuesta para mejorar la funcionalidad de las vacunas 

contra_ a_. pleuropneumoniae y prevenir eficazmente la pleuropneu­

monia por_cina, es reducir la toxicidad de los LPS, tratando de 

retener sus caracter1sticas an~igénicas e inmunog6nicas. 

Muchos han sido los ,estudios hasta el momento realizados 

tanto en el hospedero natui:-al como en animales de laboratorio 

para descubrir los antígenos involucrados en la protección inmune 

especie especifica. se han empleado diversos inmun6genos tales 

como p~li~.a~ár~doS~·CaPSulares~ LPS, proteínas de membrana exter­

na, -hemoli.~l~a:~y. ·co~jug.ádOs entre estos mismos. se han realizado 

también deSatios con serotipos heterólogos tras inmunizaciones 

previas, Y .. sin -embarqo·continua sin dilucidarse cuales y cuantos 

son los determinantes antigénicos responsables de la reacción 

inmunológica cruzada capaces de proteger a los animales contra la 

infección natural o experimental causada por cualquiera de los 12 

serotipos hasta el momento conocidos. 

La enorme diversidad antigénica de 12 serotipos de Actinoba-
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~ pleuropneumoniae y las dificultades inherentes a la experi 

mentaci6n con el hospedero natural, hacen necesario el desarrollo 

de un modelo experimental que permita el análisis sistemtáico de 

las caracter1sticas antigénicas de los diferentes serotipos de la 

bacteria con miras a desarrollar un inmun6geno polivalente (42). 

Es importante mencionar que ningun modelo experimental es 

completamente ideal, debido a que no existe un 100% de semejanza 

inmunologica entre dos especies animales. Existen reportes en los 

cuales se ha inducido la infección en ratas por via intraperito­

neal e intratraqueal con Actinobacillus pleuropneumoniae, obser­

vandose que a las 12 h?ras post-inoculación los animales mueren 

por bacteremia, desarrollando severas lesiones hemorragicas 

similares a las inducidas en el pulm6n del cerdo por v1a intra­

traqueal (14,20). 

El presente trabajo de investigaci6n se ubica en la busque­

da por conocer la actividad inmunizante de células vivas de Acti­

nobacillus pleuropneumoniae serotipos 1, 3, 5, 7, 9. y 12 en ratas 

hembras adultas para posteriormente obtener de ellas una progenie 

inmunizada y desafiarla a los e dias de nacidas con células vivas 

de un serotipo heter6logo (serotipo 1) que es uno de los seroti­

pos de prevalencia en México (Ciprian, c. A. 1988, Diaz, c. 

1989) (42). 
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2. OBJJ!'l'XVOS 

OBJETXVO Gl!!IERAL 

Evaluar la actividad irununizante de un cultivo vivo de ~ 

nobacillus pleuropneumoniae serotipos 1, 3, s, 7, 9 y 12 contra 

un desafio con Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 1, en la 

rata como modelo experimental de la infección. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

Inmunizar ratas hembras adultas jovenes, con cultivos fres­

cos de c6lulas vivas de &ctinobacillus pleuropneumoniae serotipos 

1, 3, 5, 7, 9 y 12. Para posteriormente obtener de ellas una 

proqenie. inmunizada positivamente en forma homóloga. 

Desafiar a la progenie de ratas hembras inmunizadas con 4 

diferentes dosis de células vivas de Actinobacillus pleuropneu­

~ serotipo 1 a los ocho d!as de edad. 

Determinar la presencia de anticuerpos aglutinantes contra 

el serotipo hom6logo y heter6logo en los sueros de las ratas 

hembras inmunizadas. 
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3. MATERIAL Y KETODOS 

3 .1 CEPAS BACTRRDIHAS 

Se trabajó con 6 serotipos de Actinobacillus pleuropneumo­

~ los cuales se describen en el cuadro A. Las cepas se conser­

varon a -196ºC. 

3.2 CULTIVO y CUAHTIFICACIOH DE a.. pleuropneumoniae 

Cada uno de los diferentes serotipos de A.:.. pleuropneumoniae 

fue cultivado en agar chocolate complementado con 0.01% de dinu­

cleotido de nicotinamida (NAD), a 37ºC durante 24 h. 

Posterio_rmente se_ cose.ch6 con soluci6n salina fisiol6gica 

estéril. La suspensión·obtenida se colocó en tubos estériles, Se 

procedi6 a agitar y ·.leer en· un espectrofot6metro a una longitud 

de onda de 590 nm, u~_a·!1d~ com~ blanco SSF estéril. 

La suspensión se ajústó·: a una densidad optica (O.O.) de 1, di­

luyendose con SSF estéril. 

Para realizar la · cuantificaci6n de células bacterianas. se 

hicieron cuenta!' . viables para cada serotipo de la siguiente 

manera: se hicie·:r::on, dii"uciones logaritmicas de la .suspens~6n 

bacteriana ajus-::ada a o.o. de l. se adicionarón 20 ul ·· de cada 
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SEROTIPO ATCC" 

27088 

3 33378 

6 33377 

7 

9 

12 

CUADRO A 

CEPAS BACTERIANAS 

PROPORCIONADO POR: 

ESCUELA NACIONAL DE CIENCIAS BIOLOGICAS 
DEL INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL (IPN) 

Dr. F. ROSS DE LA UNIVERSIDAD ESTATAL 
DE IOW A, EUA. 

Dr. F. ROSS DE LA UNIVERSIDAD ESTATAL 
DE IOW A, EUA. 

Dr. F. ROSS DE LA UNIVERSIDAD ESTATAL 
DE IOWA, EUA. 

Dr. A. CIPRIAN DE LA FACULTAD DE ESTUDIOS 
SUPERIORES CUAUTITLAN, (UNAM). 

EL DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA E IN­
MUNOLOGIA VETERINARIA DE LA UNIVERSIDAD 
DE GUELPH, CANADA. 
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una de l.as diluciones a cajas de aqar chocol.ate (se real.izar6n 

por dUpl.icado). Se esper6 aquel.a suspensi6n se adsorbiera antes 

de invertir l.as cajas y se procedi6 a incubarl.as durante 24 horas 

a 37°c. Por dltimo se contaron las colonias de cada caja de las 

cuales se obtuvo un promedio en cada diluci6n. 

Las unidades formadoras de col.onias por mil.il.itro (UFC/ml.), 

se calcularon en la duluci6n a la cual hubo un crecimiento de 30 

a 40 colonias promedio, ya que as1 lo recomiendan algunos autores· 

(B) • 

3 • 3 PREPARACIOH Dl!L IHMllNOGEllO 

Cada uno d~ los serotipos de A· pleuropneumoniae se cultivo, 

cosech6 y se ajust6 a una o.o. de 1, leyendose a 590 nm. Con una 

alicuota se realiz6 una cuenta viable para verificar las UFC/ml. 

Simultaneamente se procedi6 a hacer diluciones loqar1tmicas con 

SSF estéril para obtener una suspensi6n de bacterias vi vas de 

aproximadamente ioB UFC/ml., siendo la dosis individual. de 0.5 ml 

por rata por via ,,súbcutanea, ya que ésta· es la DL50 establecida 

en trabajos anteri,;res (42i. 

La dosis de. refuerzo consisti6 en o. 5 ml de la suspensi6n 

bacteriana a la'-lnisma concentraci6n. 
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3.4 DOSIS DB Dl!SllPIO 

La suspensión de A· oleuropneumoniae serotipo 1, se ajust6 a 

o.o. de 1 a 590 nm, y se realizaron diluciones logar1tmicas para 

obtener las dosis de desafio deseadas. Simultaneamente a la 

inoculaci6n se realiz6 una cuenta viable para verificar la canti­

dad de células por mililitro. 

3. 5 PRUEBA DE AGLUTDIACIOH EH ~ 

l'Rln'ARACION DEL AllTIGENO 

cada uno de los serotipos se cultivó en agar chocolate, se 

cosech6 con SSF estéril y la suspensi6n bacteriana obtenida se 

ajust6 a una o.o. de l a 590 nm. cada una fue lnactivada con 0.3t 

de formaldehido. 

OBTENCION DE -suEROS 

Aproximadamente 10 dias postparto, se obtuvo sangre por 

punción cardiaca de las ratas iJlJQunizadas. La sangre se coloc6 en 

tubos y se refriqeraron durante tres horas, posteriormente se 

removi6 el co!igulo y los tubos de centrifugaron a 3000 rpm du­

rante 15 minutos. Por Oltl~o se separó el suero con pipetas Pas­

teur, se coloco en viales, se etiquetaron y se congelaron. 
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GRUPOS DE SUEROS 

Los sueros de cada qrupo de ratas fueron mezclados en canti­

dades iquales para obtener el titulo de anticuerpos de cada 

serotipo. 

RBALJ:ZACIOH DE LA PRtlBBA 

Se hicieron diluciones de cada uno de los grupos de sueros 

con SSF, agregando al primer tubo o.s ml de SSF y 0.2 ml de suero 

(diluci6n 1:5). Al sequndo tubo se le agreg6 o.s ml de SSP y o.s 

ml de la mezcla del primer tubo y se homogenizaba (diluci6n 

1:10), posteriormente se tomaron o.5 ml de ésta mezcla y se 

agregaron el tercer tubo con o.5 ml de SSF, y as1 sucesivaaente. 

A cada tubo se le agreg6 o.s ml del ant1geno correspon­

diente, se mezclaron y se incubaron a 37 ° e durante 48 horas. 

Después de éste tiempo se observ6 el titulo de anticuerpos por 

aglutinaci6n. 

Se determinaron anticuerpos hom6logos y heter6logos con el 

serotipo correspondiente y con el serotipo 1 respectivamente. 
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3.6 MODELO EXPERDIENTAL 

Se formaron grupos de tres ratas jovenes adultas de la cepa 

Wistar (aproximadamente 250 gramos de peso corporal). 

Grupo A: se inmunizaron con.una suspensiOn de bacterias 

vivas de Actinobacillus pleuropneumoniae. 

Grupo B: controles no inmunizadas. 

El grupo A se infect6 individualmente con 0.5 ml del inmu­

n6geno (aproximadamente 108 UFC/ml) por v1a subcutAnea el dia 

uno. 

A los siete dias ambos lotes se alojaron en forma individual 

con un macho para llevar a cabo el apareamiento (se pretendia con 

este manejo que los apareamientos y los partos fueran simultane­

os). 

Al dia 15 el grupo A recibi6 una dosis de refuerzo de 0.5 ml 

(aproximadamente 108 UFC/ml) por via subcut&nea y se esper6 hasta 

el parto. 

La progenie de los diferentes grupos se desaf 16 a los ocho 

dias de nacidas con dosis de 5X106 , 5X10 7 , 5X108 y 5Xlo9 

UFC/ml de A. pleuropneumoniae serotipo 1. Administrando 0.5 ml de 

suspensi6n bacteriana por vla intraperitoneal y registrándose la 

mortalidad por un periodo de 48 horas postdesaf io. 

El modelo experimental se ilustra esquematicamente en la 

figura l. 
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Para estimar confiabilidad de los resultados obtenidos, se 

utiliz6 la Prueba Exacta de Fisher con un 9Si de confianza. 
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DIAGRAMA DE FLUJO 
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4. RESULTADOS 

4 .1. CUEllTAS VIABLES 

Para calcular las unidades formadoras de colonias por mili­

litro (UFC/ml) de las suspensiones de cada uno de los serotipos 

de Actinobacillus pleuropneumoniaa, ajustada a una o.o. de 1 a 

590 nm se seleccionaron las cajas de agar en las cuales hubo un 

crecimiento de alrededor de 30 6 40 colonias promedio. La prueba 

se realizó 3 veces y en cada ocasión se hizo por duplicado, 

además de verificar la concentraci6n de bacterias cada vez que se 

inocul6. 

Tomando en cuenta la diluci6n y la alicuota utilizada (que 

fue de 20 ul) se realizaron los calculas correspondientes, 

obteniendose que: en todas las determinaciones realizadas, para 

una suspensión bacteriana de A· pleuropneumoniae ajustada a o.o. 

de 1 a 590 nm de cualquiera de los serotipos trabajados 

(1,3,5,7,9 y 12) corresponden aproximadamente ¡ol4 UFC/ml. 

Los resultados de esta determinación de UFC/ml se represen­

tan con detalle en la Tabla l. 

32 



TABLA 1 

CUENTAS VIABLES DE A. pleuropneumoniae 

A.pleuropneumonlae DILUCION No.DE COLONIAS UFC/ml 
SEROTIPO PROMEDIO 

10 ·l1 31 3.1 X 10
14 

3 10 "11 
36 3.6 X 10

14 

6 10"11 
37 3.7 X 10

14 

7 10 "11 
37 3.7 X 10

14 

9 10 "11 
37 3.7 X 10

14 

12 10 "" 36 3.6 X 10
14 
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4. 2. MORTALIDAD DB LAS PROGENIES DESAFIADAS 

En la Tabla 2 se registr6 la mortalidad de la progenie de 

ratas inmunizadas con A· pleuropneumoniae serotipo l y da la 

Progenie de ratas control 48 horas después de ser desafiadas con 

diferentes dosis de A· pleuropneumoniae serotipo l. 

A todos los resultados se les realiz6 un an6lisis estadísti­

co utilizando para ello la Prueba Exacta de Fisher. 

La Figura 2, muestra el porcentaje de mortalidad a las 

diferentes dosis de desafio, de la progenie de ra~as inmunizadas 

con A· pleuropneumoniae serotipo 1, comparadas con el porcentaje 

de mortalidad de las ratas control. En esta gráfica podemos 

observar que hubo una buena protección, la cual fue significati­

vamente menor (p<0.05) que en el grupo control. 

El serotipo 1 fue designado el serotipo de desafio, ya que 

es considerado el más virulento además de ser el más coman 

aislado en las infecciones de pleuroneumon!a contagiosa en cerdos 

(33). 
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TABLA 2 

MORTALIDAD EN RATAS DE B DIAS DE EDAD NACIDAS DE MADRES 
INMUNIZADAS CON ~· pleuropneumonlae SEROTIPO 1. 

DOSIS DE DESAFIO 

UFC/RATAº 

6 X 10
1 

6 X 10
7 . 

6 X 10 

6 X 10• 

"DM.n.dis ccnA.-PtU'opnNn;•ri" ''"'~ l. 
•Porc:fonladtllllrtalct.d. 

NUMERO DE MUERTOS/TOTAL 

CONTROLES INMUNIZADAS 

6/12 (60%) •• 1/4 (26%) 

11/16 (69%) 2/B (26%) 

11/18 (66%) 014 (0%) 

11/11 (100%) 6/5 (100%) 

-et~ lll'wfllc.al'I• ( p> 0.05 Jcon ,.lpel:to ti COIUOI (flrwhm Ex-eta dll Rahw) 
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FIGURA 2 

PORCENTAJE DE MORTALIDAD DE PROGENIE DE RATAS INMUNI­

ZADAS CON .Acilnobaclllus pleuropneumonlaa. SEROTIPO 1. 
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En la Tabla 3 se registraron los resultados de la mortalidad 

de la progenie de ratas inmunizadas con A· pleuropneumoniae 

serotipo 3, as1 como la mortalidad de la progenie de ratas con­

trol, 48 horas posdesafio con A· pleuropneumoniae serotipo 1, a 

diferentes dosis. 

En la Figura 3 se muestra el porcentaje de mortalidad a las 

diferentes dosis de desafio, tanto para la progenie de ratas 

inmunizadas como para las ratas control. No se encentro diferen­

cia significativa en la mortalidad de los 2 grupos. 



TABLA 3 

MORTALIDAD EN RATAS DE 8 DIAS DE EDAD NACIDAS DE MADRES 
INMUNIZADAS CON fl. pleuropneumonlae SEROTIPO 3. 

NUMERO DE MUERTOS/TOTAL 

DOSIS DE DESAFIO CONTROLES INMUNIZADAS 
UFC/RATAº 

6 X 10' 6/12 (50%) 00 
- 1/7 (14%) 

6 X 10 
1 

11/16 (69%) 5/7 (71%) 

6 X 10 • 11/18 (65%) 4/7 (67%) 

6 X 10
1 

11/11 (100%) 3/6 (60%) 
~.n.dimct11~nrotloo t. 
"'Pofdenta di llD1lld9d. 
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FIGURA 3 

PORCENTAJE DE MORTALIDAD DE PROGENIE DE RATAS INMUNI­

ZADAS CON .Ac1lnohaclllus pleuropo.eumonlaa SEROTIPO 3. 
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En la Tabla 4 se muestra la mortalidad de la progenie de 

ratas inmunizadas con A· pleuropneumoniae serotipo s, y la morta­

lidad de las ratas control 48 horas después de ser desafiadas con 

diferentes dosis de A.i. pleuropneumoniae. 

Algunas veces las progenies de las ratas de un grupo no 

nacian el mismo dia, por lo que al f::>rmar los grupos para ser 

desafiadas, los primeros se desafiaron utilizando las dosis más 

elevadas, y al observar que al disminuir la dosis en este caso, 

no se registr6 mortalidad, se opto por no realizar el desafio con 

la dosis más baja, por esta raz6n en la tabla 3 no aparece el 

dato de mortalidad de la progenie de ratas inmunizadas a la menor 

dosis. 

En la Figura 4 se presenta el porcentaje de mortalidad de la 

progenie de ratas inmunizadas, comparada con el porcentaje de 

mortalidad de las ratas control a las diferentes dosis de desa­

fio. Aqui podemos apreciar una muy buena protección de la proge­

nie de ratas inmunizadas con el serotipo 5, ya que sólo se regis­

tro mortalidad al ser desafiadas con la dosis más elevada y ésta 

fue del sot • 
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TABLA 4 

MORTALIDAD EN RATAS DE 8 DIAS DE EDAD NACIDAS DE MADRES 
INMUNIZADAS CON A, pleuropneymonlae SEROTIPO 5. 

NUMERO DE MUERTOS/TOTAL 

DOSIS DE DESAFIO CONTROLES INMUNIZADAS 
UFC/RATA• 

5X 10• 6/12 (50%) •• 

5 X 10 
7 

11/16 (69%) 0/5 (0%) . 
5 X 10 11/18 (65%) 0/5 (0%) 

5 X 10º 11/11 (100%) 214 (50%) 
"Odlobclu eon.A-.Po1.•·qJMtnr:dM ..,olípo t. 
""Pcrdentodlmort~ 
-C.f«end• ~llc:attv• ( p> o.os )can rtspecto 111 control CPruobll ~·di Rltw} 
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FIGURA 4 

PORCENTAJE DE MORTALIDAD DE PROGENIE DE RATAS INMUNI· 
ZADAS CON A.c.tlnobac:lllus pleur.opneumonlae SEROTIPO 6. 
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En la Tabla 5 se presenta la mortalidad de la progenie de 

ratas inmunizadas con a. pleuropneumoniae serotipo 7, as1 como la 

mortalidad de la progenie de ratas control 48 horas después de su 

desafio con diferentes dosis de A· pleuropneumoniae serotipo 1. 

En la Figura 5 se compara el porcentaje de mortalidad de la 

progenie de ratas inmunizadas can el de las ratas control, a las 

diferentes dosis de desafio. Y podemos apreciar que a pesar del 

37% de mortalidad presentado por las ratas inmunizadas en la 

segunda dosis, la proporcion es significativamente diferente al 

control, por lo que el serotipo 7 también confiere una buena 

protecci6n inmune polivalente que es transferida a la progenie. 
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TABLA 6 

MORTALIDAD EN RATAS DE 8 DIAS DE EDAD NACIDAS DE MADRES 
INMUNIZADAS CON ./l. pleuropneumonlae SEROTIPO 7. 

DOSIS DE DESAFIO 
UFC/RATAº 

5 X 10 • 

5 X 10 
7 

5 X 10. 

5X 10. 

,,...._.c:on.A..~soro~t. 

~-mortlldml 

NUMERO DE MUERTOS/TOTAL 
CONTROLES 

6/12 (50%)
00 

11/16 (69%) 

11/1,8 (65%) 

11111 (100%) 

INMUNIZADAS
000 

017 (0%) 

3/8 (37%) 

0/8 (0%) 

7/8 (87%) 

-01..an ~ne.tl\t• ( p> O.OS )c:on relpecio lf control lf'n.-ba Exa:te dll l'Ws) 
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FIGURA 5 

PORCENTAJE DE MORTALIDAD DE PROGENIE DE RATAS INMUNI­
ZADAS CON A<:Jlnabaclllus plew:apneumonlae SEROTIPO 7. 
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En la Tabla 6 se registró la mortalidad de la progenie de 

ratas inmunizadas con a. pleuropneumoniae serotipo 9, tanto como 

la mortalidad de la progenie de ratas control, 48 horas después 

de ser desafiadas con diferentes dosis de A· pleuropneumoniae se­

rotipo 1. 

En la Figura 6 se muestran los porcentajes de mortalidad de 

la progenie de ratas inmunizadas comparadas con las ratas control 

a las diferentes dosis de desafio. 

En esta grafica podemos ver que el porcentaje de mortalidad 

va en aumento al aumentar la dosis de desafio, pero aú.n as! la 

mortalidad es baja con respecto al control, ya que a la mayor de 

las dosis la mortalidad es del sot, mientras que para el control 

es de 100%. Por lo que este serotipo también confiere una buena 

protección inmune polivalente transferida a la progenie. 
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TABLA 6 

MORTALIDAD EN RATAS DE B DIAS DE EDAD NACIDAS DE MADRES 
INMUNIZADAS CON ~· pleuropneumonlae SEROTIPO 9. 

NUMERO DE MUERTOS/TOTAL 

DOSIS DE DESAFIO CONTROLES INMUNIZADAS 
UFC/RATA• 

5 X 10" 6/12 (50%) •• 2/12 (17%) 

5 X 10 
r 

11/16 (69%) 4/14 (29%) 

5 X 10• 11/18 (65%) 4/13 (31%) 

5 X 10
9 

11/11 (100%) . 5/10 (50%) 
"Oesahda•~A..~w .. o!lpo 1. 
""Potd~demor1flldm4. 

-O:foranc!a 11'11flea~ ( p> 0.05 ) con lll¡)eClo .. CO'ltrol CPraibl Exaet1 de Fbhs) 
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FIGURA 6 

PORCENTAJE DE MORTALIDAD DE PROGENIE DE RATAS INMUNI­

ZADAS CON Ac1laobaclllus pleucopneumonlaa SEROTIPO 9. 
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En la ·Tabla 7 se ·presentan los resultados de mortalidad de 

la pro9eni.e de. 'i:-at8s: inlnuriiZadas con lu. pleuropneumoniae serotipo 

12< as1 como .1~' mo~ta'Údad :de· la progenie de ratas control, 48 - - ' . -- - --.-- - -

~oras pa:sd_':sa'~i~ cOn. diferentes dosis de fu.. pleuropneumoniae 

serotipo 1.·:. 
Aqul l;. mortalidad que·presento la progenie de ratas inmuni­

zadas f~B-·muy elevada, incluso mayor a la presentada por las 

ratas control. Por lo que este serotipo no confiere importante 

inmunidad polivalente con respecto al serotipo 1. 

En la Figura 7 se presenta el porcentaje de mortalidad de la 

progenie de ratas inmunizadas comparada con el de las ratas 

•ontrol a las diferentes dosis de desafio. 
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TABLA 7 

MORTALIDAD EN RATAS DE 8 DIAS DE EDAD NACIDAS DE MADRES 

INMUNIZADAS CON f:!. f1leuropneumonlae SEROTIPO 12. 

NUMERO DE MUERTOS/TOTAL 

DOSIS DE DESAFIO CONTROLES INMUNIZADAS 
UFO/RATA' 

5 X 10' 6/12 (50%) .. 5/6 (83%) 

5 X 10 7
• 11/16 (69%) 5/6 (83%) 

• 5 X 10 11/18 (65%) 5/6 (83%) 

• 5 X 10 11/11 (100%) 616 (100%) 

-0.S.lladu con.A.pleu~ftll 5al'Otlpo 1, 
"'Pal'dlnladmm:x1aldld. 

so 
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FIGURA 7 

PORCENTAJE DE MORTALIDAD DE PROGENIE DE RATAS INMUNI­

ZADAS CON Ac1inobacillllS. pleuropneumonlae SEROTIPO 12. 
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4.3. TITOLOS DE ANTICUERPOS DE LOS GRUPOS DE SlJERÓS 

En la Tabla e se presentan los titulas de anticuerpos de los 

grupos de sueros de las ratas inmunizadas. 

El serotipo (a excepci6n del 12) es el que presento un 

mayor titulo de anticuerpos hom6logos es decir, anticuerpos 

contra A.a. pleuropneumoniae serotipo 5, y también es uno de los 

que presento mayor titulo de anticuerpos heter6loqos (contra A.. 

pleuropneumoniae serotipo 1), por lo que confiere una buena 

inmunidad polivalente con respecto al serotipo 1. 

Los serotipos 5, 7 y 9 son los que presentan mayores titulas 

de anticuerpos heter6.lagos, siendo éstos incluso, mayores a los 

titulas de anticuerpos hom6logos; dichos títulos coinciden con la 

buena protecci6n inmune polivalente transferida a la progenie. 

El serotipo 12 presenta el mayor titulo de anticuerpos 

hom61ogos sin embargo, es el que presenta el menor titulo de 

anticuerpos heter61ogos, por lo que no fue capaz de conferir 

inmunidad.polivalente. 
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TABLA 8 

TITULOS DE ANTICUERPOS EN RATAS INMUNIZADAS 

l!UERO DE RATAS• 

INMUNIZADAS CON 

A. plauropneumoolaa 1 

A. pleuropneumonlae 3 

A. plaur.apneumonlae 5· 

A. plew:opneumoalaa 7 

A. pleuropneumonlae 9 

A. pleuropneumonlae 12 

~ dll 1uoros dll "t.s lmui:.S. coo • l!'ÍS/lll MIJOtpo 

""O:irl1«ot1oohcrn;ilo1J>yhetorologa 

TITULO" 

BASAL 

TITULO CON 

SEROTIPO 

HOMOLOGO 

1:320 

1:320 

1:640 

1:320 

1:320 

1:1280 

TITULO CON 

SEROTIPO 

HETEROLOGO 

1:320 

1:320 

1:5120 

1:640 

1:10240 

1:160 



S. DISCUSIOH 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, demuestran 

que el uso de c61ulas vivas de Actinobacillus pleuropneuponiae 

como inmun6geno en ratas Wistar, estimula una respuesta inmune 

polivalente, la cual transferida por v!a transplacentaria protege 

a la progenie de l!stas ante diferentes dosis de desafio con un 

serotipo heter6logo (serotipo 1). Al observar en los resultados 

la protección inmune en las crias, se desprende que la inmunidad 

pasiva desarrollada por las madres inmu~izadas, protege a la 

progenie ante el contacto con el agente etiol6qico de la pleuro­

neumonía postparto. S! consideramos que el desafio de las crias 

se realizó a los ocho d1as postparto, se debe tomar en cuenta la 

presencia de la protecci6n inmune como una consecuencia de la 

alimentación por calostro durante los primeros d1as u horas que 

siquen al parto; éste calostro contiene anticuerpos que la madre 

desarrolla en la sangre, y las crias obligadamente adquieren al 

ser amamantadas. De tal forma que la madre les transmite inmuni­

dad contra las enfermedades que ha desarrollado en su propio 

organismo .. 
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En los re.sultados se detectan algunas diferencias de protec­

ci6n inmune en lá progenie de las ratas inmunizadas, la explica­

ci6n de éstos hechos ésta en función de diferentes factores invo­

luc~ad.os. ~~·al tr~bajo experimental; en primera instancia se debe 

consi_derar _que. el tabajo se realizó utilizando ratas hembras 

jovenes primerizas (que no habian sido madres) lo cual, fue un 

fac~or det"ermiñ.ant·e en la variaci6n de algunos de los resulta dos, 

da~o·que'aiqtinas de ellas procrearon de 3 a 4 crics mientras que 

otras tenian camadas de 9 1 10 6 más crics. Esto pudo aer una 

causa de diferencia nutricional .de algunos críos y entre unas 

otras .camadas, incluso entre crios de una misma madre, ademAs de 

que la calidad del calostro puede variar significativamente entre 

una rata y otra. Por ésta raz6n, se observaran diferencias de 

resistencia inmune par parte de algunos crios de las progenies de 

las ratas inmunizadas con el serotipo 1 (tabla 2, tercera dosis) 

y serotipa 7 (tabla s, tercera dosis) en las cuales no se regis­

tró mortalidad mientras que a dosis menores se registraron varias 

'muertes (4S,46). 

En cuanto a la titulaci6n de anticuerpos contra el scrotipo 

homólogo se observaron titules reativamente bajos. Tanta la 

primera inmunizaci6n como el refuerzo antigánico desarrollaron en 

las hembras una respuesta inmune primaria y secundaria respecti­

vamente, contra los inmunodeterminantes propios de cada serotipo. 

Sin embarga se debe considerar el tiempo que transcurrio desde el 
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refuerzo antigénico,. hasta la toma de muestra para 18 t.itulaci6n 
'.. -·.; - : •:., -' 

de· anticuerpos, el cual fue aproximadameÍ'lte·--da 25 :días, <10 cual 

pudo haber influido en los· bajos. titules de'·anticü.eÍ:-pos· contra 

los serotipos hom6logos. 

Los elevados titulas de_ antic~eX:P~:s ,=.'~a~·tr_a:~_ei ·serotipo 

heter6logo (serotipo l) que prese.ntaron las ratas inmunizadas se 
- ""·.-· 

~ueden explicar de la siguiente manera: durante.él desafio de las 
. _, - ' . 

progenies las rata~ inmunizadas compartieran el mismo espacio con 

sus crias enfermas y muertas, además de que, en algunas ocasiones 

las crias fueron devoradas por las madres, lo que mantuvo a las 

ratas inmunizadas en contacto directo con A· pleuropneumoniae 

serotipo 1, de tal manera que· la respuesta inmune contra el 

serotipo heter6logo se vi6 ·estimulada, significando ésto un 

sequndo refuerzo, lo cual ·~Ondllj~ a Una respuesta inmune secun­

daria contra antígenos comunes¡ dando como resultado un elevado 

titulo de anticuerpos contr~ el serotipo heter6logo, incluso 

hasta llegar a ser mucho más_elevado que el titulo de anticuerpos 

contra el serotipo hom6logo, lo cual se observa para los 

serotipos 5 y 9 confirmando ésto la protección inmune reportada 

para ambos serotipos. 

Gutiérrez y colaboradores en 1992, han reportado que al 

infectar cerdos con Actinobacillus pleuropneumoniae serotipos 2 y 

en dosis de 103 , 105 y ioB UFC/ml; los t1tulos de IgG, IgM, 

e IgA en los sueros de los animales aUmentan regularmente durante 

15 semanas consecutivas. Los titulas de IgG fueron los más eleva-
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dos, IgKC fueron m4s bajos que clos anteriores y los de rgA fueron 

los bajos, siendo det~ctados s6lo en 4 animales. No obstante se 

menciona que los t1tulos de serotipo 4 son significativamente más 

altos que para serotipo 2. Por otra parte reportan que el t1tulos 

de IgG varian considerablemente, entre un serotipo y otro, siendo 

detectados los más elevados a las 6 semanas después de la infec­

ci6n (43). Por todo lo anterior se puede decir que las varia­

ciones encontradas entre.los t1tulos de anticuerpos de las ratas 

inmunizadas está en funci6n la respuesta inmunol69ica propia 

contra ant1genos de cada serotipo, ésto para el serotipo hom6-

logo, mientras que para el serotipo heter6logo la respuesta 

inmunologica está en función de la cantidad de determinantes 

antigenicos comunes entre los diferentes serotipos. 

Se sabe que los serotipos de Actinobacillus pleuropneumoniae 

son antigenicamente homogeneos y serologicamente diferentes. 

La bibliograf ia reporta que los determinantes antigénicos comunes 

entre los diferentes serotipos son componentes capsulares. 

rnzana, Mathison y Perry han demostrado mediante el uso de 

anticuerpos monoclonales que el ant1geno som§tico del lipopolisa­

carido es uno de los determinantes antigénicos responsables de la 

reactividad inmunológica cruzada entre serotipos 1,9 y 11 de 

cepas de Actinobacillus pleuropneumoniae (44). Al decir que los 

antígenos capsulares son algunos de los responsables de la inmu­

nidad polivalente, ésto implica que atin no se han identificado 
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a ciencia cierta todos los -~i:it.tgen~i:i involucrados ·en ·este proa.a­

so. En un trabajo reciente . Byrd · (:L992) (3) .. ha utilizado 2 

subunidades de ActJnobaCi11Us :pi~úrciPO~\i~oniae Se?:otipo 1, el 

polisacarido capsula;; (CPÍ. y .el lipopolisacarido (LPS) ambo• 

conjugados con ·prote1na:de .·hemolisina.(HP) ¡ reporta que se detec­

taron en los cerdos altos títulos de inmunoglobulinas de claso 

IgG contra CP"· LPS y HP. Los anti-CP y antiLPS funcionan como 

o~so~in~s : en ~~ _fa_gocitosis de Actinobacillus pleuropneumoniaa 

por. le~cocitOS ·polimorfonucleares mientras que 10s anticuerpos 

contr~ HP ·rieutralizan el efecto citot6xico de la HP sobre linfo-
':'.·'.· 

citÓ.s ·pOliíU~rf~nucleares. Por otra parte los sueros de los cerdos 
. - - . -

experi~·ent~Ímente infectados can cada uno de los 'i2 seratipos de 
''." .. · •' 

ActinOba~~i:lius pleuropneumoniae reaccionan con la HP de 

ser~tipo 1 (3). Con base en lo anteriormente expuesto, suponemos 

que· 1a -.poca efectividad de las bacterinas, las cuales contienen 

células completas muertas o inactivadas y que s6lo confieren 

inmunidad serotipo especifica puede deberse a la ausencia de los 

productos de secreción de A· pleuropneumoniae, ya que la utiliza­

ci6n de células vivas han permitido replicar la inmunidad poliva­

lente de manera experimental en animales de laboratorio. Sin 

embargo, para poder asegurarlo es necesario continuar los 

estudios para identificar él 6 los ant1genos responsables de la 

inmunidad polivalente. 
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6. COHCLUSIOH 

Los resultados· indican que los serotipos 5, 7 y 9 inducen 

una inmunidad polivalente con respecto al serotipo 1, notandose 

una mejor protecc6n con los serotipos 5 y 9. 

Aun cuando los animales de laboratorio no son los hospederos 

naturales de Actinobacillus pleuropneumoniae, resulta indispens-

able emplearlos como modelos experimentales, ya que al ser sensi-

bles a la infección, resultan ser una herramienta ütil para 

analizar tanto la enfermedad como la inmunidad inducida por la 

bacteria¡ por otra parte son fáciles de manejar y ahorran tiempo 

y dinero. En particular en este trabajo de investigación fue 

posible.inducir en la rata Wistar una infección por Actinobacil-

lY§. pleuropneumoniae y obtener una serie de resultados satisfac-

torios, los cuales podrían ser tratados de reproducir en el 

hospedero natural extrapolando éste mismo protocolo en busca de 

inmunidad protectora polivalente. 

La importancia de lo anterior radica en que es posible 

considerar la producción de vacunas de bacterias vivas, utilizan­

do los serotipos menos virulentos (33). De esta manera seria 

posible la obtención de una vacuna eficaz que permitiera dismi­

nuir la mortalidad por pleuroneumonia contagiosa porcina y aumen­

tar la producci6n. 

ESTA 
SAUR 
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