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J11stificació11. 

El siguiente trabajo se realizo pensando en la repercusiones que tiene la enfermedad 

causada por Actinobacil/u.v pleurop11e11mo11iue. Representa en la actualidad una de las 

enfermedades respiratorias porcinas de mayor interés en el mundo y que produce muchas 

bajas económicas en el sector porcino esto esta ligado a la alta mortalidad causada por la 

enfermedad. retraso en el crecimiento de los animales. perdidas en la ganancia diaria de 

peso y gastos en medicación. 
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Re!f111ne11. 

La plcuroncumonia porcina es una de las cnfcnncdndcs bacterianas más importantes que 
afecta al tracto rcspir..itorio porcino. 

Esta es producida por Ac:11nobuc.:J//us pli.!urop11C!11mo111uc: y se caracteriza por producir 
signos que vari.án de acuerdo a Ja edad del animul. su estado inmunitario las condiciones 
ambientales y el grado de exposición al agente infeccioso. una de las lesiones caructcrísticu 
es una neumonía nccrótico-hcmorrágica con plt:uritis fibrinosa. 
E\ curso c\inico de la enfermedad puede adoptar tres presentaciones hip.."Taguda. aguda y 
crónica. La cnfi:rmcdad esta ampliamente distribuida en Jos paises productores de porcinos 
de los cinco continentes su control se puede rcali7.ar mediante la utili7..ación de antibióticos 
y vacunas. 
Esta enfermedad fue observada por primera vez en tos Estados Unidos por Pattisón en 
1957. El periodo de incubación t..'"S variable dependiendo de la virulencia de Ja cepa. 
La presencia en la explotación de otras cnfcnncdndcs inmunosupresoras como Auje.\·=ky o 
PRRS. favorecen la entrada de .Actinohac11!1L•• ph:uropneurnoniue. su principal vía de 
diseminación es por- via aérea atr-aves de aerosoles aunque solo a cortas distancias. 
Se han identificado dos biotipos que se clasifican en hase a In dependencia de NAO para su 
crecimiento siendo el biotipo 1 NAO(+) y el mas importante por ser el má.s patógeno y el 
más común. y el biotipo 2 NAO (-). En el biotipo uno se integran 12 serotipos y su 
especificidad se debe a polisacaridos capsulares y LPS. 

La virulencia de Ac:t111ohuc1/llL1; plt:uropnt:unzoniue, es multifactorinl. integrados por la 
!'Urna de distintos factores intracelulares y secretados. Entre los primeros se incluyen 
compont:ntcs de la membrana externa. como lipopolisacaridos. la cápsula y las fimbrias; 
mientras que en los segundos se incluyen sus toxinas Apx (opcroncs) siendo estas uno de 
sus factores de virulencia mó.s imponantcs y que contribuyen con la capacidad invasiva de 
Ja bacteria. sirven como un mecanismo de sobrcvivencia en el interior de macrófagos y 
ncutrófilos y además son rcsponsahlcs de producir daños tisulares y el desarrollo de las 
lesiones nccrótico hcmorrágicas caractcristicas de esta enfermedad. Actuando 
sinérgicumcnte con las citocinas proinílamntorias y con la alta infiltración de macrófagos y 
ncutrófi los. 

La especificidad de CSJ)o\!C\c esta dada pl'incipalmentc por los receptores cspccificos 
contenidos en tracto respiratorio del pulmón porcino tanto para las fimbrias de esta bacteria 
como para la molécula lipido A uno de los 3 componentes que constituyen a los 
lipopolisacaridosde las bacterias Gram (-).siendo esta molécula su principal adhcsina. 

La mucnc de los animales comúnmente ocurre por una respuesta inmune exacerbada. 
provocada por esta bacteria. esto debido u la secreción de citocinas proinflamatorias como 
son FNTa.. IL-1. IL-6. IL-8 y la infiltración de MQS y NQS .. estos factores actúan 
sinc:rgicamcnlc con los factores de virulencia de esta bacteria principalmente con sus 
lo:xinas y LPS a los cuales se h.:s responsabiliza de producir daños tisulares. Además la 
rC"spuesta inmune humoral también se ve alterada por que las toxinas Apx de esta bacteria 
afectan a Jos linfocitos Th2 CD4 se producen lesiones en los órganos linfoides secundarios 
fo, orccicndo con esto Ja cronicidad del proceso. 



l. /11troducció11 •• 
J. J. ll11pucto e11 Ju industria porcina. 

En la actualidad. la insuficiencia de alimentos a nivel mundial ha obligado a Jos 
productores de cerdos u incrementar su producción. para cubrir las demandas. Los avances 
de industria porcina. se pueden encontrar. en cualquier renglón: nutrición. instalaciones. 
manejo. genética y diagnóstico~ pero el área de la sanidad ( cnfcnncdadcs). continua 
siendo una gran limitantc para la producción porcina (34 ). 
Por lo tanto la situación actual en la producción porcina. se encuentra en condiciones muy 

distintas a las que se daban hace tan sólo unos años. Eso mismo ocurre en las patologíns 
respiratorias y con las terapias que se han impuesto para su control. 
Estas patologías a las que nos enfrentamos hoy en día son de origen múltiple con la 

pnnicipaclón de virns. bacterias y micop\asma. la inmunosuprcsión \ocal o sistémica que 
crean algunos de estos patógenos. explican Jos malos resultados que se obticnt!n. cuando 
todo el control de los procesos St! basa en la aplicación de terapia antibiótica en un brote 
de enfermedad (25). 

Oc las ncumonias causadas por estos patógenos en el ccI"do la pleuroncumonia contagiosa 
porcina (PPC). es producida por A<.:t11whac1/111 ... · p/e11rop11e11mo11u14.! porcino (APP) y es 
reconocida como la mas nociva dentro de un granja debido a las repercusiones que tiene: 

J. Presenta una mortalidad elevada de animales en lílS etapas de crecimiento y 
engorda. dondc se ha hecho una elevada inversión. 

2. Los animales quc sobreviven a la cnt'Crmedad qucdun como ponadorcs sanos. 
infectando a animales susceptibles. ademas estos animales tienen retraso en su 
crecimiento y engorda por esto hay una inversión más alta para la salida ni 
mercado. 

3. Este retraso de los animales sobrevivientes a la cnfcnncdad provoca unn alta 
densidad de anímales en los corrales de finalización provocando la transmisión 
del microorganismo. 

4. Los gastos ~r concepto de tr..itamic.nto.. bac\crinas y diagnostico se 
incrcmcntan. 

S. La mano de.: obra se ve disminuida en otra áreas por brindaI" más atención a los 
animales c.:nfcrmos ( 34 ). 

1.2 Descripción de la enfernretlutl 

La PPC. tiene tres presentaciones. hipc:rn.guda. aguda y crónica. la pleuroneumonia 
aguda estn asociada a una gran mortalidad (7.17); al inicio del brote se observa en 
animah:s de. toJas \a~ .::dades pero a medida que pasa e1 tiempo y aumenta la inmunidad de 
Ja piara. la enfi:nnedad se: limita a animales de finali7..ación; a diferencia de otras bacterias 
de locali.,.ación rc:spiratoria (7). 
APP es una bacteria que compite exitosamente con otros microorganismos en la producción 
de enfermcdades respiratorias. la severidad de esta enfermedad esta relacionada con el 
estado inmunológico de los animales (25). Se rnanitiesta en dailos muv severos a nivel 
rcspiratorio y en casos agudos causa la muerte en 24-48 hrs .• y en casos cr"ónicos persiste la 
infección (9). 
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Está bacteria tiene varios scrotipos capsulares distintos y aunque hay inmunidad cruzada 
en el caso de infección y recuperación. Al vacunar existe poca protección cruzada. debido 
ha esto .::s indispensable el conocer los serotipos predominantes en el país y en la 
explotación ( 17.9). 

1.2. 1 Si11011ilrrias. 

La pleuroncumonia contagiosa porcina (PPC) es , producida· por Actinobacillú.~ 
p/e11ropnc11111011iac_porcino (APP). tiene varias sinonimias como son. pleu.roneumonia 
contagiosa d"l cerdo. actinobacilosis porcina. pleuroneumoniac, enzootica del cerdo. 
neumonía hemorrágica sobreaguda del cerdo.(3.) 

1.2.2 Definición. 

La PPC es de etiologia bacteriana. con presentaciones clifiic3s variables (hipcraguda. 
aguda y crónica). altamente contagiosa con evolución rápida (7.9,13}; caracterizada por 
causar una neumonia fibtino hemorrágica necrosante, infartos en lóbulos diafragmáticos y 
adherencias en pleuras (3.:?2.15.4). 

1.2.3 Tra11smisió11. 

La prindpa\ vía de diseminación es aeTÓgena (via diTecta). también se tTansmite por 
contacto directo de un animal ponador (con infección crónica). a otro animal susceptible. 
Otra fonna de transmisión es por exudado nasal impregnado en ropa o calzado (17.34). Se 
ha demostrado que esta bacteria es muy sensible al medio ambiente. pero -cuando esta 
protegida p-or ca~"l.s de moco. resiste más tiempo (3 ). 

1.2.4 Historia de Ja enfernredad 

Los primeros reportes de Ja enfermedad se dierón en los anos de los -6o·s~ en Gran 
l3rctana 9 California y Argentina. 

En 1963 Olander realizó el primer aislamiento del agente etiológico en USA. _ 

En 1964 Shopcn catalogó al agente como_lluemophil/us p/europneumoniue 

En 1976 Pijoan realizó Jos primeros aislamientos en México. 

En 1983 Phol hizo una reclasificación del agente etiológico dentro del genero 
.·1L·1111ohuc:1'f:L,., basándose en estudios de genética bacteriana (estudios de hibridación de 
DNA(l7). 

2. Agente etiol<igico. 

La PPC es una enfermedad devastadora, produce en los cerdos susceptibles una alta 
mortalidad y pérdidas económicas severas. debido a l:i pobre conversión alimenticia en los 
nnimah:s infectados crónicamente. La enfermedad puede variar desde curso hiperagudo. 
agudo y crónico. La lesión de la fonna ngudn se carncteriza por producir. neumonía 
hernorrágica necrosante. asociada a una pleuritis fibrinosa y la forma crónica se caracteri7.a 
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por tejido pulmonar consolidado, infartado y encapsulado.(3, 7,9, 13.). Esta enfermedad esta 
ampliamente distribuida en muchos paf ses (9, 7, 1 S ). 

2.Z Caracterfsticas morfológicas. 

Ac:tinobacil/us p/europneumoniae. es un bacilo pleomorfico Gram negativo .. encapsuladó, 
con actividad hemoHtica posee fimbrias de citoadherencia .. anaerobia facultativa y mide 0.5 
n 1.5 um de largo por 0.3 a 0.4 um ancho (3,9,7). Es una bacteria que carece de flagelos 
(inmóvil), no produce esporas (7.29). 

F"rguru-r. Esquel7la de una bacreriB gra"' í-J 
donde DJue.slran sus e.struclur&s 
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Figura 2 • Mostrando tlnción de Gram de Actinobacillus pleuropneumontae, Bacilos Gram (·) 
en Improntas de pulmón Infectado, eon un aumento de 40X (32). 

2.2 Propiedades Morfológicas. 

Existen 2 biovariedades de Ac11nobacillu.s pleuropncumoniac, que si: clasifican 
dependiendo del requerimiento de NAD ( Nicotin·adenin-dinucleotido). para su 
crecimiento; siendo el biotipo 1 NAD(+) y el biotipo 2 NAO (-). Una característica 
fundamental de este microorganismo (BIOTIPO 1) es depender de NAD. este es un factor 
de crecimiento conocido como factor V (7.9.30.31.32A). 

Este factor V se lo proporcionan 1n ... uu. otros microorganismos denominados cepas 
nodrizas entre estos microorganismos están. Staph1/ococcu. .. aurcu..,., Stap/11/ococc..-u.\· a/bus. 
Streptococc1L\' faeca/i.\·L especies del género Hac1/lu.., y P."icudomonas._ colocando una estria 
sobre el cultivo sospechoso de Ac11nohac1/lu ... · pleurupncumon1ac .dicho fenómeno se 
conoce como satclitismo (7. 30. 31. 32) 

Para su identificación se realizan pruebas de urcasa y de fermentación de carbohidrntos 
siendo positivas a ambas.( 7.3,30.31,32,4.). Prueba de hemolisis en agar sangre 
(+).(7.30,3 t.32). Las principales actividades bioquímicas de A. p/europneumoniae quedan 
reflejadas en la Tabla 1 (30.31 ). 

6 

TESIS CON 
FALl.}~. ~::Ir: ~~;I\IGEr·J 



... - .... ·• .............. . ....................... 

• • .. •• • •• .... 1 ••• .. .... ........ . , ............... . 

. ,,"'::.. " ·::·: : ...... : ·--:·: .: ·- .. :- . :· :·::~:·-.--:::-.. · -.. :::::·.": ..... 

1.- ...... , ..... hh-•·•110•0 _. 

1 ' -· •••••• ·•·- .......... . 

Tabla 1. Se muestran las principales caracteristicas bioquimlcas de A. PleuTDpneurnonlae.: (+)a tas slgulentes 
pruebas satelllismo, ureasa, fenómeno de CAMP, (+)a hemolisis en agar sangre y en cuanto a la 
fennentaci6n de carbohldratos (+)al aprovechamiento de fructosa y xilosa (31). 

Entre otras características esta la prueba de CAMP( fenómeno de Christie; Atkins y Much
Pctersen). en donde la beta hemolisina de la tóxina-B del estafilococos. actúa en forma 
sinérgica con la cohcmolisina de Acf/nohuc1/lu.\· p/europneumon1ae. sobre las placas de agar 
sangre (7,31,32). 

Figura 5.CuUivo de Actinobacillus pleuropneumon1ae, donde se muestra el fenómeno de CAMP sobre agar 
sangre (32). 
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Otras especies de los géneros /luemopllilu ... · y Ac:11nobuc:il/11_.... adaptadas al cerdo. también 
requieren el tbctor V. como / laemop/11/u ... · paru ... ·u1s. Ac:tinuhuc1/lu .... · 1nclolicu ... ·• Ac:tinohuc::1//1Lv 
porc111u. .. · y Actinohac1/lu ... · nunor. Por ello la caracterización se define completamente 
mediante reacciones bioquímicas y otrus. Dcsraca Ja presencia de potentes actividades 
ureasa. J3-galactosidasa y íos fa tasa alcalina Tabla ( 1 ). así como su capacidad hemolítica. 
que se puede exaltar sobre Ugar sangre de bovino u ovino por la acción sinérgica de la tl
toxina de una cepa de ~"·1aphyloc.:oc.:cus uureu.•• (efecto CAMP) Fir (3). Igualmente reduce los 
nitratos a nitritos. produce Sl 12 y ácido a partir de diversos a.zúcan:s~ por su panc. algunas 
de \as cepas poseen actividades catalasa y oxidasa. En la tabla ~. se resumen estos datos y 
su relación con Ja diferenciación de cspc.!cics próximas. 

,_. .. .,.~ "'iálíLA z.ºonw•MU.M:í:óNes ·PmmAí.:U v'í>iFeaiiiomaóN ·MriasóUCá • ~~~-'"¡ 
l!NT111! A. N.IU-l!U#OllllUl6 Y l!SPl!Cll!S PRÓXIMAS. 1 

.·fO?'_~-.. .-~ .... ::-.'J'.:;.Q" ... ~..,_;.,;.;;f.;. .. :.;i-.-..-~-: •. ~:-:.:~--.-- :·...:.. :..··, · .-.; ·;.·.•.·, .•.. -.;; .... ·,:.,;.;j.~ ... ...,,.4 ... ·~..-...;~ '-.-:.- ... ·.~ ;, :; ... ·~·1:.·,·:.: ... .;,..-;.;r~.";'"·-·w~~~·-~ 
ca..-..1- 'A.,.,_._'. A. ~A.-!A.--i A. •' Ta•dfo(H·--iP·-1 

·~~~Rf~~ir:~;~t~···~.'.·c ''··< ,., .. ,,,,·:t~~~;~~º:~;'~~~~::;;::.:~:~:~:~:t~:;j 
Acldo de xilosa + + ·,·. -~ -,.~, .. =-.,.:-_:-:· <·';'"::.-·-~ .:-~·--··._.·r:-: . . V 

.. • .. ::•.;;..y.,.,-.-f;.<T.-e..-W-.:1:-;;.:;r:tt-~; ':7~"::- --::-o.- ··:··_:e_.,., - ~·,···:·,-~"'[·"':'".·,:,'. ..... ~.-._·,·~'."'. :--:.-:.. . ··,e• ,. .•. ,~·,-:-::-:~"-:?:?n~.-:~·::."...'1;';~~¡ ... _;¡ 

.. e~~gª~"'~~~~"!'~ .. ~1~ .. ~r·.-:·'!..t';;l..• ~-··.,., ,, •,: ._ .• ,_ •. :f'~-"">·-,.~ .. , •. .,. -;~. ·l:·.:.·t"!.·.;·~~..rr...:":r.~ .. ~ -... ·~-=-"'\·''~'.' .... _,.·-.::><.-::-_:r.:-:.~.t~±:1.~~.::rt•;r'~:::t 
-~~~~~¿"~:.~~~~,~';·--~.-~~- .. ;.:~~-.. ·R.::;.:,,.~-~ ... ~.-;.·:_·~:·.,·· .·. _-,:·:.;. :,.,,>/.·~·_....:..:. :r:·.;~,~ ._~;~.· ... ·~:·;: ~-····~-~ ;, ;~ ..... ..'.'..~::~,~·~.t;: .• ;, 

• ~~.T~::~.;.s,;:-..\;.;:.'.&.-:":. .. :~:.~-,.:-~~."-'-';. •, .· •• } ·.·~:· •. ~.:·- .._;~ . ..;::._- ··~-·.::;:.. •. .. _~,~~·:. - ,--· '· ;_';::, •.. ·-:-~;- ··:-'. •.•: .. ··c:··,,_:>~~··1·:-:;;.:J:t.:.~·":.d 
f\-gatactosldasa 

:·~:'.:\~..::."'-'::n::"l-r~,,.1;,r1::~1~,·.1~ :,,·, .• ~· '.~·:;·-:, .-'·-~ · 
Fosfatasa alcalina + 
.. ;:~::-.!..·:: : • .;.-:-. • ..,;.· :~.-·•'·;~c··:.::.::_:o:'" .-. - ,.:.·!~. ::~. " 
Nitratos + 
;.;-:.:c-=r:: ·.·,:,::;,:<;:.•=:t'::l·:-.,-.:::"':··· .,, .... - .. --. 

~~~·'!:"~• ...... ,;.l'.:X,;." ,w:.,.. ••• ;;;·:n,~ ..• :.::~__,,._., .:.~. ~:'· 
Hemollsis 
· ..• : .• :..,-;~-:.:..~,.:.::~.JNtt•t:.l~c·:". 

CAMP · + 
';'•..O~-.···~•'"' .;.~·~~;!:\''::'1."i:' .. .:f';~1.;:.c:·;o-.-... ..! _._ .... - : ··:¡.·· ·;; 

+ ' -.- -.. ,. -;~;-.71·--:.:";:.Y,-:' ,,._';"''?:.:: ·.:~: .. ,- - . :·, ·~_-:-:;.:...· :"')-;..-; ->i.-,.:..~--:~ :.-:;~~·~'T~ 
• ·- •. ~_:,-:.'::·.:~····: • --: •-;:;>;-:">::2;=-:;,;,¡:_.-a_,;:_.., .• •;·:!7l,)_<.·;.~.·'- !·.·-:~: . ..-· . : .. ---:· :·,:-;"'.-,...'.•..:~-~··:. ._.,~1i0:~-..1:' 

.... !,.·.,,,··'.~·,·..:··.7·,~·~·_.·.;_.·; .. :-,~;-;.,..,:.":"'.,,;~....,;.¡,; -'·!"-~'--.: -- -. .•.. , •. · ~·,;·,,,~~:.-·~·Í';. .. ~::-.,.:;_,~_:..,~,...t~-n,:-;:~:-~ 
.. ·,,=~- ... r,i:1~"::~~~-.;~·;,, --.::~;<;".~~-:c~\!!:o:~x..·':""::...,;· ·' ::::'l:~:·:-a·;1.~." ·;J· ·•~~· .•..• ,?.!.~::.:..1~-.;!:'.!,;~or:~_ ... .:~a 

V-dependencia + - . + , + : + . + + : -

~~~~~~~~~:~,~~:~.~::~-:'.::.~·--·~~ ~;.~ "~ ;-,-~~~'.i~1~;r:~·::·~: ~- ~~:=-~~ :::~~~~::~.~:~r·;~~~:-~.:~:~:.~·-~:~.¡.::~~·::.::t.~::=:J 
Cata lasa , 

. - . ·.• ··~··~t,;•.:: ~~"..· ,- .• 

Prod_ucc1~~-~~-!!1<!C?~ .... ··- . 

Tabla 2. Se muestran las diferencias metabólicas de A. Ph!turopneumoniae, con especies próximas, 
destacandose las potentes actividades de ureasa, Jl galactosldasa y fosfatasa alcalina y la actividad hemolítica 

deAPP (32). 

Se han identificado 12 scrotipos de APP. Los scrolipos l. Sa,5b. 9. 10 y 1 t tienen 
actividad hemolítica. mientras que los serotipos. 2. 3. 4,. 6. 7. 8 y 12 no tienen actividad 
hemolítica ( 17). 

La especificidad de Jos sérotipos esta dada por los polisacáridos capsulares y 
Jipopolisacñridos celulares. Sin embargo algunos sérotipos muestran cierta inmunidad 
cru?..ada. como ocurre con las scrovaricdadcs 1 con la 9 y Ja 11 (3.33). 
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3. Factores de viru/encill 

El APP,· posee un numero significativo de factores de virulencia que contribuyen a lns 
propiedades patógenas de este microorganismo (3,7,17.). 

Cáps11/a. La cápsula es In responsable de la especificidad del sérotipo.( 17,7.). Ln 
cápsula, es la capa externa de la membrana bacteriana (34). Fig (4). Las propiedades 
biológicas de la cápsula: son las siguientes incncs, no tiene actividad tóxica ni 
pirógena. (7.) Ln cápsula protege a Ja bacteria de la fagocitosis (actividad antifagócitica) 
por ncutrofilos, PMN (8.17,7,9) y si.: asume que es el principal escudo protector frente a 
las defensas humorales del cerdo (30,31,.32). La cápsula aunque es opsonizada por los 
anticuerpos interfiere con la actividad del complemento hacia la 
mcmbrann.(7,30,31.32). 

Fig 6. Microfotografía electrónica de A. pleuropm!!lumoniae .. donde 
se muestra una cápsula bien desarrollada. Serotlpo 5 (32). 

Los anticuerpos producidos contra la cápsula sólo protegen al animal de la muerte pero 
no contra las lesiones pulmonares ( 13). La virulencia. atribuida a la cápsula es variable 
entre los diferentes sCrotipos de APP.(24). 

3.2 Lipopolisacaridos y protefnas de membrana externa (OMP). Las 
bacterias Gram negativas. se caracterizan por presentar un complejo trilaminar. de estas 
la membrana externa cápsu1ay lipopo\\sacaridos endotóxicos (LPS) y proteínas ambas 
en la misma proJXJrción (3 ). 

3.2. / Lo.v Lipopoli.vacaridos (LPS) incluye un lipido A fonnado por ácidos grasos. 
grupos fosfato y glucosa. El polisacárido O está integrado por un núcleo de ácido 3-
dcsoxi-D-manooctulosónico. glucosa y hcptosa. y cadenas laterales que varían en 
longitud y estructura según el serotipo. Según el núcleo se han diferenciado dos tipos. 1 
y 11; el primero está presente en los scrotipos 1. 6. 9 y 1 1 y el 11 en el resto ( 17 .24 ). Las 
cadenas laterales incluyen repeticiones de un tctrasacárido ramificado. idéntico en los 
scrotipos 1 y 11. y ligeramente diferente en el scrotipo 9 {7.17). Las de 1os scrotipos 2 .. 
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3 .. 6 y 8 está tbnnada por unidades repetidas de pcntasacáridos linealt!s, que son iguales 
en Jos serotipos 3 y 8. y muy similares a ellos en el serotipo 6. En los serotipos 4 y 7 
también se observa esa sucesión de tctrasacáridos ramificados repetidos. con diferencias 
mínimas. mientras que en los scrotipos 5 y 10 consta de la repetición de unidades de 
monosácaridos diferentes y. por último. la dd serotipo 12 .. es un trisacárido ramificado 
( J .,2.,3,4.5.,6.,7,8). En A. pleuropneumoniae se han descrito cepas lisas (en los serotipos 
2., 4 y 7)., semirrugosas (scrotipos 1 y S) y rugosas (en los serotipos 3 y 6). 
condicionadas a Ja presencia completa. parcial o ausencia de las cadenas laterales O 
(30.31.32 ). 

Los LPS posee propiedades biológicas similares al de otras bacterias Gram negativas. 
aunque no ha podido demostrarse su relación con las lesiones tipicas. lntratraqut:almcntc 
produce lesiones diferentes y no se observa ni necrosis, ni hemorragias generalizadas. 
admitiéndose que en la enfermedad natural. actúa sinérgicamentc con las Apx (30.,3 t ,.32). 
El LPS de A. plcuropneumoniac pennitc la adherencia al mucus y a los anillos traqueales 
(los anticuerpos anti-LPS inhiben la adherencia -132-). desempeñando un papel 
fundamental en la colonización respiratoria (12.24.30). El LPS represcnt~ también, un 
mecanismo alternativo de adquisición de hierro in vivo. a través de su unión a la 
hemoglobina porcina ( 12.17.7). 

3.2.2 Las proteínas tle la membrana externa (OMP). Los anticuerpos frente a las 
OMP actúan como opsoninas en la fagocitosis por PMN (polimorfos nucleares). lo que 
sugiere su participación en la virulencia; algunas OMP .. además, parece que inducen 
anticuerpos protecton:s. En este grupo de proteínas se incluyen Jos receptores para 
transferrina (30.32). La mayor parte del hierro. que necesitan las bacterias, forma complejos 
orgánicos con la transfcrrina. luctofcrrina. etc. En estas condiciones. el APP ha desarrollado 
un mt.!canismo de captación que utiliza receptores protéicos de superficie denominados 
*lbpA y Tbpl3 que cstó.n codificados por dos genes, en un opcrón y dispuestos en tándem. 
La protcina TbpA. codificada por el gen tbpA .. posee un tamaño de entre 90 y 11 O kDa, 
mientras que la 1bpB. que está codificada por el gen tbpB, tiene un tamaño de entre 80 y 90 
kDa (29.54.55). En tos últimos años se han descrito otTas protcinas. codificada.~ por los 
genes tonB. exbB y cxbD. que forman el complejo TonB. probablemente con la misma 
función n1ediante sidcróforos. En el APP. cxbB y cxbD están situados en el mismo opcrón 
que los tbp. y su contribución es indispensable para el funcionamiento correcto de las 
prutt:ina.s. ·rop. 
El receptor especifico para la transferrina JXJrcina permite comprender dos aspectos 
fundamentales del poder patógeno de APP; por un lado. esta unión explica la especificidad 
dc hospedador y JXJr otro. se satisfacen plenamente los requerimientos nutricionaJes del 
microorganismo 111 vivo. donde Ja disponibilidad del hierro es una limitante para su 
crecimiento. Un fallo en este sistema de captación limitaría la multiplicación in vivo 
(30.31.32). 

3.3 Exotóxinas. 
Las exotóxinas de APP produce tres cxotoxinu.s RTX(Rcpeat oftoxin). (denominadas. en 

esh: caso, Apx 1 a 111). que se car..ictcrizan por la presencia en la molécula de una serie de 
n.!pcticiones de nonapéptidos ricos en glicina. Su secreción se produce después del 
reconocimiento de una secuencia señal situada en el extremo C-tcnninal y siempre el gen 
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estructura) codifica una proteína inactiva .. que se modifica posteriormente. El opcrón único 
que codifica la síntesis. activación y transporte de las toxinas RTX está compuesto por 
cuatro genes contiguos dispuestos en el orden C. A.By D (30 .. 31.32). Su actividad tóxica 
es sobre diferentes células como los linfocitos. macrófngos alveolares porcinos (PAM). 
pe!ro particulanncnte sobre glóbulos rojos.o por su actividad anterior se denominaban 
hcmolisinas o cilolisinas (7). 

Funcionalmente son porinns. producen poros en las membnmas celulares principalmente 
de mac.-ófhgos y neut.-ófilos provocándoles la muerte (30.3 J ). Por esto la actividad 
citotóxica y hemolítica de Ac11nohac1/lu.v pleuropneunwniae es atribuida por lo menos a 
estas 1.-es p.-oteinas tóxicas .. estas toxinas pertenecen a la familia de tóxinas denominadas 
RTX .se han identificado tres frpos diferentes de estas ahora conocidas como Apx 
( opcrones ): 

1. Rtx 1 (Citolisina) : hoy conocido como Apxl. 

2. Rtx 2 (Citolisina 2): hoy conocida como Apx 11 

3. Rtx 3 (Citolisina 3): hoy conocida como Apx 111.(7) 

Los diferentes sérotipos de A<-·t111ohac11/us nleuropneumonicie. solo pueden secretar 1 o 2 
toxinas. Apx f. es altamente hemolitica y citotóxica para macrófagos alveolares porcinos 
(PAM), es una protelno. con un peso molecular de IOS a 110 kDa (30,31,32.7.13,17,28). La 
proteína Apx-JA contiene 13 repeticiones. que son capaces de unir Ca++ .. indispensnble 
para la actividad hemolítica y la unión a Jos neutrófilos (30 .. 31.32). es producida por los 
serotipos 1. 9. 5. 1 O y 11. Ja expresión de esta tóxina es inducida por el calcio. La Apx 11 es 
pobremente hemolítica y pobremente citotóxica para PAM y neutrofilos. su masa molecular 
es de I03 a I05 kDa (28,13,17,30.31,32,7), esta es producida por todos los serotipos 
excepto d se.-otipo 10. La proteína Apx-IlA. posee 8 repeticiones (30.3 J ). y es muy similar 
a la leucotoxina LktA de Afvconlasnu1 ln:aen1olv11ca (30.31.32.7., l 7). l..a. Apx 111. no es 
hemolítica pero es altamente citotóxica para PAM y neutrofilos. está codificada por un 
opcrón apx 111 CA B D intacto. su musa molecular es de 130 kDa (30.31.32.17.7 .. 28). es 
producida por los scrotipos 2, 3. 4, 6 y 8 (6.17.30,31 ). La protcina Apx-IllA poS<.-c 13 
repeticiones y se ha denominado pleu.-otoxina debido a la inducción de pleuritis. Las tres 
toxinas Apx producen una reacción CAl\.-1P positiva .. más intensa en el caso de In Apx-111. a 
JX!SUr di: carecer de actividad hemolítica. {30 .. 31 .. 32.8). La siguiente tabla muestra en 
rcsun1cn la producción da las toxinas por los difcn:ntcs scrotipos de APP.(32). 

Tabla 3. Resumen de la produccl6~ ~·;,;·¡"~'·~~·~~-~~;;;;;··,....:;:--'-;;;;.;;~;;.;.,-;;;~j 
- • • . : . 'l.. .. !'", .• - • . ·: ·-. ·: .- ',!:: .. - - "'. : • ,·; ,. ~-- - :·:~-:!:: .. ; ~!"':. : ._._,~ ·~·:.·.· •. :-;::.:·:: :· ·" .- ~:-:.-J'• .::.".•"¡ ; .. ::!:_ 

serotlpos Apx z Ap• n Apx m 
·- ..... ~ ::~·'·' : ,,. ,;,).-:;,,-. . .... .,.,;:;.: .. ·-· •• : •:.- ·,..: .. -.-;.! 

1, S a, Sb, 9 y 11 + ., ... :;: - .·.:.,.· ....... 
2,3•,4,,6yB + 

. _: .. ~ ':'" p'•, .... : 

7 y 12 + 

10 + 
Tabla a.' Qo",ídé se ffi'~e~tr~~-¡~~ dife~eni;;~ tÓ~na~·PrOd~cid~~- Po~~~d; ~rOu-p-;;: ;,-ñ¡~-~ai ;.;·de~~a. q~;; ,.· 

ningún serolipo es capaz de producir los 3 tipos de to:.;inas (32). 
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Las Apx de APP son factores de virulencia muy importantes, que se responsabilizan del 
daño en los tejidos y del desarrollo de las lesiones necrótico-hemorrágicas características 
(6.7). aunque también intervienen citocinas del hospedador, por ejemplo. en la infección 
cxpcrimcntul con el serotipo t, se incrementa ful.!rtcmcntc la producción de JL-1, 6 y 8 (9). 
Las citocinas inducidas por lns toxinas (Apxl) puedt:n mediar un autnento de la 
pcnneabilidad en el tejido pulmonar. Jo que provoca una mayor susceptibilidad de csh.: 
tejido a ta acción nociva de las toxinas. Las citocinas potencian el efecto dañino de las 
toxinas (7). Otro aspecto es Ja citotoxicidad contra PAM y PMN. que disminuye las 
defensa."\ en e\ aparato respiratorio. facilitando la inva...:.ión. Ademas. esta citotoxicidad de 
las Apx produce la degeneración de los PAf'v1. aunque se ha señalado una ciena capacidad 
de supervivencia. tanto en macrófügos como en ncutrófilos. que sugiere la existencia de un 
mecanismo que permitiría el escape del fagosomu. se ha especulado sobre una posible 
participación de las toxinas. Apx en esta función. Así pues. parece claro que las toxinas Apx 
son capaces de producir lesiones pulmonares y contribuyen a Ja invasión mediante sus 
propiedades antifugociticus. En cualquier caso. existe una fuerte correlación entn: la 
presencia de Apx-J y Ju virulencia. de forma que aquellos serotipos que la producen ( 1. 5. 9. 
JO y 1 1) son los que con mayor frecuencia csuin implicados en brotes de alta mortalidad. 
Los serotipos implicados con fn:cuencia muestran una mayor potencia citotóxica, por una 
producción mayor de toxinas y de otros factores entre los que cabe contar la disponibilidad 
de hemoglobina. procedente de la lisis de los glóbulos rojos, utilizable como fuente 
adicional de hierro. En este sentido. el scrotipo 3 de APP. que suele ser considerado el 
menos virulento. es el único que no secreta cantidades significativas de ninguna toxina 
hemolitica Apx. También se ha sugerido que las Apx afectan a los linfocitos T. alterando la 
respuesta inmune y favoreciendo la cronicidad del proceso. En cualquier caso se considc:ra 
que todas lus Apx originan daño pulmonar y contribuyen a la invasión de los órganos 
blanco mediante sus propiedades untifagociticas. Como todas tus cepas producen y secretan 
al menos una Apx la cnfi:nncdad es indifcrcnciable desde el punto de vista clínico, 
independientemente del scrotipo implicado. aunque si se ob~crva una intensidad o 
virulencia diferentes. (30.3 J ~32.8). 

3.4 Fimbria ... citoud/1erentes. 

Esta..~ fimbrias son factores de adhesión para esta bacteria; las cuales son estructuras 
proti:icas cxtracclularcs. que tienen la capacidad de interactuar con receptores 
específicos de 1as células del huésped iniciándose de este modo e\ proceso de 
coloni;¿,,ación microorganismo (30.31.32.8.3. 7). 

Son también denominadas adhcsinas. se cree que el cerdo posee receptores específicos 
hacia el factor de adherencia de esta bacteria, por esto la alta cspccifici<l:Bd de especie de 
.A..PP hacia c1 cerdo (7 ). 

3.5 Proteasu de secreción. 

Esta tiene la cnpacidad de degradar a las lgA de las mucosas y a la hemoglobina. Esta 
protéasa de secreción también es capn.z de desnntumli7.ar. ·las proteínas del parenquima 
pulmonar y con esto aumentando el grado de adhesión y coloni?..ación del microorganismo 
( 7,3,30,8). 
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3.6 S11peroxido dL'<m11tasa. 

Las SOD (supcróxidodismutasas} son metaloenzimas implicadas en ta defensa celular 
frente al da~o oxidativo e incluyen 3 tipos dependientes de sus cofoctores: de Mn. de Fe y 
d.: Cu!Zn (Mn-SOD. F.:-SOD y Cu!Zn-SOD). En .:1 APP • .:1 g.:n sodC. codifica una Cu!Zn
SOD que ya ha sido identificada. clonada y secuenciada. Se localiza en el periplasma del 
microorganismo y facilita la supervivencia bacteriana local eliminando ni superoxido 
generado por las células inflamatorias 

Por lo tanto por la superoxido dismutasa del APP ... tiene un mecanismo protector frente a 
los aniones superóxido producido por las células inflamatorias, permitiendo Ja 
supervivencia bacter-iana en el fagosoma. al eliminar los radicales libres de oxígeno 
(8.30,31.32). En Ja tabla 4 se resumen los factores de virulencia y su función en la 
patogénesis de APP. 

1 1/ .... , f 1 I• f ., Jo' n 1110•~1, J • J. "\ , ,¡,.,,, <"'•JU" .,,, 1• 1 t l. "~I .. , ... ' ..... . ·~· ·~,, 

: ·1--1·1rl•·-···";.1 •• 

Pt •~1 .. 111•., '''' 1.-t 1ioton11u.111,. •'·''"' '''' 

................ 
ii ......... ...:l.1••11 ...... .. 

:"11:-foorua •11 ... ~ 

"'"••11::-1co11.1<luih ... n"1I:•-• 

...... ,,HI k>Jl •J•• ··-••Htt-1>11l111uu.11·~ 

•• 1!,1.w ...... ..i. •·•••...,1••"''"''''""''"'' ... 
, .. '''"•'• .. M• ,fo• l•t o 'I''' .... ,,u._, ... •thAl•IU..,,;:.. 
··•~''"'"u.,., ,.1 .. 
·•••1-.-.1, ... 11,,.-111.11lor1 ... ··• 
,,.,,,,,.,:, ... 1,.,.r.:t .. ,_:,. ... ,,11 .. 1 
,, .. ,,,,,•·••o ..... ¡ r· ... aoU ... 1 •• ••··;•u •• ~ ....... ,. 
......... i..1, ...................... . 

• .. •• .. •r•••O •in•·•::-:.·• .1 .•l.•. lo• •''· ""'''¡., ... ,. .. , •. , .. , 1.-. 
) .. o.-.h>o{"H•U•\<• t.-"''M''· l'-•"•••• .. •ro-, .................... , ......... :. .. 

•• -s ...... ...... .i ................................... , .............. . 
!-"•• lt\t ...... ,~.r ........ p ....... 1 1'"!-'l"''1i~ ....... , .. , .. ¡,. 

: ····1 ····· ........ -. .uu ··~'!-.,. ....... _....., 
;ittMt•.:.10 ... 1 lll'lilf' ,, 1.1 ol'"fl'-llLa.J h• ... """1 llloolót (IL•I ....,l'C'fU 

,111• .... •11•1¡.u,...,...,,_lh•c. ..... o·•-..._111,:iU.llll•UJI~''"'"'""' 
11".,"' :h• 11;1r,.,.J.,.1·11u.t ... 1J••u•t111u .. -.uir1•I .. r..1 
e• .. ;11•t 11·11•1l1nJ th• h•,..;• ... 1-td:•: 

: ... ~'··· ........ 111.-... .... . 
: .... h.•• ,¡, ..... 11o~ ... .. 

• i.r_.._.,,..,1.....,·afn1 •h- ¡n•,.••.ir.1.-. 1k•l t-•r"f•.-1l1.,.kc-

1 .. ~~11l•1 ">11' H""'''' ..... TI tc ..... t ... i1n- •ll" •IU•,..,¡: .. , 

¡.r11l'''"'lt"u1 hr1,.•• ;.o lur,1 ... J,.;,tlo,.,lalnl'""••••~ llt.l\lt"'C'tlft 

Tabla 4. Se muestran los diferentes factores de virulencia de APP y sus diferentes funciones en fa 
patogénesis en la pleuroneumonta contagiosa porcina (31). 

4. Distribución geográfica. 

Esta enfennedad tiene una distribución mundial afectando a la mayoría de las poblaciones 
productoras de cerdos. 
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4.1 Distribución regio11al. 
En México la PPC esta distribuida en muchos estados como se muestra en la siguiente 

tabla (34). E8tado • Scrotipo identificado. 

.Jalisco. 
1 2.8 9 

:\lichoacán. 1.2,8,9 

Guanajuato. 1.2,.3,4,7,10,11 

Puebla. 1.2,.3,4,6,7,I0.12 

Edo. dr ?\li-:dco. 1.2.3 • .a,7.10.12 

Sonora. 1,2,.3,4.7.10,12 

Querétaro. 

Yuca hin. 

D.F. 

Tabl• 6. Diatrtbuclón d• lo• diferente• .. rotipoa de APP. •n ,. Republlc. M•xic•n• (3..t). 

4.2 Distribución mundial. 
La PPC .. causada por Act111ohac11/11.\· ph:uropneumoniae. tiene una distribución mundial 

(7,.2.14). y causa scvcrns mermas económicas en los paises criadores de cerdos, la 
distribución geográfica de los diferentes scrotipos se muestran en la tabla 5 (9.4 .. 17.33) . 

Pal'!i.. 
Serutipo ... · 

prn'tZlenteJ 
• \·~utipo.'li 
Jominantd 

f-''='=""•=n='=;n=•=·----+-~~...l.~_; _________ +--º-----
Auslralia. 1.2...3.7.12 

3 

~·~•.i~L~---- 1.3.4.5,7.9 
Canadá. 1.2..3.5.6. 7 .8.1 O 5.7.1.12 
Chile. 1.~ 1.5 

1-tO'l~u~n=er;~ª~· -----+·:•_.2..1.~.6.7.9.10.11.12 3.2.7 

-:.;.¡~:-:.;.---~- .~.~~~!_~? ___ ------~-- - --t----~ 
~MI~----~ t.2.30 5 0 6 0 7 0 8 0 9 0 12 1.2 

~~-:_~------ ------ 2..3.!ii.?_ ------~ -~2 __ _ 
:\téairo. l.2.3,.a.5.6.7,8.9 1.s 

VrnrLuitla. 1,7.4.2..3.6 1 

Tabla 5. Donde se muestran los diferentes serotipos distribuidos en cada país alrededor del mundo (17, 33). 
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Actinobaci//us pleuropneumoniae. es una bacteria que tiene varios serotipos y aunque 
existe inmunidad cruzada en casos de infección y recuperación natural. al vacunar existe 
poca protección cruzada; debido a esto es indispensable conocer los serotipos 
predominantes en el país (3). Entre los serotipos más patógenos se encuentran los l. s. 9,. 
1 o. y 11 por su alta capacidad citolitica y hemolítica (30 .. 31.32). 

5. Factores predisponentes. 

La persistencia de APP en cerdos depende de un numero de f"actorcs incluyendo el estado 
irunune de los cerdos. Por esto los factores causantes de una irununosupresión son los 
f"actores más importantes para la presentación de la pleuroneumonía ( 9.3). Se ha reportado 
una interacción entre el virus de la cnf'ennedad de Aujeszky y el APP. La infección viral es 
un factor inmunosupresor que favorece la presentación del cuadro hiperagudo de la 
enfermedad (3). Otro factor que esta relacionado con la inmunosupresión de los cerdos es el 
estrés. este parece íntima.mente ligado con Jos brotes agudos de Ja pleuroneumonía (3.9); 
por lo tanto los factores del estrés juegan un papel importante en la presentación de APP .. 
entre estos tenemos. cambios bruscos de temperatu~ manejos estresantes. transporte y las 
épocas frías durante el año ( 9). Otros factores son: asociación con otros microorganismos 
que afl.."'Ctan aparato respiratorio .. retención de animales seropositivos que juegan un papel 
importante en Ja diseminación del microorganismo.. alta humedad. malas condiciones 
higit!nicas tanto de instalaciones como de trabajadores. entrada de transportes sin previa 
desinfección; esto se resume en una mala bioseguridad (20.9.7). 

6. Signos clínicos. 

Los signos clínicos varían de acuerdo al estado inmune de los animales.. estrés. 
condiciones ambientales adversas y del grado de exposición al agente infeccioso. El curso 
clínico de la PPC tiene 3 presentaciones: hiperagudo .. agudo y crónico.(3.7 .. 17 .. 9.4) Las dos 
primeras sedán en explotaciones indemnes. infectadas por primera vez. mientras que la 
crónica se relaciona con áreas endémicas. (30 .. 31.32). 

• ~ ~~:,_, i 

- r. ;! ;¡· ;¡ l;r- -_ 
. ~¡;~~ 

Figura 7. fotograrMI de animales •fectados por APP, en una explotación porcin. (32). 
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6.1 Prese11tacio11es tle la e11fer111etlud. 

Esta enfennedad tiene 3 presentaciones clínicas a continuación se presentan los signos. de 
c3da una de las prcscniaciones de esta entennedad de tipo respiratorio. 

6.1. I llipert1g11du: Este cuadro inicia con anorc.xia y apatía, fiebre de 41.5 ºC, hay un 
periodo cono donde se presenta vómito y dinrrea ligera. estos síntomas son seguidos de 
fallas circulatorias como cianosis en piel. abdomen y oreja.e;. Postración respiración por 
hocico. adoptan una posición descrita como de · · perro sentado · ·• que usualmente se 
acompaña de descargas sanguinolentas por fosas nasales y hocico. En nconatos se presenta 
una meningitis con signos nerviosos. asociados a un cundro respiratorio. La muerte ocurre 
d1.mtro de las 24 a 36 horas, ocasionalmente alguno animales mueren súbitamente; este 
curso de cnlt:rn1e<lad cau..'u una mortalidad dd 80 - 1 OO~ó y una morbilidad <ld 80% 
( 7 .17 ,30.31.32.3) 

6.1.2 Agutlu: inicia con una fiebre de: 40 - 41 ºC • tos húmeda, disnea. resistencia a 
moverse, anorexia. depresión. cxlensión y rigide;¡; de: cuc11o y cabeza dirigiéndolas hacia el 
frente. hocico scmiabicno (respiración por hocico). 1ctargia. dificultades respiratorias 
evidentes. puede ocurrir fallas circulatorias. con10 son cianosis en orejas y extremidades. 
vómito ocasional. Esta IOnna aguda puede ocasionar 1a muerte u la recuperación. la muene 
se caracteriza por presentar hcmorr.:tgia nasal. esta puede ocurrir de uno a cuatro días o bien 
se da la recuperación cspontán~a. Esta forma provoca una mortalidad del \O - 30 º/o y una 
morbilidad dt!I 80% (7.17.30.31.32.3). 

6. 1.3 Crónica: La fonna crónica a menudo persiste en animales que sobreviven a la 
forma aguda de la enfermedad. 1os cerdos que sufren esta forma crónica de 
plcuroncumonia prcsi.:ntan signos subclinicos. Lo que se puede observar. poca o nula fiebre. 
tos hUrncda crónica qui! varia de intensidad. perdida de apetito y baja en la ganancia de 
peso diaria (7.17.30.31,32.3). 

Estos animales con la forma crónica de le cnfcnncdad quedan como ponadores sanos; 
otra~ cnfcrmcdudc~ respiratorias o facture:; de cstn!s pueden dt:scncudenur o incrementar 
los síntomas de la plcuroncumonia crónica ( 17 .. 31 .32.3 ). también se pueden observar 
abortos principalmente en el Ultimo tercio de Ju gestación (9). 

6.2 Lesiones 1'1acroscópicas. 

Las lesiones causadas (Xlr APP son generalmente restringidas a el aparato respiratorio; 
caractcri?.ada principalmente por una plcuroncumonia fibrinohcmorrágica con necrosis 
coagulativa. También ha sido n:portada la presencia de fluido scrosanguinolcnto en cavidad 
pcricó.rdicu (9.26.21.17). 
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F19uras B y 9. Mostrando lesiones necróbco-hemortag1cas del pulmón caracterlsticas de APP (32). 

Las lesiones n1ás obvias ocurren en cavidad torácica y consisten en neumonía y pleuritis .. 
usualmente las lesiones neumónicas son en el lóbulo caudal pero pueden también ocurrir 
en el lóbulo craneal y mediano. El septo interlobular se encuentra edematoso y engrosado .. 
en algunos casos se observadan amplias bandas de hemorragias cercanas a áreas de necrosis 
debajo de la pleura y el septo intcrlobular. Los nodos linfáticos bronquiales y 
mediastinicos están agrandados y edematosos. 

En Ja luz de la traquea se encuentra liquido sanguinolento. En casos muy crónicos se 
observan extensa.e;; adherencias fibrinosas de pleura que son demarcadas por áreas 
irregulares de necrosis y se observan numerosos infartos de varios tamaños en los 
pulmones.( 9.26.30.32. 7.17). 

Las lesiones también pueden ser descritas en varios otros órganos; pericarditis. con 
adherencias a el pericardio .. infartos renales .. se aumenta la cantidad de fluido peritoneal 
conteniendo bandas fibrinosas. (9.30.31.32 .. 17 .) 

Estás lesiones se caracterizan según la fase de la infección; en las infecciones agudas y 
hiperagudas., se encuentran zonas neumónicas .. necrosis y hemorragias. delimitadas por 
tejido pulmonar normal. Los lóbulos pulmonares afectados son los diafragmáticos en su 
porción dorsal. Las lesiones son de color rojo obscuro .. de aspecto sanguinolento y friables. 
Se encuentran asociados a pleuritis fibrinosa. Las lesiones crónicas se caracterizan por 
consolidación de tejido pulmonar • zonas infartadas .. encapsuladas y tejido de cicatrización .. 
con secuestros necróticos.. rodeados por fibrosis en los septos interlobulares 
adyacentes.(34. 7.1 7.30.31.) 
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Ftgura 1 O. Fase aguda-hiperaguda de la pleuropneumonia 
Contagiosa porcina, corte de pulmón mostrando intensa 

Intensa hemorragia neCTóbca 

6.3 Lesiones histopatológicas. 

Figura 11 . fase hiperaguda de la pleuropneumonia 
mostrando fibrina y adherencia. 

Microscópicamcntc. en la forma sobreaguda. se observa congestión. trombosis. hemorragia 
y edema; además. hay exudación de fibrina hacia los septos interalveolares y alveolos. en 
los que pueden verse neumocitos descarnados y células inflamatorias (34.30.31.7.). Los 
septos interlobulillarcs están muy engrosados. con linfangiectasis y edema (9). En la 
mucosa de las vías respiratoria.e;. además de congestión. edema y hemorragi~ suele 
producirse degeneración vacuolar del epitelio y un infiltrado inflamatorio en el tejido 
conjuntivo subcpitelial (34). 
En la fonna aguda .. las áreas neumónicas presentan focos de necrosis por coagulación. 
rodeados por células inflamatoria.e; (linfocitos. macrófagos y células plasmáticas); 
igualmente. se observa fibrina. glóbulos rojos y ncumocitos en la luz de los alveolos (9.21). 
Los septos interalveolares se encuentran engrosados y es frecuente Ja trombosis vascular. 
En la evolución a la forma crónica. desde la periferia de las áreas de necrosis progresa un 
tejido de granulación que es responsable del encapsulamiento y los secuestros .. en los que 
quedan acantonadas bacterias (21.30.34.25.32). 

7. Prevención, control y tratanriento. 

Estos métodos pueden ser empicados para la prevención el control y tratamiento en 
contra de ta pleuroneumonia contagiosa porcina. 

Algunos de los propietarios pueden elegir vivir- con los síntomas subclinicos, 
(animales portadores sanos) .. esto con las cepas menos virulentas de APP; esto 
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reduce los riesgos del comienzo ngudo que puede ocurrir en los animales libres 
deAPP. 

Realizar pruebas serológicas para detectar a los animales scropositivos. 

Eliminación de estos animales seropositi\ros. 

Sistema de producción todo dentro todo fucr:n asociada u un programa de 
desinfección. 

Mejorar condiciones higiénicas y de instalaciones en la granjn. 

Evitar el máximo estrés a los animales .. esto para evitar la inmunosupresión de los 
animales ya que este es uno de los factores más imponantes para la presentación 
de la enfermedad. 

La despoblación al inicio de la enfermedad .. es una alternativa muy radical pero es 
el único método efectivo como tratamiento; este consiste en la remoción total de 
animales de la granja y realizar una repoblación con animales libres de la 
cnfcnnedad ( 1 7). 

Para el control y el tratamiento de Ju pleuroneumonia existen una variedad de 
antibióticos cntn.: los cuales están. las penicilinas .. estreptomicina., tiamulina., spcctomicina.. 
kitasnmicina; quinolonas de primera generación como .. ilcido nalidixico. ácido oxolinico; 
tluoroquinolonas como ciprotloxacina y cnrutloxacina (7.19). 

Los resultados de sensibilidad antibiótica han demostrado que el 90% de APP son 
sensibles a penicilina. cctliofur. ccfalitinn. cnrotloxacina y tiamulina ( 19.23). 

Los tratami1.:ntos parcntcralcs han mostrado ser los más efectivos en los brotes de la 
entCrmcdad. sin embargo el costo de los mismos es muy alto (7). La elección apropiada del 
antibiótico. correcto. el tratamiento de los casos clinicos tempranos y el separar a los 
unirnalcs cntCnnos al inicio de los brotes reducirá In mortalidad (23 .. 30). 

Los cerdos que sufren una infección de APP. consumen poca agua y alimento .. por esto la 
adiciun de antibióticos al ahtncnto y al agua es de poco valor .. ya que es muy dificil dar una 
dosis terapéutica adecuadas pura que el microorganismo pueda ser eliminado (7 .. 23 .. 19). La 
vacunación o utili7.ación de bactcrinas. se utilizan con frecuencia como un método para 
pre,cnir la munalidad en las piaras infectadas .. pero se sabe que diversas vacunas 
comerc1ale~ Ji~puniblc::-. proporcionan títulos serológicos que varían después de la 
inoculación. y que ninguna proporciona una protección completa (23). 

8. Si11ergisn10 de APP co11 otros microorga11ismos. 

APP. es un patógeno que actúa sinergicamente con muchos microorganismos .. entre los 
cuales se encuentran. virus y micoplasmu .. (micruorgunismos causantes de inmunosuprcsión 
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y que están involucrados con problemas respiratorios) .. entre estos están; J\-l_i•cuplu...-ma 
hyone1111w111ae, PRRS. Aujeszky.. Circovirus. Innuenza. Hm:111opl11//11.\· para ... ·ui ... ·, 
l'a.vteurel/u n1ultoc:ula, Streptr1cocc1-1. .. · ... ·u1 ... · (25.3.18). Los agentes etiológicos suelen 
clasificarse en primarios y secundarios. esto según su repercusión. los agentes primarios 
son capaces de inducir lu enfermedad por si mismos. dando como consecuencia una 
inmunosupresión y con esto además propician las patologías desencadenadas por los 
patógenos secundarios. Siendo patógenos primarios; Aujeszky. PRRS. Circovirus. 
At_l~coplu...-mu hy1111e11n101uue. entre otros; y siendo patógenos secundarios; APP. 
Hacmop/11//u ... puru ... m.-.,_J'ustcurc/lu mu/toculu, StreptococctL"i ·"''"·"• entre otros (25.18.27). 
A la asociación de estos microorganismos se le conoce como complejo. y esta dada por la 
interacción entre estos agentes .. y por la interacción entre estos y el sistema inmune del 
cerdo; no hay patología individual sino patología de JX>blación (25). 

Ahora hablaremos un poco de estos patógenos primarios. causantt .. as de la inmunosupresión 
que 'favorecen la aparición de los pntógcnos secundarios. como es APP. 

Enfermedad de Aujcszky; enfermedad producida por un Hcrpcsvirus. tras la 
infección el virus se replica en el tracto respiratorio y se difunde a otros órganos. 
Produce una neumonía intersticial y con esto facilita el asentamiento de ncumonias 
secundarias, es un agente que reduce la actividad de los macrofagos. siendo uno de 
los factores mñ...<i imponantcs para la aparición de la pleuroneumonia (25). 

PRRS. sindromc reproductivo y n:spiratorio porcino .. es una infección vírica 
(Anerivirus) .. que presenta una síntomatología multisistémica a un que en este caso 
se considerara como enfermedad respiratoria (25.27). El virus se multiplica en 
macrófagos. por lo que puede ver favorecida su replicación en un entorno rico en 
anticucqx>s especificos. en procesos enz.oóticos cursa con síntomas respiratorios en 
el cerdo que: podríamos definir como un tipo de gripe y que se acompaila con una 
fuerte inmunosupresión que facilita In presentación de tas enfermedades secundarias 
(25.27) 

Circovirus. el síndrome del adelgazamiento postdestcte, es causada por el 
Circovirus porcino tipo 2 .. no es estrictamente una enfermedad respiratoria. sino un 
síndrome inmunosupresor con esto ayuda al asentamiento de patógenos secundarios 
(25). 

Neumonía cnzootica.. causada por /t..f,ycup/asn1u hyom:11muniue. produce una 
neumonia subclínica que ocasiona escasos signos9 pero causa ineficiencia 
productiva y perdidas económicas. El germen se adhiere a las células ciliadas, la 
lesión del sistema mucociliar favorece Ja aparición de infecciones secundarias 
patógenas superticinh!s como /\.PP; las lesiones de la neumonía intersticial se dan en 
los lóbulos apicales .. se: da 1nayormente en el pulmón derecho por su distribución 
bronquial (25). 

Otras comp\\cacioncs tales como. endocarditis. pericarditis y artritis serosa pueden 
ocasionalmente ocurrir como una secuela a pleuroneumonía. existen reportes de 

20 TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



osteomielitis y artritis asociadas con la infección de APP scrotipo 2. La osteomielitis es 
bien conocida en los cerdos. por ejemplo es una secuela de asociación e intt:cciones 
hcmatógcnas. Bacterias tales como Ac1111on1yces pyo~i:ne ... ·, Stuphilococcu ... · uuri:u ... ·• 
Stup/11/ocuccus huemo/ytica, y strcptococosis están más comünmente asociadas con estas 
lesiones. /\demás una brran variedad de bacterias incluyendo u APP pueden recientemente 
ser asociadas con otitis media, estas lesiones han sido demostradas in situ. ( 15.). 

9. Diagnostico y tipificación de Actinobaci/111s pleuro11eumo11iae. 

El diagnostico definitivo de la PPC .. debe de ser oportuno y rápido y es esencial 
identificar los diferentes scrotipos prevalentcs en el país .. para asf elaborar los biológicos 
adecuados para el diagnostico y la inmunización de los animales. En el diagnostico de la 
PPC se aplican diversos métodos .. sin embargo sólo uno o dos de ellos confirman Ja 
enfennedad y el serotipo presente (7). 

9. J Clí11ico. 

Obs-.:rvación de \os signos clinicos en e\ cerdo y en \os de \a zahúrda~ este método no 
csconfiablc ya que sólo Jos signos clínicos se presentan en los cursos agudos de la 
enfcnnedad. mientras que los casos crónicos pasan inadvertidos (7). 

9.2 1\-lorfológico. 

Observación de las lesiones a Ja necropsia9 de los_animales muertos o durante la 
inspección en Jos centros de abasto de los casos crónicos. Para el estud(o patológic~ 
se requiere de \os servicios de un médico veterinario especialista en patología' (7). 

9.3A is/amiento. 

Aislamiento e tipificación del APP de tos pulmones de los cerdos con problemas 
agudos o bien crónicos. esto tarda de 48 - 72 hrs... contar con un laboratorio de 
bactcriologia y personal calificado (7). 

9.3. l Cu/lil'OS .. Crece bien en ag,ar chocolate. ag,ar PPLO y agar sangre pero es 
n«!ct:sario suplcmcntarlns con un 0.025% de NAO. El ágar chocolate posiblemente es Ja 
fóm1ula de uso mas frecuente. Se suplemt:nta con NAO. complc::jos vitamínicos y minerales 
y. si es preciso con fines selectivos. algunos antibióticos (bacitrJcina o combinada con 
cloxac11ina o lincomicina). antimicrobianos no antibióticos (cristal violeta9 etc.) y 
antifúngicos (nist¡1tina). A pesar de estas medidas en este medio. como en otros. aún 
puc:dcn crecer otros patógenos respiratorios porcinos. Las colonias. al cabo de 48 horas. son 
pequeñas (entre 1 y 2 mm). redundas. opacas y de color gris. 

Entre dlas se pur.:<len diferenciar dos tipos: unas. de aspecto céreo. que se adhieren al asa de 
siemhru y presentan sohre el medio una cierta elevación rcdondcada9 y otras de aspecto 
hnllantc. más aplanadas. 
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El agar PPLO enriquecido con extracto fresco de levadura al 10%. suero de caballo al 5%, 
glucosa al O. 1% y NAO al 0.025%. pennite crecimientos precoces incluso al cabo de 6 
horas con una cápsula bien desarrollada.. cuya presencia produce iridiscencia característica 
cuando las placas se observan a Ja luz solar (mejor oblicua); 

El medio PPLO es uno de los preferidos para la tipificación y preparación de antfgenos. 
Del mismo modo,. se consiguen buenos crecimientos .. en un tiempo similar .. en un caldo 
PPLO .. con los mismos ÍDb'Tedientes que su variante sólida (7, 31 .. 32). 

E\ agat' sangre contiene.. un Sº/o de sangre desflbrinada. Es un medio adecuado que se 
utiliza con una estrío nodriz.a de especies productoras de factor v .. con las que satelitizan, 
como es el ca.so de Stuphylococcus aureus o S. intermediu..,.. La aparición. a las 18 horas,. de 
colonias pequei\as, con un halo de hemólisis más o menos evidente en función del origen de 
la sangre (de mejor a peor. bovino,. ovino,. humano,. conejo. gallina y equino),. únicamente 
en tomo a Ja fuente de aporte del factor V,. nos aproximará a la identificación de la bacteria. 
aunque la ausencia de hemólisis clara no es excluyente (30.31.32). 

Cuui..-o dci A. 
plPuropr..,u1noni .. u 
on m C'dlo &. ~Olido~. 

~ 
. 

, ' 

;,::.·y 

~~ 
Fig. 12 Cultivos de A. pleuropneumomae en medios sólidos. 2 A: colonias en agar chocolate. 28: colonias en 
agar PPLO enriquecido con NAO; 2C: satelitismo en agar sangre. 20. Efecto CAMP; 2E: colonias hemoUtJcas 

en agar sangre (30). 

9.4.Diagnóstico serológico. 

Que se lleva acabo en los cerdos vivos de las granjas. El método serológico es et más 
adecuado ya que puede realizarse en los animales vivos con o sin signos clínicos .. no 
requiere de sacrificio de cerdos y es mas nipido y nos pennite hacer perfiles de la 
enfcnnedad. identificando et punto de infección en la granja. 

Para el diagnostico de la PCP,. podemos mencionar las siguientes pruebas; fijación del 
complemento, ELISA,. Aglutinación y coaglutinación,. Aglutinación en latex,. 
tnmunofluorescencia indirecta., Precipitación en gel o inmunodifusión., Hemoaglutinación 
indirecta y NEUMOTES esta último desarrollado en México es una prueba de campo 
rápida y sencilla antes conocida como PLEUROTES. (7 .17 .33 ). 

,----------------~ 
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Re!->pccto de la técnica utilizada en la tipificación, hay que dejar constancia de la 
dcvadísima cantidad de métodos utilizados para la tipificación. lo que indica la inexistencia 
de un sistema óptimo .. sin inconvenientes. representados principalmente por las reacciones 
cruzadas aludidas antes (32). 

9.4. l. Fijación del complen1ento. Originalmente fue concebida como un método de 
detección de especie transformado. después. en una prueba de detección específica del 
scrotipo . El ensayo se basa en la obtención de antígenos específicos para cada uno de los 
12 scrotipos. que se hacen reaccionar frente al suero problema. Los antígenos se preparan 
por sonicación de una suspensión de bacterias. recogiendo et sobrenadante. Además de tos 
antígenos de AJ>P. se requiere In presencia de complemento. suero bovino fetal y el suero 
problema. que se incuban durante la noche para la fijación del complemento. En la mai\ana 
siguiente se añaden los glóbulos rojos. La lisis de éstos. por la acción del complemento y el 
suero bovlno. indica e\ resultado de \a prueba. Si e\ suero porcino contiene anticuerpos 
específicos de scrotipo frente al antígeno.. intcn1ccionnrán con Cl y se unirán ni 
complc1ncnto. Esto agotará el complemento presente y cvitar:i la lisis de los glóbulos rojos 
en el sistl.!ma de reacción. Por lo tanto._ existirá una relación inversa entre la presencia de 
anticuerpos frente a APP y e\ \isado de tas cé,u\as rojas. La fijación de\ complemento tiene 
una scn!->ibilidad del 90.6% y una especificidad del 98.7 o/o; por esto es inmunológicamente 
mis especifica que la prueba de hcmaglutinación indirecta .. porque es capaz de distinguir 
entre APP y l/acmopl11//u.\· paru ... ·u1s sin embargo. su validez para el scrotipado es 
cuestionada:. además .. la frecuencia de falsos negativos es alta. La realización de esta prueba 
cs. por otro lado. un proceso laborioso y complejo. que requiere un elevado grado de 
cstandnri7.ación para su éxito y con inconvenientes técnicos que lo complican (31.10.17). 

9.4.2. ELISA (Enz.J•me-linked lnrn1u11osorbent AssaJ•). El uso del ELISA en el 
sen.llipado de APP se propuso inicialmente por Nicolet t:t al .• como alternativa a la fijación 
del complemento. Todos Jos intentos posteo:riores de optimizar los métodos ELISA se han 
centrado en la purilicación de un antígeno específico de scrotipo. Jo que no ha sido posible 
hasta la fecha. Primero se adaptaron Jos protocolos con el serotipo s .. que no presentó 
dificultades porque tanto los polisacáridos capsulares. como el LPS y las proteínas de la 
mcmbr..1na externa resultaron ser antígenos específicos de ese serotipo. Recientemente 
también se han dt:scrito como antígenos cspccificos de eo:ste serotipo los LPS de cadena 
larga. En la actualidad. se dispone de sistcmus basados en monoclonales específicos de 
antigem .. ls dd serotipo 5 (31.17). 

Tras el scrotipo 5 se abordó el 1. pero en este caso los resultados no han sido tan 
alentadores. Los polisacdridos capsulares del scrotipo 1 reaccionaron cruzadamcntc con 
anusucros de \~ sctofrpos 9 y 1 \. a\ lgua\ que oc une con \os LPS de cadena \arga de la 
111e1nbrunu. Esta reacción cruzada entre Jos serotipos 1. 9 y 11 fue dcmostmda también por 
Rodrig:uez 13arhosa et al. mediante la producción de anticuerpos monocJonah:s. que 
señalaron la presencia de epítopos comunes en el LPS. Igualmente se han demostrado 
repetidamente las. reacciones crU7..adas c:ntre los serotipos 4 .. 7 y A. lis,;niere .... i. El análisis de 
cepas muestra que. con frecuencia. se clasifican erróneamente las cepas en un scrotipo 
detcnnim.tdo en función del tipo de ELISA utilizudo. Así. si el ELISA detecta al antígeno 
capsular. se puede clasificar en un serotipo diferente al que correspondería si el ELISA se 
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basara en la reacción del LPS. Esto se ha demostrado con frecuencia en los serotipos 1. 4 y 
7 • y se ha propuesto la utilización del inmunoblot para atenuar estos cfCctos adversos 
(31.17). Por lo anterior esta prueba tiene una sensibilidad del 99.7% y una especificidad del 
90.6'%. 

El ELlSA de bloqueo surgió como ahemutiva al ELJSA tradicional. Se trata de un 
sistema de competición para la detección del anticuerpo que se ha empleado con éxito para 
ta detección del serotipo 8 y del 2. Aunque en ninguno de estos casos se apreciaron 
reacciones cruzadas. el problema con estos ELISAs fue que no detectaban a todas lus cepas. 
Es\a pérdida de sensibilidad es caracteT\stica de los ensayos basados en an\\cuc¡-pos 
monoclonales (31. t 7). 
Recientemente se han descrito diversos métodos ELISA con especificidad de especie para 
APP.dirigidos a las proteínas Apx. El procedimiento más conocido utiliza Ja proteína 
recombinantc Apxll. pero tiene el inconvc:.:nientc de que esta toxina no está presente en tas 
cepas de los serotipos 3 y 1 O. Una alternativa posible es la detección simullánea y múltiple 
de las tres toxinas Apx. En este caso el ELISA si que pcnnitc detectar a cepas de los 12 
serotipos. pt:ro no discriminar entre ctJos. Por otro lado. las investigaciones más recientes 
han dernostrado la prest:ncia de análogos de las toxinas Apx en diversas especies 
bacterianas de intcrCs veterinario. Esto se traduce en diversas nmccioncs cr-uzadas entre 
APP y estas otras especies. inhabilitando a las toxinas Apx como antigcno diagnóstico 
(31.17). 

9.-1.3 Agl11tint1ción y coaglutinación. Son mctodos simples. nipidos o lentos. para 
Ja identificación y scrotipado de cepas de: APP. Existen tres variantes útiles: la aglutinación 
lenta en tubo. la aglutinación en tuho con 2-mercaptoctanol. y la aglutinación rápida en 
porta ohjctos. Los antisucros utili7...ados se producen mediante la inmunización de conejos 
con cada uno de los scrotipos. siguiendo protocolos convencionales. Con el antisucro 
obtenido se practican diluciones seriadas,. que se mezclan con el antígeno a panes iguales. 
El resultado de Ja aglutinación se dt:tcrn1ina por inspección visual. A difen.:ncia de otros 
sistemas. Ja nglut1nación rtlpida evita muchas reacciones cruzadas. aunque posee 1.!I 
incon\."enc\ntc de que no pcnn\tc la clasificación de scrotiJX')s rugosos. que son 
autoaglutinantes. cspcciahnentc el 3 y 6 y. en ocasiones. 1 y 5. Este inconveniente es 
salvado mediante la conglutinación. Para su desarrollo se requiere una cepa bacteriana 
capaz dt: sintetizar grandes cantidades de proteina A. como es el caso de la cepa Co\.van de 
~'·· uurL•u.\· .. u,,ue se une a la región constante (Fe) de las lg,G de los sueros hipcrinmuncs .. 
quedando lihres las regiones variahlcs (Fab). dispuestas para reaccionar con el posible 
antígcno espccífico de la cepa. Sin embargo. tmnpoco este método es completamente 
válido. porque no d1 fcrencia el scrotipo 3 de los serotipus 6 y S. Pese a no tener la misma 
sensibilidad que la hemaglutinación indirecta. Ja coaglutinación cs. en la actualidad. el 
n1Ctodo ni.pido de clección paru serotipar cepas. aunque para una clasificación precisa y 
definitiva aUn se recurre a la hemaglutinación indirecta (31.17). 

9 • ../ . ../ .4glutinució11 en lúte:c. Se describió. inicialmente. para la identificación de los 
scrotlpo:-> 1. :!. 3. 5 y 9 (24 ). Al principio generaba mUltiples reacciones cruzadas pero 
rnodificaciom:s en la técnica ensayadas con Jos serc.llipos 1 y S. han permitido eliminar cstos 
inconvenientes. Es un proccdimicnto laborioso y complejo (30~31.32.17). 
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9.4.5 /1111111110.f111ore .. .;ce11c/11 i11directu. En l 981., Rosendnl c:t "'·· aplicaron esta 
metodología a la idcntificnción y scrotipado de APP. Es un procedimiento rápido y fácil de 
realizar .. pero presenta numerosos inconvenientes. Se han detectado reacciones crU7..ndas del 
scrotipo 6 cnn todos los demús. así c0mo entre los scrotipos 4 y 7 y Jos scrotipos 4 y S. 
Ademas .. el método no detecta el scrotipo 1 y .. por encima de todo .. la sensibilidad y 
especificidad son muy hajas (30 .. 31.32.17). 

9.4.6 Precipitación e11 gel o inm11nodif11sión. Se basa en la difusión de los 
antígenos y anticuerpos en un gel de agar., con la consiguiente precipitación visible cuando 
ambos forman complejos. El método posee las ventajas de su scncille~ de que puede ser 
utilizado tanto para In detección de antígenos como de anticuerpos y que permite la 
identificación y c1 scrotipado. El inconveniente es su lentitud., ya que requiere un periodo de 
incubación prolongado. Además resulta dificil In interpretación de las bandas de 
precipitación (31.17). 

9.4. 7 llenrag/utinación indirecta.. Se trata de otra prueba que también detecta 
anticuerpos en el suero y que se ha utili7...ndo durante muchos ai'los como método de 
detección bi.lctcTiana. Primero Nie\scn y \ucgo Mitta\ .. ut\\izaron y pcñcccionaron el 
método general de Hcrbcn para su aplicación en A. pll!uropnL~umoniae. detectando 
anticuerpos específicos de scrotipo. La técnica comienza con In suspensión de las células 
bacterianas en solución salina durante la noche. centrifugando después y recogiendo el 
sobrcnadantc. El ex.tracto salino ubtcni.do se incuba una hora en presencia de glóbulos rojos 
de oveja. para que Jos antígenos bacti.:rianos se adsorban a la superficie de las células. Una 
vez preparadas. se tapi7..an con ellas las placas de microtitulación y en los pocillos se añaden 
diluciones seriadas del suero. Las rcacciom:s positivas se manifiestan como un sedimento 
plano y las negativas como un botón en el centro del pocillo. El título de hcmaglutinación 
es el reciproco a la dilución más alta del suero que resultó positiva a la reacción. Niclsen ha 
demostrado que existe reacción crU7...ada entre los serotipos 6 y 8. aunque distingue entre los 
scrntipos 4 y 7. lo que otros métodos no consiguen. También se se puede diferenciar entre 
los scrotipos 9 y 11., 1nicntras que cn el grupo dd 3 .. 6 y 8 pueden discriminarse los dos 
primeros. Sin crnbargo. sc presentan reacciones cruzadas con JI. parusuis. por lo cual la 
técnica es claramcnle cuestionable. En cualquier caso. la hemaglutinación indirecta es la 
tCcnica la preferida por la mayoria. por su sensibilidad y especificidad (31 ~30.17). 

Algunos de estos métodos se hasan en la detección de nnticucrpos contra cadn uno de tos 
scrutipos presentes en los cerdos~ con el fin de dctc:nninar el status inmune de la granja y 
dífcrcnciar aqucllos cerdos que fueron vacunados de los infectados. El diagnóstico de la 
PPC en paisr.:s como México y en Jos demás de Latinoamérica .. se limita sólo a eso. al 
lhagnóstlco. y no a \a evaluación de\ s\a\us inmune de la granja y prevención y control de la 
cnfcrmcdud. en México se desarrollo una innovación tecnológica denominada 
i'LEUROTEST (7). 

9.-1.8 PLEUROTEST~ es un kit de diagnóstico scrológico de la PPC. hoy conocido 
L.:omo NEUf\..10TEST~ consiste en un método rápido que no requiere de un equipo de 
laboratorio. st.: rcali?.a en unos cuantos minutos y sólo se requiere de unos pocos mililitros 
de.: suc.:ro del anirnal u estudiar .. este kit nos ayuda hu distinguir directamente en la propia 
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granja si un cerdo hu sido infectado con APP de campo y por lo tanto es ponador de la PPC 
o si d cerdo está sano o no vacunado contra Ja PPC. El PLEUROTEST tiene una 
sensibilidad del 86 ~ó y una especificidad dt:l 97~it; está prueba se basa en el principio de 
uglutinación dircctu (aglutinación en placa). es un equipo diseñado para dcti.:crar 
anticuerpos producidos por los cerdos enfermos de PPC. el suero dd cc:n.lo ha diagnosticar 
es mezclado apropiadamente con c:I reactivo que contiene células tratadas de APP: en el 
cuso de los cerdos infectados con PPC. su suero contiene anticuerpos cspccificos que 
reaccionan con los antígenos presentes en el reactivo produciendo una nglutim1ción 
ca:rac\criz.ada por \a aparición de gTumos en \a mezcla. indicando un resultado positivo. si se 
trata de cerdos sanos el suero no contiene anticuerpos contra APP. y si se trata de un cerdo 
vacunado contra APP. d suero contiene otra clase de anticuerpos que no reaccionan con el 
reactivo y por lo tanto en ambos casos la aglutinación no se produce y no se observan 
grumos. indicando un resultado negativo ( 7). 

9.5 1"1étodos ba~·aclos en est11dios de ácidos n11cleicos. 

Estos son los más utilizados en la actualidad JXJr su alta especificidad y alta sensibilidad. 

9.5. J PCR (Reacción en cadena de la polinrerasa.) 

MCtodos basados en el estudio de los tlcidos nucléicos. PCR. La PCR (reacción en 
cadena de la polimcrasa). este método tiene una sensibilidad del 98°/o y una especificidad 
del 1 OOo/o. por lo tanto constituye uno de los avances más importantes de la Biomcdicinn de 
este siglo. y su aplicación ha revolucionado el Diagnóstico l\.ficrobiológico y la GcnCticn. 
Es una reacción que utili7..a ADN poliml.!'rasa y oligonuclcótidos para amplificar fragmentos 
de ADN. Consta de tres pa...;;.os fundamentales: 1) desnaturalización. 2) hibridación de los 
cebadores y 3) extensión. Las hebras de\ ADNbc se separan cerca de los 100ºC y cada 
cebador s.: fiju a Ja hebra correspondiente cuando sc baja la temperatura hasta un valor 
conveniente. quc depende de su composición. La extensión dc las cadenas se produce a una 
tl.!'mpcratura de 70"C. El proceso se repite.!' 20-40 veces y en cada ciclo. en teoría. se duplica 
e\ nú.mcro de copias de ta hebra inicia\. La eficiencia usci1a entre 62-85°/o. Las eficiencias 
más bajas se producen en los últimos ciclos. La temperatura de hibridación influye en Ja 
especificidad: temperaturas inforiorcs a la óptima puede generar productos secundarios. 
dc!bidos a la hibridación incspccifica mientras que temperaturas altas impiden la 
esto.bili7.ación del híbrido. El f\.1g.2 ..... es un cofactur de Ja polimerasn y .. por tanto .. esencial .. 
influyendo tanto en la especificidad como en la cantidad de producto generndo. Su 
concentración debe ajustarse para cada reacción. La PCR se caracteriza por su gran 
sensibilidad y poder de amplificación. lo que puede facilitar contaminaciones accidentales .. 
por lo que dcbc-n adoptarse precauciones especiales. como el uso de controles negativos y 
una separación de las áreas del trabajo previo y posterior. La contaminación cruzada por las 
pipetas es otro factor evitable (31 .17). 

9.5.2 Tipificación por e.<;tmlios de /1ibriclución. 

Tipificación por estudios de hibridación: La hibridación de los tlcidos nucleicos fue una de 
las primeras tCcnicas de ADN utili7..adas. La té:cnica requiere Ja digestión del ADN 
bacter-iano. la separación de los fragmentos obtenidos en un gel de agarosa .. Ja transferencia 
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de esos fragmentos a una membrana y. finalmente. la detección de los fragmentos de 
interés. mediante una hibridación con una sonda 1narcada. Su uplicación a la epidemioloy,ía 
molecular procede de la observación de que se generaban diversos perfiles cuando se 
utili7..nban sondas de dctcnninados genes que presentan cierta variabilidad en una población 
bacteriana. Las sondas se dirigC"n bien a gcnt:s estructurales o d~ virulencia o a los genes de\ 
ARNr 16S ó 23S. a lo que se denomina ribotipado. En Ja actualidad la compleja restricción 
del ADN con la posterior hibridación de la sonda pueden ser sustituidos por una simple 
amplificación PCR de la zona de interés. con posterior restricción enzimática (31.17). 

JO. Vacunación. 

Se ha venido insistiendo repetid;:unente que la vacunación es un recurso imponante y la 
disponibilidad de una vacuna eficaz contribuirá decisivamente al control de la enfermedad. 
/\ \o largo de \os U\timos años se han exl)'!ri1nentado gran diversidad de combinaciones. 
entre las que las toxinas Apx. han centrado Ja mayor atención. Muchos de estos productos 
proporcionan n.ltos niveles de anticuerpos en los animales vacunados. que sobreviven a la 
infección . Pese a todo. en Ja práctica aún se carece de un producto que proteja frente a Ja 
enfermedad aguda. y prevenga la condición de portador crónico y eliminador de APP(30). 
Las vacunas inactiva.das son preparaciones del microorganismo completo. inactivadas por 
calor o formol. que incorporan el serotipo predominante en la explotación o en una región .. 
por lo que es prcci5o su conocimiento pn;vio. Se han utilizado. por lo general. cultivos de 6. 
l:! o 24 h. a.J.nutü::ndusc '-lue los mas jl1\.cnes proporcionan Jos mc:jores resultados 
{antígenos cápsularcs). Se pui:dc afirn1ar que todos los serotipos. o al menos los de mayor 
incidencia clinica (espt:cialmc:nte los l. 2 y :5). han sido utili:r..ados. La concentración oscila 
en 109-1010 UFC/ml y en la inactivación. el procedimiento mó.s común es el uso de 
formaldehuJo al 0.2°·0 a tempc::ratura ambic:nte durante: 18 h ó a 6o~·c durantc 2 h. Estos 
productos se mi:zclan con distinto tipo de adyuvantes. cntn.; los que se cuentan AIOH, 
adyuvantc incompleto de Frcund. mezclas de uccitc de cacahuete .. ArJaccl 80 y T"vccn 80 ó 
aceites o mezclas como Drakcol 6VR con Arlaccl 80, Drakt:ol 6VR con Arlaccl 80 y 
T\vccn 80. ó ~1arcol 52 con Span85 y T\•1,rcen 85. Al adyuvante inco1nplcto de Frcund se le 
rcsponsabi\iza de la fonnaciún de granu\omus locah...~ .. que rcpresc.:ntan un imponantc 
problema. razón que hu motivado numerosos estudios para elegir la fórmula oleosa mc.:nos 
prnhlcmática. Un adyuvante a base de aceite de cacahuctc (Lipovant) resulta menos 
irritantc. onginando tan solo una ~quc11a rcaccion tisular en algunos individuos . Con el 
p'fl)'J')ÓS\\o d.c Tcducir \os efcc\os irritantes. ~e han p"ropucsto tamb\¿n vias de inoculación 
1 .. hfcrentcs a las tmdic1nnales (Intramuscular o subcutánea), como c.:s el caso de la 
intrapcntom:al. <.Jue scgün se atinna pcnnitc mejorar la protección y disminuir el nümero de 
n ... ·accioncs s'-'·cundarias (30). 
La 1nayoria d.i.: lus protocolos <le inn1uni7..a.ción con c;:stos productos aconsejan administrar 
una pnmcrn dosis a las 9 .scmanas de 4.!dad. o coincidiendo con Ju entrada de los animales en 
la cxplotación. y al menos una repetición 2.3 semanas dcspuCs. Como se hu señalado. el 
inconveniente dc la protección homóloga. obliga a incorporar mó.s de un scrotipo en el 
mismo producto inmunizante. en fonna de vacunas bivalentes o multivalcntcs. por ejemplo. 
tm:zclas dc los scrotipus 1 y 5 ; 2 y 5 ~ 1 y 7 ; :::!. 7 y 9 ; 4 y 2 • etc ... e incluso en forma de 
hactcrinas mixtas con otros patógenos respiratorios. Este tipo de vacunas proporcionan 
alguna resistencia especifica de serotipo~ suelen reducir la gravedad de la enfermedad y 
c~pccialmcnte Ja monulidad. pero no resuelven ni Ja persistencia de lesiones ni la presencia 
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de ponadores. Además. proporcionan niveles de protección experimentales que no se 
corresponden fielmente con las condiciones de campo lo que obliga a planificar programas 
a largo plazo. con los consiguic.:ntcs inconvenh:ntcs económicos. Se hun utilizado diverso 
tipo de.: extractos~ como sobrcnadnntes de cultivos en caldo de 4 ó de 26 h. concentrados por 
uhrufiltración ul 10: 1. precipitados con polietilengticol o con cctavlón (pn:cipita la 
cápsula). dializados y filtrados. mezclados después con un adyuvante. etc .•. Por lo general 
solamente consiguieron TeduciT \a mortahdnd o TcduciT e\ número y gravedad de \as 
lesiones. pero el porcentaje de aislamiento fue muy alto siempre. En los últimos años se ha 
experimentado mucho act.!rca de vacunas atenuadas. La CM5 es una cepa del scrotipo l que 
ha sido utilizada en experimentos de protección. en los que ha inducido inmunidad frente a 
la cápsula. el LPS y la Apx-l. sobt"cvi.'"·\endo todos los animales inmunizados. aunque con 
lesiones variables desput.!s del desafio la cepa salvaje. La BES es también una cepa de baja 
virulencia del serotipo 1. que fue obtenida de fonna natural y cuya infección no origina 
enfcnncdad. produciendo inmunidad sólida frente a cualquier serotipo. señalándose 
descensos en la mortalidad y lesiones .. aunque sin Ja posibilidad de controlar la infección 
como en casos anteriores (.30). 
Otras alternativas a base de mutantes incluyen cepas acapsuladas de los serotipos t y 5. 
obtenidas por mutagCncsis química que. segUn sus autores. los animales inmunizados 
experimentalmente desarrollan una fuerte respuesta tanto frente a las cClulas enteras como a 
las toxinas Apxl y 11. que les permitió resistir el desafio intratraqueal tanto del scrotipo 
homólogo cotno dd heterólogo sugiriendo su posible uso vacunal. Tmnhit.!n se ha trabajndo 
sobre mutantes auxotróficos de riborlavina. aunque sin resultados concluyentes. 
l\.1uchos antígenos de superficie de APP inducen una respuesta que se detecta l.!n el suero. 
Estos componentes pueden incorporarse como subunidadcs a preparados vacunalcs. A este 
respecto. el mJcleo del LPS de H.c:olr J5 ha sido utili7.ado para inducir inmunidad cruz.ada 
frente a APP. apreciándose un descenso significativo de la mortalidad. aunque sin cambios 
significativos en d desarrollo de lesiones. También se hn utilizado el LPS del scrotipo 1 
detoxificado y como adyubante un aceite minera\ con resultados protectores. aunque peores 
a los dt: una bacterina. lo que sugit:re Ja intervención de anticuerpos que interfieren con las 
primeras foses de la colonización (30). 
Rapp y Ross examinaron la inmunogenicidad de algunas OMP del scrotipo 5 .. 
identificando anticucfllOS en el suero de los convalcclcntcs. Vacunaron cerdos con una 
Ot\.1P de una ct:pa del scrotipo 5. con AIOH o con adyuvante incompleto. obteniendo un 
descenso significativo en el número dt: casos de neumonía respecto de los controles .. 
después de Ja infección intranasal con la cepa homóloga.. In eficacia de la vacuna fue 
cuanto menos comparable a la de bacterina.."' de células. 
La capsula no parece desempeñar en solitario una función imponantc en la inducción de 
protección. puc.:s es poco inmunógcna. Experimentalmente. se han estudiado en ratón 
niezdas de componentes capsulares obtenidos de sobrcnadantes de cultivos de 6 h de los 
sen.Hipos 5 y 7. precipitados con cetavlón y completados con un adyuvante oleoso. 
ohservando los efectos de la infección con 1 O DLSO del scrotipo correspondiente. Todos Jos 
ratones inmuni7..ados intrapcritonealmcntc sobrevivieron a la infección con el s~rotipo 
homólogo. pero no con el heterólogo. igual que ocurrió en la inmunización pasiva (30). 
Se han demostrado en convalecientes de la cnfcnncdnd natural o experimental anticuerpos 
neutralizuntcs frente a distintas Apx •. Se ha descrito el uso vacunal de Apx-l recombinantc 
y Apx-11 purificada del scrotipo 7 (lkc t.'/ u/ .• 1996). adyuvantadas con un gel de AIOH en 
experimentos de protección en ratón. con resultados protectores frente a algunos scrotipos . 
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pero no frente a otros. También se ha utilizado (Tarasiuk el al .• 1996) un sobrenadante 
crudo de cultivo del serotipo 1. con Apx-1. solo o mezclado células inactivadas. con 
adyuvante oleoso. que produjo los títulos más altos. En ta actualidad se comercializa una 
vacuna de subunidades con tres toxoides de Apx-1, Apx-11 y Apx-111 y una OMP con 
adyuvante oleoso. Se han descrito buenos resultados comparados con los controles (menos 
lesiones. menos tratamientos en In explotación. ligeras mejoras en la producción y al 
sacrificio. disminución del número de brotes agudos y crónicos. asi como de la mortalidad) 
(30). 

Los datos anteriores sugieren que las proteínas son necesarias para conseguir una respuesta 
protectora sib'1lificativa en la que también panicipan los LPS. En esta idea se estudió una 
vacuna de oligosacáridos de la pared conjugados con un toxoide tetánico con buenos 
resultados. que mejoraron con la conjugación con una proteína portadora. Sobre los 
resultados de la inmunización con Apx y con OMP purificadas Van den Bosch et al. 
desarrollaron una vacuna conjugada que combinaba, Apx-1 de los serotipos l ó Sb con 
OMP del scrotipo 1. con un adyuvante tipo emulsión agua-aceite. En todos los casos se 
obtuvieron excelentes resultados en lo que a la mortalidad se refiere. pero no así respecto 
de\ desano\\o de \csiones. La mezc\a de polisacárido capsu\ar con Apx. o su conjugación 
con LPS fue estudiada por Byrd y Kndis. observando un aumento significativo del título de 
anticuerpos y aunque se observaron importantes descensos en la mortalidad y en la 
presencia de lesiones. el producto no resolvió satisfactoriamente el control de la 
enfermedad (30). 
Rossi-Campos c:t al. utili7.aron dos nntigenos rccombinantcs del scrotipo 7,. que incluían el 
extremo C-tenninal de la Apx-11 y una Tbp de 60 kDa. Todos los animales desarrollaron 
una fuerte respuesta humoral. con menor mortalidad y lesiones que los controles,. pero la 
protección fue especifica de serotipo. Utrera et al. han ensayado un preparado de antígenos 
de células enteras y un toxoidc Apx-1. con e;:J que han obtenido una importante reducción de 
la mortalidad de los animales vacunados. Por último. se ha descrito también una vacuna de 
antígenos asociados a células rccombinantcs y antígenos secretados. entre ellos. proteinas 
Tbp y Apx-11. con los que se han descrito resultados de protección aceptables frente a la 
inoculación endobronquial del scrotipo 9 (30). 

I 0.1 Productos conierc:ia/es e11 Mé.l:ico. 
En ~11.!xico se utilizan los siguientes productos comerciales en contra de la PPC. 

Nombre comercial 

Ar..:t1nohac. llAl~J·"ET. 

Su"ª".>' Respifend .·IPP 
SOi.VAi'. 

Vac1111as sin1p/e. 

Forni11/a 

< "u/1n·o.'t' u1ac:ll\."t1dus de APP 
~...,·l.!rollpo.\· 1.11, Vy Vil 

· Ad'o-'U\'ante. 
( "u/tiw>.,. inactivado.fi de APP 

Serollpo.\· /.5y 7 
· Advuvunte. 

Vla de adniil1istració11 

/.,u. 

/.,u. 

Tabla 7. Aquí se mues1ran las vacunas simples utilizadas en contra de APP en Mex1eo. 
destacéndose los sero11pos 1, 5. 7 por ser los de mayor incidencia en México (3). 
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Vacu11a.<t n1ixtas. 

No111bre co1t1ercial. Form11/a. 

1 

Vía de admi11istraciá11 

c·u111vo. .. · inuc:llt'ado...- d~: 
Bac:terina triple porcina Borde111/la h. 
BllP Pa..~teurella m. A y D. r.,u 

Caldo. PF.CUARIUS. A PP serotipos 1 y 5. 
+A/FQ/11° 
(-.11/11vv ... · inactivuclos ele: 

Hae11w-... h1e/cl P.PIER. APP ... ·erottpos 1.5 y 7. r.,u 
Pasteurel/a nr.. A 1' D. 

Ta~a. S En ~\a \a~a ~e muestran ~as vacunas mtx\as en con\ra de APP en Méx,co, des\ac~U'\d~e ~u 
combinac1on con Pu~:<:Jur&lla multocid.!!_ A V O por ser un agente inmunosupresor el cual puede favorecer la 

entrada de APP (3). 

11. Respuesta inmune contra Acti11ohacil/us pleuroneumoniae. 

J J. J Pefletració11. 

En la respuesta del hospedador se incluyen b:irreras inespecfficas. como los sinusoides de 
las vías respiratorias altas. el epitelio respiratorio .. las secreciones mucosas y el movimiento 
c\ha,-. Los sinusoid\!s y cilios c\iminan \as pa.rticu\as suspendidas en el aire inspirado. una 
vez atrapadas por el moco que tapi7..a los conductos. pero las paniculas de entre 1 y 3 mm 
pueden alcanzar los bronquiolos y los alveolos pulmonares. que son los puntos más 
vulnerables. Al estornudar. los cerdos enfermos producen aerosoles que se deshidratan 
rá.pidamc:ntc. pero si llegan a ser inspirados por un animal próximo. se rehidratan 
alca tu.ando un tamai\o adt!:cundo para llegar a In parte más profunda e infi:ctar al cerdo (30). 

11.2 Co/011i;:.ació11. 

El AJ>P presenta :2 mecanismos de adhesión muy efectivos y que son cspccificos para esta 
especie. inicia su adhesión y por lo tanto su colonización en el pulml'>n porcino. Estos 2 
mccan1smos de adhesión tan efectivos son la fimbrias de citoadhcrcncia y la molécula 
lipido A uno de los ti-es componentes que constituye al LPS de esta bacteria (7.3~30.24.3 t ). 
Los pilis citoadhcrentcs. que contiene el microorganistno. sólo se expresan c:n el epitelio de 
la 1nucosa respiratoria de los cerdos. ya que este epitelio contiene una gran cantidad 
receptores cspcdficos (proteinas) (7). para estas fimbrias. 

En cuanto a la molécula lípido A de Jos LPS sucede Jo mismo. al ser Ju mayor adhccina 
de r.:sta bactr.:ria Je permite adherirse: tanto a los anillos traqur.:ales como a las cC:lulas del 
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epitelio de la mucosa respiratoria de los cerdos ya que en estos sitios existen una gran 
cantidad de receptores específicos para estas moléculas. los receptores más identificados 
son proteínas contenidas en traquea y parenquima pulmonar (24). 

Estos 2 receptores específicos tanto para las fimbrias como para las moléculas lípido A son 
los que dan la especificidad de especie y además contribuyen muy eficazmente a la 
capacidad invasiva de esta bacteria.. desempei\ando un papel fundamenta.1 en la 
colonización del pulmón porcino. 

11.3 Lipopolisacaridos (LPS). 

A pesar de que APP posee una cápsula de aproximadamente 85 - 220 nm de grosor .. los 
LPS pueden atravesar esta gruesa capa y ser accesibles o expuestos por este 
microorganismo encapsulado. Este LPS es el mayor mecanismo de adhesión de esta 
bacteria esto lo da en particular la molécula lípido A uno de los 3 componentes de los LPS, 
al ser la mayor adhcsina de esta bacteria le permite adherirse tanto a los anillos traqueales 
como a las célulns del epitelio de In mucosa respiratoria de los cerdos ya que en estos sitios 
existen una gran canti.dad de receptores espec\t1.cos para estas mo\ecu\as {24 ). Esta 
observación se confirma porque los anticuerpos anti-LPS inhiben la adherencia (30.,31 ). 
Et LPS representa. también. un mecanismo alternativo de adquisición de hierro in vivo., a 
través de su unión a In hemoglobina porcina con esto la bacteria obtiene el hierro necesario 
tanto para su sobrcvivcncia como para su multiplicación (3 l ). Durante la multiplicación 
bacteriana se liberan LPS ( 11 ). 

Los LPS liberados durante la multiplicación de las cepas virulentas son reconocidos por 
los CDl4 de MQS y monocitos. con esto se estimulan a estas células para la producción y 
secreción de citocinas proinflamatorias tales como TNFa .. IL-1 .. IL-6 y JL-8 .. esta sintesis 
ocurre a las :? hrs. postinfección ( 1 1,30). Estas citocinas juegan un papel importante en el 
daño tisular. aumentan la pcrmeabihdad del tejido pulmonar favoreciendo los dail.os 
provocndos por otros factores de virulencia producidos por esta bacteria ( 11.30.8). La 
endotoxina es un componente de la pared bacteriana de los gérmenes gram (-).es uno de 
los elementos que inicia la scpsis por estimular directamente a los fagocitos mononuclcares. 
monocnos y MQS produciendo una variedad de factores bioactivos que incluyen a 
mctabolitos dd ócido araquidonico como prostaglandinas (Pgs). lcucotricnos ( Lts) (fuertes 
activudorcs y quimiotácticos para los NQS). factor nctivador de plaquetas y citocinas 
promtlamatorias TNFu y IL-1(35.8.5). La secreción de -rNFa por estimulo de los LPS 
induce una fuerte quimiotaxis de MQS_ NQS y monocitos • aumentando el número de estas 
celuJas en el tejido pulmonar (en la infección) y al ser las principales productoras de TNFa 
C!-.tC se produce en altas concentraciones además de que es el principal mediador de la 
respuesta inflamatoria en contra de \as bacterias gram (-) (5). Las altas concentraciones de 
TNFc...t estimula Ja secreción de citocinas y quimiocinas tales como JL-1. IL-6. y IL-8 (lL-8 
es quim1otactica para los NQS). con esto aumentan las concentraciones de citocinas 
pro1nflamatorias y los NQS son las células más abundantes a las 24-48 hrs .• pos-exposición 
a \a bacteria. por \a acción de la \L-8 y los Lts (8.5). El TNFu aumenta la permeabilidad 
vascular facilitando la llegada de células y molCculas inmunocompetcntcs ( Ig G y 
complemento) 
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Pero las altas concentraciones de citocinas y quimiocinas secretadas como respuesta a 
los LPS bacterianos producen alteraciones que inclusive pueden ocasionar- la muerte de los 
animales. Del n1ismo modo las altas concentraciones de TNFa. pueden mediar el choque 
séptico produciendo efectos sistémicos que se traducen en una inadecuada pc:rfusión de 
órganos, disminución de gasto cardiaco. efectos en los endotelios vasculares (coagulación 
intravascular diseminada}. fiebre. aumento en la síntesis de proteínas de la fase aguda. esto 
puede llevar a un colapso cardiovascular provocando la muerte del animal (35) 
Las altas concentraciones de TNFa e IL-1 induce a nivel hipotálamico Ja producción de Pg 
E2 provocando con esto la pirexia y abono en las hembras ge~1.antes en e\ último tercio de 
Ja gestación este es uno de los signos que se puede observar esporádicamente en esta 
enfermedad. adcn1ás también producen anorexia esto por actuar sobre centros nerviosos y 
In secreción continua de estas citocinas produce caquexia pro\.·ocando debilidad en Jos 
animales JXlt" la faha de nutrientes esto asociado a \as lesiones contenidas en e\ pu\món 
causa la muerte de los animales (35. 7) 
Los LPS también protegen a la bacteria en contra de la lisis mediada por el complemento. 
por las JgG especificas. también se les responsabiliza de producir dai\os en el tejido 
pulmonar esto actuando slnergicamcnte con las toxinas Apx producidas por las bacterias 
(35.34) 

11.4 Fagocitosi .... 

La proteasa de secreción producida por esta bacteria degrada proteínas del parénquima 
pulmonar (7.31.30). iniciando un darlo en el tejido pulmonar que induce un proceso 
innamator-io. ademas también dc&'Tadn a las inmunoglobulinas JgA de la mucosa 
respiratoria { 7.29.30). contribuyendo a la capacidad de colonización y adherencia de esta 
bacteria. Estas proteasas también provocan lisis de eritrocitos obteniendo por este método 
el hierro. necesario para Ja sohrc vivencia y multiplicación de Ja bacteria (7.31.30). 

A causa de este proceso int1amatorio y por acción de\ TNFa. son atraídos MQS y NQS a\ 
foco de infección infección. La fagocitosis de la bacteria por macrótllgos y neutrófilos se 
favorece por la opsonización mediante anticuerpos presentes en el suero de los animales 
convalcc1cntcs y por el fragmento C3b del complemento (30). Al ser fagocitadas las 
bacterias ~on d\!struidas por \os mecanismos microbicidas que actúan en e\ fago\isosoma \os 
cuales pueden sc:r dc:pcndicntcs o no de oxigeno~ Jos primeros (estallido respiratorio}. 
generan radil:alcs libres de oxigeno sustancias que son muy reactivas. 

Los segundos están representados por cnzin1as lisosómicas. prolcinas catiónicas. 
4udantes de hierro. hsoL.1ma y otros (30.17). El APP al ser fagocitado sccreta su."ilancias 
loxicas. como son las toxinas Apx. Las Apx sirven a la bactt:ria como un mecanismo de 
supervivencia en el interior de los macrófagos. ya que son capaces de formar poros en las 
bicapas tOsfolipídicas y pueden inlervcnir en Ja ruptura de.: la membrana del fagosoma. 
escapando de esta estructura y. por tanto. evitando ha si su digestión intracelular (30). 

11.5 Liberación de los radicales libres de oxigeno. 

Las dosis bajas de Apx estimulan Ja producción y liberación de radicales de oxígeno muy 
reactivos. que participan cn cJ estallido respiratorio. aunque cste efecto inicial se sustituye 
pronto por su supresión. seguramente mediada por la SOD producida por la bacteria. 
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Sustancia que se localiza en el periplasma del microorganismo y facilita la supervivencia 
bacteriana local dismutando el superóxido generado por las células inflamatorias. mediante 
esto la sustancia la bacteria es capaz de transformar los radicales libres y bloquear su 
acción (31 ). 
De esta fomia. el microorganismo combatiría \os mecanismos dependientes de oxigeno 

que tienen lugar en el fagotisosoma (30.32). Al existir una alta infiltración de células 
inflamatorias. existe una gran liberación de radicales libres de oxigeno estimulado por estas 
toxinas La liberación de estos radicales podría panicipar además en el daño tisular. ya que 
a\ ser secretadas se depositan en e\ tejido pulmonar y causan necrosis de\ tejido pulmonar 
en el huésped. y daño en las células endoteliales de vasos sanguíneos. provocando con esto 
las lesiones necrótico·hemorrágicas características de esta enfermedad.(30) 

J 1.6 /11teracción de toxinas Apx con Jl-tQSy NQS. 

En la patogénesis de la plcuroneumonía., el daño tisular es consecuencia directa de 
microlesiones en las membranas celulares producidas por las toxinas Apx. las Apx de APP 
son factores de virulencia muy importantes. que se responsabilizan del daño en los tejidos y 
del desarrollo de las lesiones necrótico-hemorrágicas características. aunque también 
intervienen citocinas del hospedador inducidas por ellas; por ejemplo. en la infección 
experimental con el serotipo I. se incrementa fuertemente la producción de IL-1. 6 y 8 (9). 
En su origen. el daño tisular se produciría como consecuencia directa de lesiones en las 
membranas. o estas podrían contribuir a la capacidad invasiva. considerando la 
citotoxicidad frente a macrófagos alveolares y ncutrófilos Van y Lcengoed et al. observaron 
que APP producia estas sustancia._.:; tóxicas (to.xinas Ap.x). que funcionalmente actúan como 
porinas. para los macrófagos alveolares a las que los neutrófilos( s. 7 .. 31) son más resistentes 
(probablemente porque producen dos veces mas supcróxido y cuatro veces más Hi02 ) (30). 
Las altas concentraciones de estas toxinas producen poros en las membranas celulares de 
estos fagocitos provoc3ndoles la muerte por estallido. por lo que sus contenidos celulares 
se depositan en el tejido pulmonar provocando daños más severos en el pulmón (5.6). 
Adema~. esta citotoxicidad de \as Apx produce \a dcgcncración de los macrófagos 
alveolares. aunque se hn señalado una cierta capacidad de supervivencia .. tanto en 
macrófagos como en ncutrOfilos. que sugiere la existencia de un mecanismo que pcnnitiria 
d escape fagosoma. pudic!ndosc especular sobre una posible participación de las toxinas 
Apx en esta función. Asi pues. parece claro que las toxinas Apx. son capaces de producir 
lesiones pulmonares y contribuyen a la invasión mediante sus propiedades antifagociticas. 
Tamb1Cn se ha sugcrido que las Apx afectan a los linfocitos T. alterando la respuesta 
mmunc y favoreciendo la cronicidad del proceso. 

En cualquier caso se considera que las Apx originan daño pulmonar y contribuyen a la 
invasión de los órganos blanco mediantc sus propicdades antifagocíticas estas toxinas 
tmnbién provocan lisis de eritrocitos (30.36). siendo este otro mecanismo para que la 
bacteria obtenga más hierro necesario para su sobre vivencia y multiplicación. 

11. 7 l11teracció11 co11 el co111plen1e11to. 

La cascada del complemento a través C5a es también activada mediante el reconocimiento 
directo de detenninadas estructuras de la membrana externa de la bacteria (complejos de 
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LPS). El fragmento CSa constituye además un péptido proinflamatorio muy potente que 
estimula la llegada de PNM (polimorfos nucleares) al sitio de Ja infección. probablemente 
esto induce una liberación de IL-1 .. IL-6 y FNTa por parte de Jos monocitos. esto es una 
causa de más ntracción de neutrófilos y liberación de IL-8 (8) y además la IL-6 ta cuál es 
producida también por células del tejido pulmonar (22). una vez activado el complemento 
se ha observado que las cepas capsuladas de APP son resistentes a la lisis mediada por el 
complemento. en presencia o en ausencia de anticuerpos específicos. mientras que los 
mutantes acapsulados son sensibles a la lisis por la vía altema. Udeze y Kadis sugieren que 
los anticuerpos. aún siendo capaces de opsonizar a la bacteria. no activan el complemento 
porque éste es utilizado por anticuerpos inespecíficos que reconocen epitopos proteicos de 
la superficie de la bacteria. lo que hace que el complejo de ataque a la membrana se 
deposite en un punto no letal de la superficie (30). 
\Vard e lozana sei1alan que el complemento está bloqueado por dos mecanismos 
sinérgicos; por un lado. por la imposibilidad de que el C9 pueda depositarse sobre la 
superficie de la bacteria. debido a la cápsula y debido al bloqueo ejercido por los 
anticuerpos específicos frente al LPS (30). 

1 1 

.· .. ,,. 

Figura13. fotomicroscopla electrOnica de APP 
mostrando la capsula bien desarrollada del 
serotipo 5 co la cual evrta que la fracción 
C9 del complemento se deposite sobre la 

superficie de la bactena. 

figura 14. En esta figura se muestra el bloqueo ejercido 
por los anticuerpcs especificas frente a LPS evitando 

la funciOn del complemento 

La muerte de los animales provocada por esta enfennedad se da principalmente por una 
rcspucstn inmune exacerbada tanto en la alta infiltración de células inflamatorias 
principalmente ~1QS (macrófagos) y NQS (neutrófilos) como en las altas concentraciones 
de citocinas proinflamatorias como son FNTa. JL-1. IL-6 y IL-8 estos factores actúan 
sinergicamente con los LPS y toxinas Apx producidos por las bacterias (26.16.5.22). 
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12. Respuesta Innrune Especifica. 
La respuesta protectora en contra de APP se ha observado que esta a cargo de linfocitos 
Th2. esta se da principalmente por la producción de IL-6 estimulada por los LPS de la 
bacteria. Esta IL-6 estimula el desarrollo de células Th2 .. las cuales producen y secretan IL-
4 la cual atrae quimiotacticamente a los linfocitos B para llevar acabo el fenómeno de 
cooperación; con el cual se estimula a las células B para que proliferen y se diferencien a 
células plasmáticas y de memoria. Se a observado que las células plasmáticas producen Aes 
(anticuerpos) hacia los siguientes componentes de Ja bacteria. en el suero de los animales 
convalecientes se encontraron anticuerpos frente a la cápsula. el LPS (antígeno O) .. OMPs y 
prote[nas secretadas. Los anticuerpos frente a la cápsula y antígeno O de algunos serotipos 
(2, 5, 10 y 12) son específicos. Como el antígeno O de los serotipos 4 y 7; 1, 9 y 11 y J. 6 
y 8 comparte epitopos y es inmunodominante. los anticuerpos reaccionan cruzadamente. 
Los sueros de los convalecientes reconocen también varias OMPs de 45. 50 y 66 kDa. Tbp. 
toxinas Apx y algunos otros antígenos. Los diferentes isotipos secretados en contra de esta 
bacteria se distribuyen según el tramo del sistema respiratorio que se considere; en la 
porción alta las secreciones son ricas en JgA. mientras que en el pulmón predomina IgG 
(30). Lo anterior de da en una respuesta nonnal no alterada. sin embargo en esta 
enfermedad se consideran dos mecanismos que actúan sinergicrunente. frustrando esta 
respuesta. En el siguiente esquema se muestra la interacción de los Linfocitos Th2 con las 
toxinas de APP. que contribuyen al proceso crónico. 

l· ......... ¡ot. ...... 

~:oO 
r,,_.. r••ll•. 

T "!r .. ctor,,.• AfectddA• v de•tru1da• 

-4-- pur to•lnn• Ap• 

1.u uc ~~o 111n ... n1 ... tor lo 

Esquema 1. En el cual se muestra la Interacción de la• toxln•• de APP en contr• de célul•• T efecto,..• 
Y Células TH2. por lo que se ven afectadas la respuesta humoral y celular en contra de esbi bacteria 
(30). 
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Debido a la destrucción de muchas clonas de linfocitos T ocasionada por las toxinas Apx 
producidas por estas bacterias. el fenómeno de cooperación entre linfocitos T y linfocitos B 
no sera adecuado. lo que da como resultado una insuficiente producción de lgO y IgA. en 
este caso la bacteria escapa a la neutralización por Aes y por ende a la lisis mediada por el 
complemento. Antes de la afectación y destrucción de las células T. estas son capaces de 
producir cantidades considerables de IL- 1 O; cuya función principal es la inhibición de los 
MQS en todas sus funciones ( fagocitosis y producción de citocinas). a su vez esta IL-10 
inactiva ni FNTcx e IL-1 disminuyendo así sus altas concentraciones. Como ya se menciono 
anteriormente \a pTincipa\ causa de \as lesiones en e\ pulmón y \a muene de \os animales • 
es la exacerbada producción de citocinas como FNTa.. IL-1. IL-6 e IL-8. las cuales son 
producidas por los MQS activados; cuando estos son inhibidos por efecto de la IL-10. se 
disminuyen los daños en el pulmón .. lo que evita la muerte del animal. 
Los dai\os oca..e.ionados por \as toxinas y otros factores de virulencia de \a bacteria son 
menos importantes. pues se consideran microlesiones. que no ocasionan la muene del 
animal. 
Un tercer mecanismo que contribuye a al proceso crónico de la enfermedad es el siguiente. 
Stine et al. demostraron que en ratón y en cerdo. se inducen lesiones dmicas 
principalmente en Jos linfocitos T de la zona cortical, lo que puede relacionarse con ta 
inhibición del aclaramiento de la bacteria Jo que contribuye al estado crónico y del 
portador. Esta bacteria también afecta órganos linfoides secundarios incluyendo a las 
tonsilas. donde destruye a Jos linfocitos T. Esta destrucción de linfocitos T altera la 
inmunidad incspccitica y promueve la cronicidad (30). 

13. Jn,,111nidad pasiva. 

La inmunidad pasiva de los lechones. procedente de la madre. incluye inmunoglobulinas 
del calostro y leche, además de una pequeña producción local. Los niveles de lgG e lgM en 
c1 calostro dependen de su transferencia desde la sangre. aunque una pequei'la cantidad y las 
lgA se sintetizan en las mamas de las cerdas (30). Los lechones que toman calostro de 
madres inmunes. resisten e\ desafio intranasa\. mientras que a los que se \es suprime 
mueren. Por lo tanto los lechones que reciben inmunidad materna atraves del calostro y 
leche • están protegidos las primeras 3-6 semanas (30.17). 
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Co11c/11siones. 

Después de realizar la siguiente investigación se llego a las siguientes conclusiones. 

1. La pleuroneumonia contagiosa porcina causada por APP es una de las enfermedades 
respiratorias mó.s nocivas dentro de una granja por las repercusiones que tiene como 
son; alta monalidad. baja en la ganancia diaria de peso. retraso en el crecimiento de 
los animales y costos en el tratamiento en contra de la enfermedad. 

2. Es una bactcrin que depende mucho de sus factores de virulencia para sobre vivir en 
el interior del huésped. 

3. La especificidad de especie esta dada por los receptores especificas contenidos en el 
epitelio del tracto respiratorio porcino tanto para fimbrias citoahcrentes como para 
\a mo\Ccu\a \\pido A de esta bacteria. 

4. El principal factor predisponcntc para la presentación de la enfcnnc::dad es la 
inmunosuprcsión de los animales ye sea por estrés o por cnfennedades 
inmunosuprcsoras. 

S. Que es esencial identificar los diferentes serotipos prevalentes en el país o en la 
región para llevar acabo una buena inmunización y buenos tratamientos. 

6. Existen métodos de diagnóstico tanto para la enfenncdnd como el scrotipo presente. 
debido a la di fc::rencia en la obtención de los antigenos de esta bacteria .. aumentando 
nsi las reacciones cruzadas. 

7. Que la vacunación solo disminuye la mortalidad y no disminuyen las lesiones 
provocadas por la enfcnnedad por lo tnnto no existe una vacuna que contribuya 
eficazmente a \a prevención de \a enfc:nnedad. 

8. La muerte provocada por esta enfennedad se dn principalmente por la respuesta 
inmune exacerbada en contra de esta bacteria y no tanto por los factores de 
v\'í\1\enc\a de \a misma. 
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Lista de abreviat11ras. 

APP:A ctinohucil/us pleuropneumoniue. 
Apx: Operones. 
CAMP: Fenómeno de Christie; Alkins y Much-Petersen. 
ELISA: Enzyme- Liked lmmunosorbent Assay. 
FNT: Factor de necrosis tumoral. 
IL: lnterleucinas. 
INF: lnterferón. 
Kda: Kilodnltons. 
KDO: Keto-deoxyoctulosonic acid. 
LPS: Lipopolisacnridos. 
L Ts: Lcucotrienos. 
NAO: Nicotinamida Adenina Dinucleotido. 
NQS: Ncutrótilos. 
OMP: proteínas de membrana externa. 
PAM: Macrófagos alveolares porcinos. 
PCP: Pleuroneumonín contagiosa porcina. 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. 
PG: Prostaglandinas 
PMN: Polimorfo nucleares. 
PRRS: Síndrome reproductivo y respiratorio porcino. 
RTX: Rcpeat oftoxin. 
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