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El Mycoplasma hyopneumoniae (M. hyop-
neumoniae) estd mundialmente generalizado
y recurrente en las explotaciones porcinas de
los principales paises productores. Las lesio-
nes por neumonia asociadas a la infecciéon
por el agente M. hyopneumoniae son las mdas
comunmente detectadas en plantas de sacri-
ficio de cerdos, estimdndose una prevalencia
mundial entre 19% y 79% (Fablet et al., 2012).
Las lesiones pulmonares son responsables por
disminucion en el crecimiento de los animales
con consecuente caida en la productividad.
Por ello, se consideran uno de los problemas
sanitarios y de bienestar mds importantes en
las explotaciones porcinas intensivas de todo
el mundo (Cobanovic et al., 2016).

Por tratarse de una infeccién endémica en
la produccién porcina industrial, no existen
datos oficiales de prevalencia en los paises,
sélo informacién proveniente de encuestas
que consideran lesiones en plantas de sa-
crificio, serologia, deteccién de excretas y/o
estudios moleculares, entre otros. En general,
se cree que mds del 70% de los porcinos en
todo el mundo estd infectado con M. hyop-
neumoniae (Pieters y Maes, 2019). Hay una
estimacion que, aproximadamente, 70% de
la poblacién de porcinos en todo el mundo
son vacunados contra M. hyopneumoniae y
que el indice de vacunaciéon estd aumentan-
do en los paises en los que la produccién de

porcinos cambia rdpidamente para sistema
comerciales intensivos (Martelli et al., 2014). A
esto se suman los datos sobre el amplio uso
de antimicrobianos para controlar las enfer-
medades respiratorias en las fases de cria y
terminacién, lo que refuerza la hipdtesis de
que se trata de la infecciéon pulmonar bac-
teriana mds prevalente en los cerdos a nivel
mundial.

Estudios revelan que la situacién de la in-
feccion por M. hyopneumoniae en los porci-
nos de varios paises es preocupante. En le-
chones recién destetados en Bélgica y en
los Paises Bajos, mediante la recoleccién de
moco de la regidn de la fosa nasal, se obtuvo
un 27% de positividad para M. hyopneumo-
niae en lechones de 3 a 5 semanas y un 29%
en lechones de 6 a 11 semanas, lo que com-
prende prevalencias del 71% y el 10,9% en es-
tos grupos de edad, respectivamente (Van-
groenweghe et al., 2015). En Italia, Merialdi y
colaboradores (2012), registraron 94,7% de
porcinos seropositivos para M. hyopneumo-
niae al sacrificio (160 kg). En Francia se rea-
liz&6 una investigacion de seroprevalencia en
cerdos de 120 dias de edad de 125 piaras,
revelando que mds del 40% de los animales
eran positivos por andlisis molecular (Fablet
et al., 2012). En Espafia y Portugal, 199.678 cer-
dos de 221 piaras con diferentes sistemas de
produccion fueron examinados en plantas de



Capitulo 1

sacrificio entre 2013 y 2017. El estudio mostrd
una prevalencia de lesiones sugestivas de M.
hyopneumoniae en el momento del sacrificio
del 30,97% y, mediante exdmenes microscopi-
cos, se encontraron combinaciones de lesio-
nes en el 66,13% de los pulmones examinados
y en todos habia caracteristicas de infeccién
por M. hyopneumoniae (Pallarés et al., 2021).
Los hallazgos mencionados apoyan la impor-
tancia de este patdégeno como agente pri-
mario en el complejo de enfermedades res-
piratorias porcinas, potenciando asi los retos
de las piaras infectadas por PRRS, virus de la
gripe, circovirus, entre otros.

En Canada, un estudio evalud 160 pulmo-
nes de porcinos de 48 diferentes granjas, con
lesiones sugestivas de neumonia enzodtica
y los escores de las lesiones neumodnicas os-
cilaron entre el 2% y el 84%. En este estudio,
los aislamientos difieren entre explotaciones
y, en algunos casos, incluso dentro de la mis-
ma explotaciéon. Ademdas, casi la mitad de los
aislamientos de campo mostraron menos del
55% de homologia con la vacuna selecciona-
day las cepas de referencia (Charlebois et al.,
2014). La diversidad genética fue investigada
en 27 muestras de lavado broncoalveolar de
cinco piaras de cerdos ubicadas en diferen-
tes distritos de la provincia de Mendoza — Ar-
gentinag, identificando ocho diferentes tipos
de M. hyopneumoniae a partir del andlisis de
MLVA (Sosa et al., 2019).

En los Estados Unidos de América se estd
generando diversa informacién sobre la epi-
demiologia de M. hyopneumoniae, con estu-
dios sobre la dindmica de la infeccién (Bet-
lach et al., 2020), la aclimatacién (Silva et all.,
2021), las técnicas de diagnéstico (Moiso et al.,
2020; Clavijo et al., 2021) y los programas de
erradicacion (Yeske et al., 2020), entre otros. El
hecho es que la enfermedad causada por M.
hyopneumoniae tiene un gran impacto en la
produccion porcina norteamericana. Como
resultado, los programas de diagnéstico/mo-

nitoreo, estrategias de vacunacion, medica-
mentos y aclimatacién han sido fuertemente
valorados. Ademds, la erradicacién se convir-
tié en una tendencia creciente en los ultimos
anos, porque trae beneficios a la produccion
a gran escala, como la mejora en el aumento
de peso diario, en el indice de conversion ali-
mentaria y en el costo de produccién (Yeske
et al., 2020).

Aunque la prevalencia de la infeccion por
M. hyopneumoniae sea alta en los principales
paises productores de porcinos, hay paises
libres de la infeccidn por M. hyopneumoniae
en su poblacién, como es el caso de Suiza
(Stark et al., 2007), Noruega (Gulliksen et al.,
2019) y Finlandia (Rautiainen et al., 2001). Es-
tos paises presentan pequenas dimensiones
geogrdficas y una limitada produccion de
porcino, lo que puede justificar la ausencia de
infeccion por M. hyopneumoniae en sus po-
blaciones. El escenario cominmente obser-
vado en los principales paises productores es
la adopcidn de granjas libres de M. hyopneu-
moniae; algo que resulta ventajoso en varios
aspectos, especialmente en el financiero (Sil-
va et al., 2020). Por lo tanto, la busqueda por
la erradicacion, asociada al aumento en las
prdcticas de bioseguridad, se muestra como
un excelente camino para la calidad sanitaria
de las granjas.

Por ultimo, para comprender mejor la epi-
demiologia, hay que tener en cuenta algunas
caracteristicas bdsicas inherentes a M. hyop-
neumoniae, como: la amplia difusién en las
regiones productoras de cerdos; la lenta tasa
de transmisién; la persistencia de la infeccién;
la diversidad genética; y el componente cri-
tico de la transmisién de las cerdas a los le-
chones. Esto, junto con las caracteristicas de
cada pais, region, sistema de producciéon o
granja en una evaluacién clinico-epidemio-
l6gica, puede apoyar el desarrollo de pro-
gramas de control mds asertivos, utilizando
estrategias adecuadas a cada realidad.
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Independientemente de la ubicaciéon geo-
grdfica, tipo de sistema, produccién y nime-
ro de porcinos alojados se puede observar
una amplia diseminacion de la infeccién por
Mycoplasma hyopneumoniae (M. Hyo) en los
sistemas brasilefios, lo que se traduce en un
gran potencial de dafios sobre la productivi-
dad. Lesiones de consolidacion pulmonar su-
gestivas de Neumonia Enzodtica, aunque no
son patognomonicas de infecciones por M.
hyo, son positivamente asociadas a poblacio-
nes seropositivas para esta bacteria (Merialdi
et al., 2012). La alta incidencia de lesiones de
consolidacion pulmonar en porcinos sacrifica-
dos comercialmente en Brasil ha sido sefalado
como el principal reto respiratorio observado
desde hace varios afios (Reis et al., 1992; Kich y
Pontes, 2001; Sobestiansky et al., 2001).

A pesar de la evidente mejora en varios seg-
mentos de la produccién porcina a lo largo
de los afios, como la nutricién, la genética, el
medio ambiente y el bienestar animal, el pro-
blema de la neumonia enzodtica parece ha-
berse intensificado en Brasil. Estudios recientes
han demostrado que la prevalencia brasilefia
de animales con consolidacién pulmonar en el
sacrificio es alarmante y prevalencias similares
han sido encontradas en diferentes regiones
del pais. Baraldi et al. (2019) evaluaron porci-
nos al sacrificio de 21 granjas comerciales en
el Estado de Sdo Paulo, en los afos de 2016 y
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2017, y registraron una prevalencia de 798%,
con drea pulmonar consolidada promedio de
12%. Concomitantemente, otro estudio evalud
30 granjas de cerdos comerciales en el Estado
de Goids y obtuvo una prevalencia de 80,33%
y 729% de darea consolidada promedio (Gal-
deano et al., 2019). En el Estado de Rio Gran-
de do Sul, se detectd M. hyo en el 83,3% de las
muestras analizadas para diferentes agentes
causantes de neumonia en cerdos sacrifica-
dos de cinco empresas integradoras (De Conti
et al., 2021), mientras que en el Estado de Mi-
nas Gerais, el 68,5% (333/486) de los pulmones
evaluados en un lote de terminacion tenian
lesiones pulmonares macroscopicas (Ferraz
et al., 2020). Las prevalencias mencionadas
pueden ser confirmadas por los registros del
Sistema de Gestion de Servicio de Inspeccidn
Federal (SIGSIF), que destacan que la neumo-
nia, junto con la pleuritis, son unas de las mas
importantes causas de decomiso registradas
en las plantas de sacrificio de Brasil. Sin em-
bargo, la lesién de consolidacion pulmonar es
un excelente indicador y revela la dimensién
epidemiolégica del problema de la Neumonia
Enzodtica.

De manera similar, datos serolégicos confir-
man la intensa presencia de infecciéon por M.
hyo en los porcinos brasilefios y, especialmen-
te, la diseminacién a lo largo de las fases del
sistema de cria. En plantas de sacrificio de la
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region central del Estado de Sdo Paulo, se re-
gistré un 52% (104/200) de muestras seropo-
sitivas para M. hyo en 13 de los 14 municipios
analizados (Vicente et al., 2013). También, en
granjas de S&o Paulo (21 unidades de ciclo
completo), la prevalencia de anticuerpos con-
tra M. hyo aumenté a lo largo de las fases del
sistema de cria (precebo: 27,7%; reproduccion:
43,7%; terminacion: 69,8% y sacrificio: 80%),
mostrando la mayor prevalencia en la fase de
sacrificio (Baraldi et al., 2019). De la misma ma-
nerg, en sistema integrado de produccion en
el Estado de Goids, se evidencié un aumento
en el porcentaje de animales que presentaban
anticuerpos contra M. hyo a lo largo de las fa-
ses de precebo (22,42%), reproduccion (24,21%),
terminacion (61,11%) y al sacrificio (88,36%) (Gal-
deano et al., 2019). Los registros mencionados
revelan el potencial de amplificacion de la in-
feccioén por M. hyo en las poblaciones y corro-
boran con Fano et al. (2007) sobre la impor-
tancia de la transmisién horizontal y la infec-
cién temprana de los lechones. Estos autores
sefalan que si mdas del 10% de los lechones
estdn infectados por M. hyo al destete, el nu-
mero de pulmones afectados en el momento
del sacrificio serd superior al 45%.

En la investigacién epidemiolégica de la in-
feccion por M. hyo, ademds de los estudios
de prevalencia, el uso de diversas técnicas
moleculares ha permitido generar importante
informacién sobre la enfermedad. El uso de la
técnica de PCR en tiempo real en muestras de
hisopos de amigdalas puede evidenciar el ini-
cio y la duracién de la excrecion, y el andlisis
MLVA (multiple locus variable-number tandem
repeats) puede indicar la diversidad genética,
las fuentes y las rutas de las diferentes cepas.
Mediante estas técnicas, Takeuti et al. (2017)
demostraron la importancia epidemioldgica
de las hembras de reemplazo en la granja y
evidenciaron la diversidad genética de M. hyo
introducida en la poblacién. Del mismo modo,
se han detectado multiples variantes de M. hyo
circulando en poblaciones de cerdos en Esta-
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dos Unidos, Brasil, México y Espafia (Santos et
al., 2015). En Brasil, las técnicas moleculares re-
velaron la diversidad genética de varias cepas
de campo de M. hyo, basada en 16 genes se-
leccionados relacionados con la virulencia y/o
la respuesta inmunitaria (Assao et al., 2019). Los
resultados apoyan la confirmacién de que la
diferencia entre cepas puede influir en la pa-
togenicidad de M. hyo. Asi, se puede ver que
los avances en los estudios de epidemiologia
molecular aportan conocimientos sobre las
variaciones genéticas, antigénicas, de pato-
genicidad, protedmicas y transcriptémicas de
M. hyo y son herramientas que ayudan al de-
sarrollo de técnicas de control, como la selec-
cién de candidatos a vacuna.

Finalmente, es importante destacar que
las coinfecciones son condiciones comunes,
forman parte de la patogénesis de la Neu-
monia Enzodtica y juegan un papel clave en
la epidemiologia de la infeccién por M. hyo,
ya que guiardn el desarrollo clinico de la en-
fermedad. Actualmente, se cree que los pa-
tégenos que mds interactuan con M. hyo en
los las poblaciones brasilefias son: Influenza,
Circovirus, Pasteurela multocida y Actinoba-
cillus pleuropneumoniae. Cada uno de estos
patdgenos se beneficia y/o es beneficiado
por la presencia de M. hyo, potenciando asi
sus efectos. Hay varios estudios que infor-
man de estas interacciones sinérgicas y de
la dindmica de la infecciéon en sistemas de
cria de cerdos (Mores et al., 2015; Baraldi et
al.,2019; Galdeano et al., 2019; De Conti et
al., 2021). Sin embargo, otros microorganis-
mos pueden interactuar con M. hyo, como
otros micoplasmas (Ferreira et al.,, 2021),
Streptococcus suis, Glaesserella parasuis, asi
como la ingestidén de micotoxinas. Ademds,
se deben considerar los factores de riesgo
asociados a la presencia de enfermedades
respiratorias, porque la epidemiologia de las
enfermedades serd determinantemente im-
pactada por estos factores (Barcelos et al.,
2008).
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Poblacién susceptible

En Colombia hay un 3% de cerdos criollos
(cruces de Zungo) ubicados a la intempe-
rie en la zona caribefia, proceden de cerdos
traidos por colonizadores esparoles en 1.525.
En el 2015 se faenaron 4.6 millones de cerdos
de 200.000 predios con menos de 10 cerdas
(46.500 tecnificadas), 1.6 millones de Antio-
quia (Van Handel 2016). En 2019, se faenaron
4.8 millones, Eliminar esta informacién, NO es
coherente el porcentaje de crecimiento con el
total de animales. (https://www.porkcolom-
bia.co/en/about-identity/).

Diagndstico

El Mycoplasma hyopneumoniae se aisld
por primera vez en Colombia por G. Morales
(Instituto Colombiano Agropecuario-ICA)
y E. Roberts en 1967. Desde entoncesDes-
de entonces, se utilizan pruebas de dificil
realizacion sélo para investigacion en el la-
boratorio de referencia del ICA. Tanto en el
laboratorio nacional de referencia, como en
una red de laboratorios acreditados, se ha-
cen pruebas por kits de ELISA y PCR (Guz-
mdn y Cols, 2008; Pulido y Cols, 2006).

Los resultados de serologia por ELISA fluc-
tuan al destete entre 1.0 a 3.2 de relacién SP,
segun factores de riesgo de cada granja.
Los anticuerpos fluctuan bastante duran-
te el periodo de levante y ceba cuando se
vacuna segun las indicaciones de los fabri-
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cantes.. Cuando las cerdas son vacunadas
al final de la gestacién y los cerdos después
del, los anticuerpos pueden ser indetecta-
bles después de los dias 60 a 80 de vida,
excepto cuando se presenta un rebrote.

Epidemiologia

Todas las granjas porcinas en Colombia
estdn infectadas con Mycoplasma hyop-
neumoniae. Un estudio demostré lo que co-
munmente se observa en campo: mds del
60% de los cerdos (55) mostraron alguna le-
sién de consolidacién pulmonar al sacrificio
y en estos tejidos (54) se confirmo la presen-
cia por PCR del Mycoplasma hyopneumo-
niae (98%) (Guzman H, 2008).

Factores de riesgo: (1) Naturaleza del
agente: patogenicidad, infecciosidad y la
resistencia o susceptibilidad antibidtica.

(2) Factores del ambiente: (a) La altitud es
un factor prominente porque define concen-
tracién de oxigeno en el aire y humedad rela-
tiva, (b) temperatura (ambiente térmico): ais-
lamiento térmico, (c) gases (d) polvo, (e) venti-
lacién, ademds de velocidad del aire, tiempo
entre patégenos (Gebhardt J y Cols, 2020).

(1) Naturaleza del agente: la variabilidad
genética del Mycoplasma hyopneumoniae
no se conoce en Colombia. En el continen-
te sblo se ha estudiado en Brasil, Canadd y
Estados Unidos, mediante la metodologia de
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andlisis MLVA (multiple locus variable-number
tandem repeats), aplicado a un marco geo-
grafico con localizaciones y sistemas de pro-
duccién con sus operaciones, flujos de pro-
duccion y granjas (Assao S y Cols, 2019; Bet-
lach AM y Cols, 2020).

(2) Factores del ambiente: (a) altitud: en Co-
lombia, la mayor parte de la poblacién por-
cina estd ubicada en altitudes entre 900 y
2900 metros. Las lineas genéticas de cerdos
actuales no estdn disefiadas para tolerar la
altitud. En alta altitud ocurre baja saturacion
de oxigeno, los animales deben incrementar
la hemoglobina y se aumenta el trabajo car-
diaco.

En necropsias en altitud con frecuencia se
observa edema pulmonar fisiopatoldgico.
Bajo estas condiciones ocurre microaero-
biosis, factor predisponente de micoplas-
mosis. Un gen andlogo al BMPR2 humano,
se activa y cambia la conformacién de la
proteina HIF2alfa, esta no se degrada en
altitud, se produce hipertensién pulmonary
luego edema pulmonar (Newman JH y Cols,
2015), aumentando la albumina, glébulos
rojos y blancos en el lavado bronco-alveo-
lar (Kleinsasser y Cols, 2003).

La presion atmosférica (la humedad rela-
tiva): el vapor de agua disuelto en el aire
aumenta la supervivencia del Mycoplasma
hyopneumoniae en el ambiente. El vapor de
agua puede aumentar con la altitud o con
la precipitacion (Vangroenweghe F y col,
2015). Sin embargo, en un ambiente seco,
las particulas finas no se precipitan y per-
manecen en el aire facilitando la transmi-
sion (Stark C y Cols, 1998).

(b) Ambiente térmico-temperatura efec-
tiva: las condiciones intramurales son de-
pendientes del clima y zona geogrdfica. Es
mejor medir la temperatura efectiva que la
del aire. Esta comprende la temperatura del
piso, paredes, techo, temperatura del aire,
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velocidad del aire frio y humedad relativa.
La temperatura efectiva afecta la salud y
el consumo de alimento (Miller T, 2012). Una
baja temperatura y polvo aumentan la su-
pervivencia del Mycoplasma hyopneumo-
niae y su transmision indirecta porque faci-
lita su supervivencia en el ambiente (Brow-
ne Cy Cols, 2016).

Colombia tiene definidos sus pisos térmicos
como zona Caribe, zona insular, zona Andi-
na, zona Amazoénica, zona de la Orinoquia y
la zona Pacifica. Hay operaciones porcinas
en todos los ambientes térmicos de O me-
tros: cdlido con >24+ grados; 1000m: Templa-
do > de 18+ grados; 2.000m: con 12+ grados;
3.000m: paramo con 0+ grados (Agualimpia
Yy Cols, 2018).

(c) Gases que se producen de los sitios con
purines: paralizan las cilias del epitelio bron-
quial y favorecen una mayor infeccién con
Mycoplasmas y otras bacterias. Se pue-
den detectar gases como: de carbono-CQO,
didxido de carbono-CO2, dacido sulfhidrico
(H2S04), Amoniaco, Metano (CH4), criticos en
las instalaciones de los precebos. Controlar la
ventilacion y la temperatura es crucial para
reducir contaminantes que afecten la salud
animal (Peters T y Cols, 2012). Mientras no se
mida no se puede controlar.

Las fosas en Colombia, cuando las hay, son
superficiales con no mds de 1 metro y fosas
profundas de 4 metros no existen. La inhala-
cién de polvo y amoniaco vehiculizado por
ser higroscoépico, produce tos cronica, enfer-
medad de las vias respiratorias y bronquitis
tanto en los humanos como en los porcinos
(Dewey Cy Cols, 2.000).

En las cebas donde no se utilizan fosas,
se manejan pendientes muchas veces con
charcas. Estas charcas pueden incrementar
la enfermedad respiratoria por la alta eva-
poracién y humedad de los animales moja-
dos. Esas condiciones son favorables para la
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neumonia enzootica y para la sinovitis por las
infecciones con Mycoplasma hyopeumoniae,
Mycoplasma hyorhinis y M. hyosinoviae.

(d) Polvo: en las granjas colombianas es
acumulativo por carencia de ventilaciéon. El
aparato mucociliar no alcanza a limpiar las
vias aéreas, ocurre dano de células epite-
liales por presion osmaética y oncédtica, final-
mente ocurre infeccién epitelial. Ademds, los
antigenos del alimento y heces activan el sis-
tema inmune, se producen proteinas de fase
aguda: haptoglobina, ceruloplasmina, albu-
mina, glicoproteina acida alfa 1y se deprime
el crecimiento. (Wang Z, and Cols, 1997).

En el polvo hay 3 rangos de tamafos de
particulas: <5 micras van a alveolos pulmo-
nares, 6 a 30 micras, a bronquios y bron-
quiolos, 31 a 70 micras van a vias respira-
torias superiores. Los nutrientes totales di-
gestibles presentes en el polvo producen.
En Colombia el polvo puede ser el mayor
determinante de enfermedad respiratoria
en cerdos.

(e) Ventilacién: técnicamente no hay venti-
lacién en las granjas porcinas colombianas.
Sin equipos no se puede controlar el volumen
de aire, su velocidad, direccién y temperatu-
ra. Cuando se aplica ventilacion controlada,
se requiere control de la presién estatica, que
implica salas totalmente selladas y eso no
ocurre en Colombia, mucho menos ventila-
ciones cruzadas y de tunel. Se usan cortinas
con el objeto de impedir la entrada de aire
para conservar la temperatura en la noche.

La temperatura ambiental efectiva se mide
con varios aparatos: termémetro digital tipo
lapicero, lapiz sensor de humedad (alto gra-
do de precisién) 3. Foto-tach o detector tér-
mico fotogrdfico de superficies, pistola de
temperatura digital de rayos infrarrojos, foto
hélico de mano para medir presién estdtica,
anemodmetro (Dispositivo de medicién de ve-
locidad del aire), e higrédmetro para medir la
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humedad relativa.

Todos estos conceptos técnicos estdn
acompasados con la temperatura minima
critica que tiene en cuenta tanto el peso,
como la edad de los cerdos (Baker JE, 2.004).

Tratamiento

El tratamiento curativo con antibidticos
es el método de intervencién mds antiguo
contra el Mycoplasma hyopneumoniae. A
la sensibilidad antibidtica, le sigue la resis-
tencia antibidtica, facil de observar clini-
camente a tilosina respecto a Mycoplasma
hyopneumoniae. Se usa: Florfenicol, Tilosi-
na, Aivlosin, Tiamulina, Tilmicosina, Tildipi-
rosina, Tulatromicina, Lincomicina-Spec-
tinomicina, Tetraciclina, Doxiciclina, Enro-
floxacina, Ciprofloxacina, Marbofloxacinag,
Josamicina* y Valnemulina* (*ya no dispo-
nibles en Colombia).

Prevencion

Prevenir la infeccién ante la ausencia del
agente infeccioso con bioseguridad. Preve-
nir la presentacién de la enfermedad, con
medidas de control. Eliminar la presencia
del agente de la poblacién con erradica-
cion (Amass S y Cols, 1.999). Respecto a My-
coplasma hyopneumoniae, ni bioseguridad,
ni erradicacioén se aplican en Colombia.

El Mycoplasma hyopneumoniae es una
bacteria extracelular, pero tambiénintrace-
lular facultativa (Raymond BBA y Cols, 2018).
Algunos antibiéticos se usan en el control y
en la erradicacién, por ser extracelulares e
intracelulares, como ocurre con antibidticos
macrodlidos, pleuromutilinas y las lincosami-
das (Carbon C, 1995; Scorneaux y Shryock,
2.009). Por ejemplo, la tilmicosina y la tia-
mulina de forma alterna se han usado efi-
cazmente en el tratamiento y en protocolos
de erradicacion del Mycoplasma hyopneu-
moniae.
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Control

El control de la enfermedad implica reduc-
cion de la frecuencia de casos lo cual invo-
lucra procedimientos de uso comun en Co-
lombia tales como: destete temprano medi-
cado de 21dias (no se aplica el Isowean® <7
dias), todo dentro-todo fuera, vacunacién
en gestantes, animales de reemplazo y la li-
nea de produccioén y uso de antibidticos de
manera profildctica.

El método Isowean® que desteta a meno-
res de 7 dias, nunca se aplicé en Colombia
por falta de dietas adecuadas u otras va-
riantes del destete temprano que aprove-
chan la inmunidad materna muy alta an-
tes de la primera semana de vida, y asi en
combinacién con el uso de antibidticos, se
erradican patégenos especificos bacteria-
nos (Pyburn y Schwartz K, 1995), tampoco el
nacimiento por cesdrea de forma ordinaria
en hatos genéticos.

En Colombia, no se legislan perimetros de
1.6km como en el Reino Unido, y mucho me-
nos se tiene reguladas estaciones de lava-
do de camiones. Estas medidas harian mds
factible la erradicaciéon y las medidas de
bioseguridad.

El método de aclimatacion es una mane-
ra de inmunizar de forma controlada con
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patdgenos de granja. Asi, a los animales
de reemplazo se les inmuniza con vacunas
y material infectante natural: saliva, heces
del precebo, momias y placentas. Los cer-
dos descendientes de cerdas de reemplazo
expuestas a Mycoplasma hyopneumoniae,
no padecen neumonia enzootica en el pe-
riodo de ceba (Arsenakis y Cols, 2019; Laura
Garza-Moreno y Cols, 2018).

Vacunacion

Esquemas: (a) vacunacién temprana en la
primera semana de vida, con repeticion al
destete. (b) vacunacién al destete unidosis o
con repeticiéon a las 3 semanas. (c) vacuna-
cion a la madre (dia 80 de gestacion) y a le-
chones vacunacién de una o 2 dosis a partir
de los 28 dias. La vacunacion en gestantes y
lechones, resulta en menos lesiones pulmo-
nares de los cerdos al sacrificio (Sibila y Cols,
2008; Arsenakis y Cols, 2019).

La inmunoglobulina A-IgA de mucosa, blo-
quea la adherencia del M. hyopneumoniae
a las cilias. La inmunidad mediada por célu-
las confiere proteccién, por activaciéon de los
macréfagos por parte de linfocitos Thi, Th17
y CD8+ (Matthijs y Cols, 2019). Las cepas con
antigenos J y variantes J11 son las mds usa-
das, y su presencia superficial es de sélo 2%,
razén de uso de proteinas recombinantes.
(Reolon y Cols, 2014).
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El nivel de colonizacién por Mycoplasma
(M.) hyopneumoniae y el desarrollo de la
neumonia enzodtica dependen de la capa-
cidad de la bacteria para adherirse al epi-
telio ciliado del tracto respiratorio porcino
(traquea, bronquios y bronquiolos), lo que
ocurre a través de adhesinas especificas.
Estas proteinas son responsables por el en-
lace y colonizacién de la bacteria en las vias
respiratorias, causando por consecuencia la
ciliostasis y la destruccién de los cilios, per-
judicando el sistema mucociliar, y ayudando
a la bacteria en su diseminacion por el arbol
bronquial (Thacker & Minion, 2012).

Se han identificado varias adhesinas, pero
se destacan algunas. Se sabe, por ejemplo,
que la adherencia de la bacteria estd muy
relacionada con la interaccién entre las ad-
hesinas P97, P102 y P159 de M. hyopneumo-
niae con las células epiteliales ciliadas del
tracto respiratorio. Ademas, la gran varie-
dad de proteinas de superficie presentes en
la bacteria juegan un papel importante en
la virulencia de las cepas de M. hyopneu-
moniae, ya que pueden estar relacionadas
con la capacidad de adherirse al huésped,
favorecer la evasion del sistema inmunitario
del animal y potenciar la invasién y multi-
plicacién de la bacteria en los pulmones al
aumentar la respuesta inflamatoria (Boge-
ma et al., 2012; Meyns et al., 2007). M. hyop-
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neumoniae es capaz de modular la res-
puesta inflamatoria y la accién del sistema
inmunitario a nivel pulmonar estimulando la
produccién de citoquinas proinflamatorias
que aumentan la inflamacién en el pulmén
y estimulan la hiperplasia del tejido linfoi-
de asociado a los bronquios (BALT; Meyns
et al., 2007). Al mismo tiempo, la bacteria
produce citoquinas antiinflamatorias que
suprimen la accién de importantes células
de defensa para persistir en el huésped, lo
gue puede estar relacionado con la cronici-
dad de la infeccion, siendo posible detec-
tar el agente durante un largo periodo de
tiempo en los pulmones de los cerdos infec-
tados (Pieters & Maes, 2020). Otros factores
de virulencia también estdn relacionados
con la invasién, diseminacién y destruccion
celular, como el aumento de la concentra-
cion de calcio intracelular en las células
epiteliales ciliadas infectadas (Park et al.,
2002), la posible produccion de peréxido de
hidrogeno en presencia de glicerol (Ferrari-
ni et al, 2016), la induccién de la apoptosis
a través de las lipoproteinas de membrana
(Bai et al., 2013), y la formacion de biope-
liculas en superficies inanimadas e in vivo,
lo que dificultaria la accién del sistema in-
mune del cerdo para combatir la infecciéon
y contribuiria a la aparicién de resistencia
antimicrobiana (Raymond et al., 2018).



Capitulo 4

Mycoplasma hyopneumoniae tiene am-
plia variabilidad genética, antigénica, pa-
togénica, protedmica y transcriptédmica. Se
sabe por varios estudios que la bacteria
presenta una importante diversidad genéti-
ca, observada en muchos paises. La carac-
terizacién molecular de M. hyopneumoniae
puede realizarse de diferentes maneras y
no existe, hasta el momento, una definicién
de la mejor técnica a utilizar. Aunque la se-
cuenciacién del genoma completo de M.
hyopneumoniae es un método que propor-
ciona una gran cantidad de informacién, no
es una técnica de rutina debido a las limi-
taciones de costo, acceso e interpretacion
de los resultados (Betlach et al., 2019). Por
otro lado, la secuenciacién de una regién
especifica del gen que codifica la principal
proteina de adhesién, también relaciona-
da con la variacién antigénica y la evasién
del sistema inmunitario, denominada P146
(Betlach et al., 2019; Mayor et al, 2007), o el
andlisis de los patrones de repeticion VNTR
(Variable-Number Tandem Repeats) de las
proteinas de superficie a través de la tipifi-
cacién MLVA (Multiple-Locus Variable num-
ber tandem repeats Analysis) han sido las
técnicas mds accesibles y por tanto las mds
utilizadas para la identificacion de varian-
tes genéticas de la bacteria en Brasil (Dos
Santos et al., 2015; Takeuti et al., 2017).

Con el avance de las técnicas de diag-
néstico molecular y la mayor accesibilidad
a estas tecnologias, se han realizado varios
estudios sobre la variabilidad genética de
M. hyopneumoniae, que han aportado in-
formacién muy importante que puede utili-
zarse sobre el terreno. Se sabe, por ejemplo,
que pueden detectarse varias variantes en
un mismo animal y en una misma granja
(Takeuti et al., 2017), que no existe proteccién
cruzada entre variantes de distinto grado
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de patogenicidad (Villarreal et al., 2009) y
que el numero de variantes en una pobla-
cion es directamente proporcional a la gra-
vedad y a la aparicién de lesiones pulmo-
nares en el momento del sacrificio (Michiels
et al., 2017). Este tipo de informacién es va-
lida para un mejor control de la infeccién en
las explotaciones positivas, para un mejor
conocimiento epidemiolégico o incluso en
el seguimiento de las granjas que estdn en
proceso de erradicacion de M. hyopneumo-
nige. La evaluaciéon cualitativa y cuantitati-
va de las variantes presentes en las granjas
es interesante, sobre todo cuando se consi-
dera la adquisicion de cerdas de reposicion
de origen positivo y la formacién de pirdmi-
des sanitarias, especialmente cuando hay
una mezcla de origenes en la fase de cria.

La diversidad de virulencia entre las va-
riantes de M. hyopneumoniae puede basar-
se en la gravedad de los signos clinicos, de
las lesiones pulmonares macro y microsco-
picas, la tasa de transmisién de la bacteria
y la intensidad de la respuesta inflamato-
ria, como ya se ha demostrado experimen-
talmente (Meyns et al., 2004; Meyns et al,,
2007, Vicca et al., 2003). Aungue el andlisis
de la variabilidad genética de M. hyopneu-
moniae mediante MLVA tiene un alto poder
discriminatorio, presenta una alta repro-
ducibilidad y puede utilizarse a partir de
muestras clinicas positivas (Dos Santos et
al., 2015), el MLVA no permite identificar el
grado de patogenicidad de las variantes
de M. hyopneumoniae, que, hasta la fechq,
sélo se diferencian mediante el aislamien-
to bacteriano y la inoculacién in vivo. Por lo
tanto, la identificacion de marcadores mo-
leculares de virulencia para M. hyopneumo-
niage todavia debe ser estudiada.
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Las enfermedades del complejo respiratorio de los porcinos (ERP) tienen distribucién mundial
y se presentan de manera endémica en la mayoria de las granjas. Una de las principales ERP es
la Neumonia Enzoética Porcina (NEP) causada por el Mycoplasma hyopneumoniae (Mhyo). Mhyo
se difunde facilmente a través del aliento, contacto directo “hocico a hocico” y por aerosoles
hasta 3 km de distancia. Después de la infeccidn, la bacteria se adhiere a los cilios de las cé-
lulas epiteliales del tracto respiratorio causando aglomeracién y ocasionalmente la muerte de
las células. Esto perjudica el funcionamiento del sistema mucociliar, predispone el desarrollo de
patologias secundarias producidas por Circovirus porcino tipo 2, PRRS, Pasteurella multocida,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Glaesserella parasuis y Streptococcus suis (Figura 1).
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El control de las ERP requiere la utilizacion
combinada de varias herramientas. Las bue-
nas prdcticas de manejo contribuyen para
el mantenimiento de la salud de los anima-
les. Sin embargo, posiblemente, no impiden
la entrada y/o mantenimiento de animales
infectados de manera crénica que difunden
patdgenos. La utilizacién de antimicrobianos
puede mostrarse efectiva en determinadas
circunstancias, pero el efecto es paliativo.
Ademads, la utilizaciéon prolongada, o cuan-
do se administra de manera inadecuadaq,
puede favorecer la aparicién de bacterias
resistentes. En este escenario, la utilizacién
estratégica de vacunas representa la mejor
alternativa para controlar microorganismos
patdégenos. Sin embargo, de manera gene-
ral, debido a la diversidad antigénica de los
microorganismos patégenos, la protecciéon
ofrecida por algunas vacunas aprobadas es
incompleta por diferentes motivos: (i) dife-
rencias antigénicas entre el antigeno de la
vacuna y las cepas clinicas; (i) vacunas poco
inmunogénicas y que inducen inmunidad de
corta duracién; vy (i) vacunas que modulan
inadecuadamente el sistema inmunoldégico.
Todas estas caracteristicas se relacionan
con el éxito y/o fracaso en la prevenciéon de
la enfermedad pulmonar causada por M.
hyopneumoniae.

La prevencion de NEP estd basada esen-
cialmente en la utilizacién de vacunas inac-
tivadas; varias evidencias demuestran que
muchas vacunas reducen la incidencia de
signos clinicos en animales infectados, dis-
minuyen la gravedad de las lesiones pul-
monares, incrementan el aumento de peso
diario y disminuyen infecciones bacterianas
y virales secundarias. Los mecanismos inmu-
nolégicos responsables por el control de la
infeccién, aunque todavia no estén comple-
tamente dilucidados, parecen estar asocia-
dos con la estimulacion de subpoblaciones
de linfécitos T helper 1 (Th1) secretores de
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INF-fi, asi como de linfocitos B secretores de
anticuerpos funcionales sistémicos y de mu-
cosa.

En cuanto a la respuesta inmune de base
celular, la presencia de linfocitos Th1 aso-
ciados a la mucosa respiratoria estimula
la activacion de macréfagos alveolares v,
consecuentemente, aumenta la velocidad
de reconocimiento y remocién bacteriana.
En este caso, los Receptores de Tipo Toll 2
y 6 (TLR-2y 6) ejercen un papel importante
en el reconocimiento de lipoproteinas dia-
ciladas de Mhyo.

A diferencia de los macréfagos alveolares,
que se han estudiado durante décadas en
el contexto de la NEP, el papel de los neutré-
filos en la deteccién y destrucciéon de Mhyo
no ha sido muy explorado cientificamente.
Los neutréfilos participan efectivamente en
el control de muchas infecciones bacteria-
nas y virales de interés porcino; y la accién
de los neutrdfilos es potenciada cuando el
patdogeno estd recubierto por opsoninas.
Por tratarse de una célula de la respuesta
inmune innata, la membrana celular de los
neutrdfilos es formada por un mosaico muy
variado de receptores que reconocen varias
opsoninas como las moléculas del sistema
del complemento, inmunoglobulinas y pro-
teinas de fase aguda, entre otras, que estdn
presentes a lo largo del proceso de infeccidn
de Mhyo. Diferentemente de los macréfagos
y células dendriticas, los neutréfilos produ-
cen moléculas microbicidas (hipohaluros) a
partir de moléculas reactivas de oxigeno, y
también pueden exocitar su propio material
genético, formando una red toxica de ADN
extracelular, que no es eficaz contra las ce-
pas Mhyo que expresan la proteina Mhp597.
En nuestro laboratorio, utilizando un sistema
refinado de andlisis de fagocitosis observa-
mos que Mhyo es eficientemente capturado
y destruido por neutrdfilos porcinos cuando
as opsonizado por IgGs de vacunas sugi-
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riendo que estas células, cuando son atrai-
das al lugar de infeccién, puedan ejercer un
papel importante en la lucha contra Mhyo.
También, el desempeio de la fagocitosis fue
dependiente de la vacuna aprobada utili-
zada, indicando que la respuesta funcional
de los anticuerpos inducidos por las vacu-
nas no es la misma. En este mismo sentido,
otros estudios demuestran la implicaciéon de
la respuesta Th17 y de los neutrdfilos en la lu-
cha efectiva contra Mycoplasma pulmonis,
reforzando el papel de estas células en el
contexto de la infeccion.

Durante el proceso de infeccidon natural o
experimental de Mhyo se observa la produc-
cidn de anticuerpos sistémicos y de mucosq,
indicando que naturalmente el sistema in-
munoldgico desarrolla una respuesta basa-
da en IgGs y IgAs para controlar la infeccién.
Ademds, la velocidad con la que esta res-
puesta es producida es dependiente de las
caracteristicas antigénicas y de virulencia
de la cepa de Mhyo que esté produciendo
la infeccion. El ritmo de produccién de an-
ticuerpos en los cerdos tras la infeccién es
bastante variable; algunos estudios contro-
lados demuestran la presencia de IgGs entre
3y 4 semanas después de la infeccidn, pero
otros estudios indican que la seroconversién
se produce soélo 10 semanas después de la
infeccion. En nuestras manos, los cerdos no
vacunados infectados experimentalmente
con 108 Mhyo desarrollaron IgGs especificas
aproximadamente a las 7 semanas después
de la infeccién; en este momento, el 100% de
los animales presentaban lesiones pulmona-
res patognomaonicas de Mhyo.

Debido a la progresion lenta y crénica de
la infeccidén y a que la respuesta inmuno-
l6gica sigue la misma tendencia, es evi-
dente que la produccién de anticuerpos
ocurre después del desarrollo de lesiones y,
consecuentemente, su rol es mds restricto
al control de la progresién de lesiones ya
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existentes. Por otro lado, la induccién de
anticuerpos funcionales mediante la vacu-
nacidén antes de que se establezca el pro-
ceso de infeccidn puede ejercer un efec-
to diferente; en este caso, los anticuerpos
pueden mediar la destruccién de Mhyo por
fagocitosis (demostrado), la activacién de
la via cldsica del sistema del complemen-
to (aun por demostrar; Mhyo evade la via
alternativa), o por la actividad citotéxica
celular dependiente de anticuerpos (aun
por demostrar); y por lo tanto prevenir el
desarrollo de lesiones pulmonares. Es im-
portante mencionar que Mhyo tiene genes
gue codifican proteinas de unién a la in-
munoglobulina (MIB) y una proteasa que
puede escindir anticuerpos (MIP). Sin em-
bargo, el rol de este sistema de evasion de
la respuesta de los anticuerpos aun no se
ha caracterizado en el contexto de la in-
feccion producida por Mhyo.

En cualquier caso, los cambios funciona-
les en el sistema muco-ciliar producidos por
Mhyo pueden impactar negativamente en la
respuesta humoral adaptativa (inmunoglo-
bulinas) e innata (péptidos antibacterianos,
por ejemplo) contra cualquier patégeno res-
piratorio (Figura 1). La mucina, por ejemplo, es
indispensable para el mantenimiento de los
anticuerpos en el epitelio respiratorio y, en su
ausencia, aumenta la velocidad de adhe-
sion del patdgeno al epitelio y reduce la po-
sibilidad de que los anticuerpos se manten-
gan en concentraciones lo suficientemente
elevadas como para i) neutralizar las mo-
léculas Mhyo relacionadas con la adhesiéon
del huésped o la captacién de nutrientes, y
ii) destruir el microorganismo mediante vias
efectoras dependientes de los anticuerpos.

Durante muchos afos se pensdé que la
respuesta de anticuerpos de las mucosas
estaba mediada exclusivamente por IgAs
secretoras y que su produccidén estaba
condicionada a los estimulos infecciosos
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directamente en la mucosa, o mediante
el uso de vacunas potenciadas con ad-
yuvantes capaces de romper la tolerancia
antigénica observada en la mucosa. En la
actualidad, sabemos que otras clases de
IgG constituyen el repertorio de inmuno-
globulinas antimicrobianas que estable-
cen las infecciones de las mucosas, y que
estas inmunoglobulinas pueden producir-
se eficazmente a partir de la inmunizacién
sistémica mediante vacunas de aplicaciéon
intradérmica e intramuscular.

Recientemente, a través de estudios con-
trolados utilizando porcinos convencionales
libres de anticuerpos contra Mhyo, obser-
vamos que la carga antigénica de Mhyo in-
cluida en vacunas experimentales afecta no
solo la inmunogenicidad de la vacuna, pero
también a su capacidad protectora frente
al desafio experimental controlado, con una
cepa virulenta de Mhyo. En este estudio, ani-
males vacunados con una formulacién poco
inmunogénica (bajos niveles de anticuerpos
detectados en 30% de los animales en el mo-
mento pre-desafio), se desarrollan lesiones
patolégicas superiores (IPP =1.0) cuando son
comparados con animales vacunados con
una formulacién inmunogénica. Al desafio,
100% de los animales presentaban IgGs an-
ti-Mhyo y a la necropsia practicamente no
presentaban lesiones pulmonares (IPP = 0.2).
En este mismo estudio, animales inmunizados
CON una vacuna aprobada e inmunogénica
presentaran a la necropsia, menos lesiones
(IPP = 0.5) en cuanto al grupo control no in-
munizado (IPP = 1.4). Cuando analizamos las
dos vacunas con mejor desempefio clinico
y patolégico, observamos que el grupo con
mejor desempeno pulmonar presentaba ni-
veles de anticuerpos inferiores en cuando al
grupo inmunizado con producto aprobado
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en el momento pre-desafio (OD 0.585 vs OD
0.899); sugiriendo (i) que la intensidad de la
respuesta de anticuerpos no es un pardme-
tro absoluto para predecir la proteccién, y (ii)
gue la funcionalidad de estas moléculas tie-
ne mayor relevancia en el contexto del con-
trol de infecciones.

M. hyopneumoniae es un microorganismo
con un sofisticado repertorio de factores
de virulencia y que sigue siendo destaque
entre las ERP. La ciencia ha presentado di-
ferentes plataformas para la produccion
de nuevas vacunas, y la industria farma-
céutica, entre bastidores, ha formulado y
evaluado nuevos biolégicos capaces de
controlar los impactos negativos que el
Mhyo sigue produciendo en la industria
porcina. Evidentemente, la formulacién de
una vacuna ideal contra Mhyo es un desa-
fio multifacético; por un lado, el producto
debe tener caracteristicas inmunoldgicas
que garanticen la proteccion (respuesta
mixta basada en linfocitos Thl y anticuer-
pos funcionales sistémicos y de las muco-
sas) y, por otro, la vacuna debe ser econd-
micamente viable. En cuanto a la primera,
las caracteristicas antigénicas de la cepa
vacunal, el ajuste de la carga antigénicay
la estrategia de modulacién inmunolégica
mediante el adyuvante son responsables
de la induccién de las respuestas efec-
toras que controlardn la infeccién (Figura
2); en cuanto a la segunda, destacamos
gue el costo para la produccion industrial
de Mhyo es bastante elevado en relacién
con otros patégenos bacterianos y virus
respiratorios de interés porcino. La carga
antigénica necesaria para alcanzar la res-
puesta protectora deseada puede repre-
sentar un desafio en el cdlculo compuesto
de viabilidad del producto.
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Respuestas efectoras asociadas al control de Mycoplasma hyopneumoniae
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Figura 2. Mecanismos inmunoldgicos efectores asociados al control de Mycoplasma
hyopneumoniae. Diferentes perfiles de respuestas inmunolégicas pueden ser
desarrollados durante el proceso de vacunacién. La composicién de la vacuna
(antigenos y adyuvantes) determinard el nimero de mecanismos efectores que
controlardn el proceso de infeccién de M. hyopneumoniae. Figura creada con
BioRender.com.
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Introduccion

Mycoplasma hyopneumoniae (M. hyop-
neumoniae) es el patégeno primario de la
neumonia enzodética, una enfermedad respi-
ratoria crénica en porcinos y uno de los prin-
cipales agentes implicados en el complejo
de enfermedades respiratorias de porcinos
(PRDC; Pieters e Maes, 2019]. El organismo es
identificado principalmente en la superficie
mucosa de la trdquea, bronquios y bron-
quiolos. Afecta al sistema de limpieza de la
mucosa al interrumpir los cilios de la super-
ficie epitelial y, ademds, el organismo mo-
dula el sistema inmunitario de las vias respi-
ratorias [Summerfield, 2020]. Por lo tanto, M.
hyopneumoniae predispone a los animales
a infecciones simultdneas con otros patége-
nos respiratorios.

El control de las infecciones por M. hyop-
neumoniae en poblaciones de porcinos
puede ser realizado optimizando las prdac-
ticas de manejo, asignacidon y biosegu-
ridad [Marco et al. 2020]. La vacunacién
contra M. hyopneumoniae también es una
herramienta muy util para controlar las in-
fecciones por M. hyopneumoniae. Diferen-
tes vacunas estdn disponibles en el mer-
cado y la vacunacién es frecuentemente
practicada en todo el mundo. El presente
capitulo discute las ventajas y desventajas
de las vacunas comerciales actuales con-
tra la M. hyopneumoniae.
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Tipos de vacunas

Las vacunas comerciales consisten princi-
palmente en preparados de células enteras
inactivadas y adyuvantes (para una visién
general, véase Maes et al. [2020]). La mayo-
ria de las vacunas se basan en la cepa J, po-
siblemente porque es la M. hyopneumoniae.
Esta cepa fue aislada en 1963, en un brote de
neumonia enzodtica en el Reino Unido. Las
vacunas bacterianas comerciales estdn au-
torizadas para la vacunacion simple o do-
ble, y existen combinaciones con circovirus
porcino tipo 2 (PCV-2) o Glaesserella para-
suis. La mayoria de las vacunas bacterianas
deben administrarse por via intramuscular,
pero algunas bacterias también estdn au-
torizadas para la administraciéon intradérmi-
ca. También estd disponible comercialmente
una vacuna inactivada basada en antige-
nos solubles de M. hyopneumoniae [Park et
al. 2016].

Vacunas atenuadas contra M. hyopneu-
moniae fueron aprobadas en México y en
China [Feng et al 2013]. La vacuna en Méxi-
co es un mutante termosensible de M. hyop-
neumoniae (cepa LKR) que debe aplicarse
por via intranasal. La cepa china de la va-
cuna atenuada se deriva de una cepa viru-
lenta de la linea germinal 168 aislada en 1974
de un cerdo de Er-hua-nia con neumonia
enzodtica [Feng et al. 2010]. Esta cepa de
campo se atenud gradualmente mediante el
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paso continuo y alternativo por el medio Friis
modificado y los cerdos. La cepa atenuada
contiene 60 inserciones y 43 deleciones en
comparacién con la cepa original de tipo
salvaje. Las mutaciones en los genes relacio-
nados con el metabolismo y el crecimiento
pueden contribuir a la virulencia atenuada,
ademds de las variaciones en las adhesio-
nes de M. hyopneumoniae, proteinas de la
envoltura celular, antigenos de la superficie
de la célula y proteinas secretadas y protei-
nas chaperonas [Liu et al. 2013]. La cepa de
la vacuna china se utiliza principalmente por
administracién intrapulmonar [Feng et al.
2010]. La virulencia residual y/o la reversién
a una mayor virulencia pueden suponer un
riesgo con las vacunas atenuadas, aunque
la vacuna china se ha utilizado durante mu-
chos afos sin que se hayan registrado efec-
tos secundarios.

Mecanismos de proteccion
después de la vacunacion

Las vacunas comerciales inducen una pro-
tecciéon parcial contra M. hyopneumoniae.
Sin embargo, los mecanismos inmunitarios
que dan lugar a una proteccién parcial no se
han dilucidado del todo. Varios estudios han
observado menores niveles de citoquinas
proinflamatorias asociadas a la hiperplasia
linfoide y a las lesiones de neumonia, como el
TNF-q, la ll-6 y la IL-1B en cerdos vacunados
contra M. hyopneumonia en comparacion
con los no vacunados [Marchioro et al. 2013;
Michiels et al. 2017]. Ademas, los cerdos va-
cunados tenian un mayor nimero de células
productoras de IL-10 en sus ganglios linfati-
cos bronquiales, lo que puede tener un efec-
to antiinflamatorio [Marchioro et al. 2013]. De
hecho, Vranckx et al. [2012] demostré que la
vacunacién reduce la infiltracién de macro-
fagos en el BALT de porcinos infectados ex-
perimentalmente. Estos resultados sugieren
que la vacunacién modula la infiltracién de
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células inmunitarias, asi como la secrecién
de citoquinas pro y antiinflamatorias, lo que
resulta en una reduccién de la lesidon pulmo-
nar. También es posible que la reduccién de
las respuestas inflamatorias sea consecuen-
cia de una menor carga bacteriana.

El nUmero de animales seroconvertidos tras
la vacunacién, asi como los niveles de an-
ticuerpos inducidos en los lavados séricos y
respiratorios pueden variar dependiendo de
la composicién de la vacuna, de la via de
administracion y del estado de infeccién del
animal [Maes al. 2020]. Los anticuerpos sé-
ricos son normalmente detectados de dos a
cuatro semanas después de la vacunacioén
en dos dosis y permanecen detectables por
semanas a meses. En ausencia de infeccio-
nes naturales que refuercen el sistema inmu-
nitario, los niveles de anticuerpos caen por
debajo de los limites de deteccién entre uno
y tres meses después de la vacunacién. Los
estudios iniciales indican que no hay corre-
lacién entre los niveles de anticuerpos in-
ducidos por la vacuna, pero la comprension
del papel de los anticuerpos requiere una
investigacién futura. Las vacunas vivas ate-
nuadas aplicadas por via mucosa podrian,
en teoria, inducir una respuesta local de IgA
que podria prevenir la colonizacién, pero,
hasta donde sabemos, no se ha informado
de tales datos.

Varios estudios han encontrado un aumen-
to de las células secretoras de IFN-y especi-
ficas para M. hyopneumoniae en la sangre
y tejido pulmonar de animales vacunados
[Marchioro et al. 2013, 2014; Martelli et al.
2014; Michiels et al. 2017]. Se reconoce que
estas células, caracteristicas de las respues-
tas Th1 locales y sistémicas, desempefian un
papel importante en la proteccién inducida
por la vacuna.

Eficacias de vacunas comerciales
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Las principales ventajas en la vacunacion
de los lechones estdn relacionadas con el
aumento del bienestar de los animales y la
disminuciéon de las pérdidas de rendimiento
debidas a las infecciones por M. hyopneu-
moniae: mejora en el aumento de peso diario
(2-8%), del indice de conversién alimenticia
(2-5%) y, a veces, en la tasa de mortalidad.
Ademds, hay menos tiempo para alcanzar
el peso de sacrificio, menos variacion en el
peso de sacrificio (carcasas mds homogé-
neas), menores signos clinicos (tos), menor
prevalencia y gravedad de las lesiones tipi-
camente causadas por M. hyopneumoniae 'y
menores costos de tratamiento. Las vacunas
utilizadas actualmente reducen el numero
de organismos de M. hyopneumoniae en el
tracto respiratorio [Vranckx et al. 2012] y dis-
minuyen el nivel de infeccién en una pobla-
cion [Sibila et al. 2007].

Diferentes factores que pueden influir en la
eficacia de la vacuna han sido descritos por
Maes et al. [2020]. Los factores mds impor-
tantes son el incumplimiento de los principios
bdsicos de las buenas prdcticas de vacuna-
cion, el estrés en el momento de la vacuna-
cion, las infecciones con otros patégenos en
el momento de la vacunacién, las coinfec-
ciones importantes implicadas enla PRDC, la
variedad de cepas de M. hyopneumoniae y
la inmunidad materna. Munyaka et al. (2020)
también sugirieron el papel de la composi-
cion de la microbiota intestinal antes de la
vacunacién para influir en las respuestas a
la vacuna contra M. hyopneumoniae, aun-
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que los indices de diversidad bacteriana por
si solos no predecian las respuestas entre los
cerdos individuales.

Las desventajas de las vacunas actuales
son que la proteccién contra los signos cli-
nicos y las lesiones tipicamente causadas
por Mycoplasma hyopneumoniae suele ser
incompleta y la vacunacién no evita la co-
lonizacién. Los modelos de transmisién bajo
condiciones experimentales [Meyns et al.
2006] y de campo [Villarreal et al. 2011] tam-
bién mostraron que la vacunacién sélo con-
fiere una reduccién limitada y no significati-
va de la tasa de transmisidon de M. hyopneu-
moniae. Nuevas vacunas y/o vias de admi-
nistracién son, por lo tanto, necesarias.

Conclusioén

La vacunacién contra M. hyopneumoniae
es frecuentemente practicada en todo el
mundo. Disminuye los signos clinicos y las
lesiones pulmonares debidas a las infeccio-
nes por Mycoplasma hyopneumoniae, las
pérdidas de rendimiento de los animales y el
uso de antimicrobianos. Aunque las vacunas
comerciales son rentables en muchas gran-
jas, sélo inducen una proteccién parcial y no
previenen la infeccién. Por lo tanto, deben
desarrollarse nuevas vacunas mds eficaces.
Dado que las respuestas celulares mediadas
y también las respuestas humorales de la
mucosa son importantes para la proteccion,
nuevas vacunas deben apuntar para estos
brazos de la respuesta inmunitaria.
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Introduccion

El punto de partida para definir la estra-
tegia de diagndéstico y monitoreo de My-
coplasma hyopneumoniae se asemeja a la
mayoria de las enfermedades infecciosas de
los cerdos. El proceso de toma de decision
comienza con la definicién de la pregunta a
la que se quiere dar respuesta.

« ¢Investigar el aumento de la mortalidad
o la morbilidad relacionada con la sinto-
matologia respiratoria?

«  ¢Evaluar el nivel de infeccién activa (excre-
cién de M. hyopneumoniae) en la poblacion?

- ¢Monitorear el nivel de exposicion (natu-
ral o vacunal) en la poblacién?

+  ¢Monitorear el éxito de programas de eli-
minacién?

Aunque las herramientas de diagndstico
que se discutirdn a continuacion pueden
definirse como identificacion de M. hyop-
neumoniae circulante en la granja , algunas
de ellas son mas utiles para la definicidén de
casos clinicos en la investigacion de brotes
de la enfermedad, mientras que otras tienen
mayor utilidad como herramienta de segui-
miento de la presencia o exposicién de la
poblacién a la bacteria.
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Curso de la infeccién

A partir de la comprension de la pregunta
que serd contestada, es importante com-
prender el curso de la infeccién por la toma
de decisién en cuanto al tipo de muestra que
serd recolectada. El siguiente diagrama ilus-
tra la fase aguda de la infeccién por M. hyop-
neumoniae y las respectivas caracteristicas
de la infeccion que influyen directamente en
la definicidon del tipo de muestras que deben
recogerse para las pruebas de laboratorio. Es
importante destacar que la fase crénica ocu-
rre después de aproximadamente 70 dias y
se caracteriza, principalmente, por excrecion
intermitente de la bacteria que puede durar
hasta 254 dias después de la infeccion.

dpi O 10-16 "70
—
* Tos
* Lesiones
Infeccién « Anticuerpos Tos

Experimental -
* Excrecion

+ Sin signos clinicos
« Sin deteccidén de anticuerpos

+ +/- Excrecion

Pieters et al., 2009

Figura 1. Representacién esquemdtica del curso de la infec-
cién por Mycoplasma hyopneumoniae con énfasis en las ca-
racteristicas de la infeccién importantes para el diagndéstico
y el monitoreo. (dpi: dias post-infeccién).
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Diagndstico

Infecciones por M. hyopneumoniae no producen lesiones patognomonicas, es decir, especificas
de ese patdgeno. El diagndstico cldsico de estas infecciones se basa en la interpretacion de los ha-
llazgos clinicos, anatomopatoldgicos y de laboratorio. Estos tres pilares constituyen lo que llamamos
el mosaico del diagnéstico. El siguiente diagrama describe las caracteristicas mds especificas de
cada uno de estos tres pilares que son importantes para el diagndstico de la infeccién por M. hyop-
neumoniae. Aunque el examen bacteriolégico (*) que se destaca a continuacion se considera
el estdndar de oro del diagndstico, este método no es factible para el uso rutinario debido a las
caracteristicas fastidiosas del cultivo y el aislamiento de M. hyopneumoniae en el laboratorio.

Mosaico Diagnéstico

\2

Signos clinicos
* Tos crénica

* No productiva * Peribronquiolitis
+ Pérdida de rendimiento * Hiperplasia (BALT)

+ Tos productiva
(infecciones secundarias)

Los principales signos clinicos respiratorios
cldsicos de las infecciones por M. hyopneumo-
niae son la tos crénica e improductiva asocia-
da a la pérdida de rendimiento (por ejemplo,
el aumento de peso medio diario y la conver-
sidén alimenticia). Las infecciones bacterianas
oportunistas son frecuentes y, cuando estdn
presentes, suelen dar lugar a episodios de tos
productiva debido a la presencia de material
mucopurulento en los bronquios y bronquiolos.

Las lesiones macroscépicas observadas en
la necropsia se caracterizan principalmente
por la consolidacién pulmonar con diferentes
intensidades de distribucién segun el curso
de la infeccién. Los lébulos pulmonares créa-
neo-ventrales suelen ser los mds afectados.
Sin embargo, también pueden verse afecta-
dos otros lobulos. Las lesiones microscépicas
se caracterizan principalmente por la infiltra-
cion de linfocitos y células plasmaticas alre-
dedor de los bronquios y bronquiolos, asocia-
da a una eventual exudacién de neutrdfilos
y moco en la luz bronquial y bronquiolar. La

)

Necropsia e histopatologia
+ Consolidacion pulmonar (craneoventral)

* Bronconeumonia purulenta
(infeccién secundaria)
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|

Deteccién del agente

* Bacteriologia *

*PCR

+ Caracterizaciéon molecular
* Inmunohistoquimica

* Hibridacién in situ

hiperplasia progresiva del tejido linfoide aso-
ciado a los bronquios (BALT) es también una
caracteristica llamativa, aunque no patog-
nomonica, de la infeccidn por M. hyopneumo-
niae. La presencia de infecciones bacterianas
oportunistas da lugar a una mayor intensidad
de las lesiones macro y microscopicas aso-
ciadas a un componente pidégeno con pre-
sencia de material mucopurulento.

El tercer pilar representado por la de-
teccidén del agente estd constituido por el
examen bacteriolégico, un estdndar de oro
inviable para el diagnéstico de rutinag, las
técnicas moleculares y la deteccién de la
bacteria en aquellas asociadas a lesiones
microscopicas (inmunohistoquimica e hibri-
dacioénin situ). Debido ala agilidad en la ob-
tencion de resultados y a la alta sensibilidad,
especialmente para la técnica cuantitativa,
el método de PCR ha sido el mas utilizado
para la deteccidon de M. hyopneumoniae,
tanto en la investigacién de brotes como en
la vigilancia sanitaria.
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Monitoreo

Las dos principales herramientas de moni-
toreo utilizadas para M. hyopneumoniae han
sido granja ELISA (deteccion de IgG) para
monitorear granjas negativos y la PCR para
monitorear granjas negativos, granjas posi-
tivos en programas de eliminacion y diag-
nosticar la prevalencia de animales activa-
mente infectados.

La presencia de resultados falsos positivos
por la técnica ELISA se ha descrito como un
aspecto que complica la toma de decisiones
en las poblaciones negativas. Aunque toda-
via se utiliza ampliamente, recientemente
esta técnica se ha combinado con la PCR
laringea o traqueal en animales sospecho-
sos o positivos por ELISA.

Se han desarrollado y validado diferentes
técnicas de PCR para la detecciéon directa
de bacterias. Actualmente, se ha utilizado
ampliamente la técnica de PCR cuantitativa
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o semicuantitativa con la carga bacteriana
evaluada segun los valores definir. Aunque la
técnica de la PCR es sensible y especificq,
una seleccién errénea del animal o del tipo
de muestra a analizar puede comprometer
los resultados de esta prueba de laboratorio.
Las muestras de los hisopos bronquiales y de
los bronquios son ideales, ya que se recogen
especificamente en el lugar de la infeccién.
Sin embargo, este tipo de muestra sélo es
viable para el diagnéstico post-mortem.

Para el diagndstico ante-mortem pueden
utilizarse muestras clinicas, incluyendo flui-
dos orales, hisopos nasales, hisopos amig-
dalinos, hisopos laringeos, hisopos traqueo-
bronquiales y lavados traqueobronquiales.
Existe una variacion significativa en la sensi-
bilidad entre estos tipos de muestras, siendo
mads sensibles las muestras recogidas en las
zonas mds profundas del tracto respirato-
rio en comparacién con las recogidas en el
tracto respiratorio superior.
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Una de las principales maneras de trans-
misidon de Mycoplasma (M.) hyopneumoniae
ocurre por el contacto directo entre madres
infectadas con sus camadas de lechones
durante el periodo lactacional, y el orden
de nacimiento de la matriz influye directa-
mente en la probabilidad de ser detectada
como positiva para M. hyopneumoniae. Asi,
matrices mds jévenes, especialmente cer-
das, son aquellas que presentan mayores
posibilidades de estar contaminadas al na-
cimiento (Calsamiglia & Pijoan, 2000). Ade-
mds, los lechones hijos de estas cerdas tiene
5,4 veces mds posibilidades de contaminar-
se durante el periodo de lactancia y cuan-
to mayor sea el periodo de contacto con la
cerda, es decir, cuanto mayor sea el tiempo
de lactancia, mayor serd la probabilidad de
que se produzca esta transmision (Wurtz et
al., 2016). Aungue los lechones pueden estar
contaminados incluso antes del destete, los
signos clinicos y las lesiones suelen aparecer
en las fases posteriores. Se sabe que la pre-
valencia de lechones destetados positivos a
M. hyopneumoniae estd directamente rela-
cionada con la mayor apariciéon y gravedad
de las lesiones pulmonares en el momento
del sacrificio (Fano et al., 2007), es decir, la
falta de control de la infecciéon en las prime-
ras etapas de la vida de los lechones puede
ser determinante en su futuro rendimiento
sanitario. Asi, cualquier granja compuesta
por un nucleo de matrices debe priorizar el
control de M. hyopneumoniae en esta cate-
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goria de animales, independientemente si
es una granja de ciclo completo o mdultiples
sitios. Sin embargo, el gran reto en granjas
de multiples sitios es precisamente sensibili-
zar el médico veterinario/productor del sitio
1 que la falta de control de la infeccidn por
M. hyopneumoniae en su granja impactard
el desempeno de los lechones en las fases
subsecuentes. Para disminuir las posibilida-
des de transmisién de las matrices para sus
camadas, la principal manera de control es
la aclimatacion de cerdas, es decir, la expo-
sicion, de manera controlada, de estos ani-
males frente a las variantes que circulan en
las granjas en las que estdn siendo alojadas.

En un primer paso, se debe priorizar la ad-
quisicion de cerdas de reemplazo a partir de
un origen con status sanitario igual o supe-
rior al de la granja que estd recibiendo es-
tos animales. Asi, en granjas positivas para
M. hyopneumoniae, la reposicion de cerdas
ocurre a partir del origen positivo o nega-
tivo para el agente. En un primer momento,
la adquisicién de cerdas negativas puede
generar una cierta inseguridad al médico
veterinario/productor por la observaciéon de
signos clinicos respiratorios en estos anima-
les cuando son expuestos a la granja posi-
tiva. Sin embargo, cuanto antes las cerdas
empiecen a presentar signos clinicos, mejor,
porque significa que se estdn aclimatando.
La infeccién tardia, por otro lado, es inde-
seable, ya que aumenta las posibilidades de
que las cerdas presenten enfermedad clinica
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severa en momentos criticos, como la cubri-
cion y/o gestacion, favoreciendo el aumento
de la incidencia de regresos al estro y la pre-
sencia de matrices positivas para M. hyop-
neumoniae al nacimiento, aumentando las
posibilidades de transmisién de la bacteria
para sus lechones durante la lactancia. Por
estos motivos, la adquisicion de cerdas de
reposicién de origen positivo para M. hyop-
neumoniae fue considerada la mejor opcién
por muchos afos. Sin embargo, con la evo-
lucién de las técnicas de biologia molecular,
diferentes variante de M. hyopneumoniae
han sido detectadas en una misma granja o
también en un Unico animal (Dos Santos et
al., 2015; Takeuti et al., 2017b). Esta informa-
cién genera una alerta de riesgo, en la ad-
quisicion de cerdas de reposicién de origen
positivo, porque hay la posibilidad de intro-
ducciéon de cerdas portadoras de nuevas
variantes en la poblacién que estd recibien-
do estos animales. Como no hay proteccion
cruzada entre variantes de diferentes gra-
dos de patogenicidad (Villarreal et al., 2009)
y el numero de variantes que circula en una
poblaciéon es directamente proporcional a la
incidencia y gravedad de lesiones pulmona-
res (Michiels et al., 2017), la introduccién de
cerdas de origen positivo para M. hyopneu-
moniae puede generar un riesgo superior
de desestabilizacion del plantel. También
cabe destacar que, independientemente
del origen de las cerdas de reposicion (po-
sitivo/negativo), todas las cerdas deben ser
aclimatadas, ya que cerdas de origen po-
sitivo no fueron necesariamente expuestas
al agente antes de la transferencia para la
granja de destino. La ausencia de aclima-
tacion de cerdas de origen positivo puede
favorecer la formaciéon de subpoblaciones
de cerdas negativas dentro de granjas posi-
tivas, haciéndolas susceptibles a la infeccién
en nacimientos subsecuentes (Takeuti et al.,
2017a). Por esto, el manejo deberd ser apli-
cado en cerdas de cualquier tipo de origen
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y la introduccién de cerdas de origen nega-
tivo presenta una gran ventaja en cuanto al
control de variantes de M. hyopneumoniae
que circularan en la granja.

Antes de iniciar el manejo de aclimatacién
de cerdas para M. hyopneumoniae, es impor-
tante recordar dos aspectos de la dindmi-
ca de infeccién de este agente: la duracién
de la infeccién y la tasa de transmisidén de
la bacteria. En condiciones experimentales,
M. hyopneumoniae fue detectado por hasta
214 dias pos-infecciéon (Pieters et al., 2009),
y en condiciones de campo, se han detec-
tado animales positivos a la PCR hasta cin-
co meses, siendo mds frecuente la deteccion
hasta tres meses (Takeuti et al., 2017a). Esta
cronicidad de la infeccidon es determinante
para establecer cuando las cerdas deben ser
aclimatadas. Ya que el objetivo es que ellas
lleguen al nacimiento libres de la infeccién,
este largo periodo de deteccidon debe ser
considerado cuando se establece la edad de
alojamiento de las cerdas en las granjas. Se
sugiere que la edad mds adecuada para la
recepcion de cerdas es 50 dias de vida (Pie-
ters & Fano, 2016), considerdndose el tiempo
necesario para que estos animales se conta-
minen y que la infeccién se detenga, garanti-
zando que ninguna cerda llegue al nacimien-
to positiva. Ademds de la cronicidad, se debe
considerar la baja tasa de transmisidn de
M. En promedio, un animal infectado sélo es
capaz de infectar a otro animal susceptible
(media Rn=1,16; Meyns et al., 2004), es decir,
la transmisidon de M. hyopneumoniae es lentq,
lo que dificulta la aclimatacién de las cerdas
y subraya la necesidad de iniciar el manejo lo
antes posible. Ademadas, la dificultad de con-
taminacién impacta en la necesidad de es-
pacio fisico adicional en la instalacién para
alojar tanto cerdas infectantes («seeders»),
como las cerdas susceptibles (“ndive")/que
serdn aclimatadas.

La vacunacién de cerdas contra M. hyop-



Capitulo 8

neumoniae es una buena estrategia para
ser utilizada en el alojamiento en la granja
de destino, ya que la vacunacién garantiza
una mayor proporcion de cerdas seroposi-
tivos hasta el parto y de lechones positivos
al destete, ademds de reducir la prevalencia
de cerdas positivas para M. hyopneumoniae
por PCR (Garza-Moreno et al., 2019). Por otro
lado, el uso de antimicrobianos con accién
frente a M. hyopneumoniae, principalmente
de aquellos que alcanzan alta concentra-
cién pulmonar, puede dificultar la aclima-
tacién de las cerdas. Ya el uso de penicili-
nas y cefalosporinas puede ser una buena
estrategia durante el periodo de aclimata-
cidén por tener accién solamente a agentes
secundarios que estdn frecuentemente aso-
ciados a la infeccién por M. hyopneumoniae
y que, generalmente, son los responsables
por la mortalidad de los animales.

Hay cuatro maneras principales de aclima-
tacién de cerdas para M. hyopneumoniae:
a) Contacto directo entre animales positivos
para M. hyopneumoniae (confirmados por
PCR) y animales susceptibles; b) Contacto
directo entre animales con signos clinicos
respiratorios que sugieren neumonia enzoo-
tica y animales susceptibles; c) Exposicion
con la utilizacién de indéculo positivo para
M. hyopneumoniae via aerosol; d) Exposi-
cion con utilizaciéon de indculo positivo para
M. hyopneumoniae via intratraqueal. Cada
método tiene ventajas y desventajas (Tabla
1), que serdn abordadas considerdndose la
realidad actual, en la que hay gran limita-
cion fisica en las granjas para el alojamiento
de cerdas, aun jévenes, por un largo perio-
do y de las cerdas utilizadas como seeders,
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ademds de la dificultad de acceso a labo-
ratorios para fines de diagndstico o produc-
cion de inéculo, especialmente en granjas
independientes o integradas a empresas
que no tengan soporte de laboratorio inter-
no. Como cada granja tiene un tipo de flu-
jo de reposicion de cerdas, tiene estructura
fisica especifica, y tiene sus limitaciones en
términos de fondos disponibles para invertir
en la aclimatacién de cerdas, es responsa-
bilidad de la empresa/veterinario responsa-
ble/productor decidir el tipo de manejo que
es viable para ser utilizado.

En resumen, comprender que la cerda de
reemplazo desempefia un papel importante
en la dindmica de infeccién de M. hyopneu-
moniae es fundamental que esta categoria
de animales reciba la atencién necesaria en
la fase inicial de su vida reproductiva para
un mejor control de la enfermedad clinica
de los lechones en las fases de crecimiento
y terminaciéon. La exposicidn precoz de cer-
das frente a las variantes de M. hyopneumo-
niae que circulan en las granjas de destino,
cuando se realiza de forma adecuada, re-
ducird de manera efectiva la probabilidad
de que las matrices lleguen al nacimiento
positivas e infecten sus lechones durante el
periodo de lactancia haciendo que la granja
sea mds estable al agente. Sin embargo, el
manejo implicado en la aclimatacion de cer-
das para M. hyopneumoniae es laborioso y
necesita el compromiso y dedicaciéon de los
médicos veterinarios y empleados. Aunque
varios retos para la ejecucién de este ma-
nejo se encuentren en las granjas, con una
buena planificacién se puede alcanzar el
éxito.
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Tipo de
Aclimatacion

Contacto
directo con
animales
positivos (PCR)

Contacto
directo con
animales con
signos clinicos
respiratorios

Exposicion por
nebulizacién

Exposicion
intratraqueal

Ventajas

Baja incidencia de fallos
en la aclimatacién

No es necesario el
soporte de laboratorio.

Baja incidencia de fallos
en la aclimatacién

Necesidad de espacio
fisico mds pequeno
(no hay seeders)

Alojamiento de
cerdas mds jovenes

R&pida exposicion
Baja incidencia de fallos
en la aclimatacién

Necesidad de espacio
fisico mas pequeno
(no hay seeders)

Alojamiento de
cerdas mds jovenes
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Desventajas

Dificultad en la identificacion de la
cantidad necesaria de seeders

Necesidad de espacio fisico mdas
amplio (alojamiento de seeders)

Necesidad de galpdn con
tabiques huecos entre ellos

Costo y soporte de
laboratorio (diagndstico)
Dificultad en la identificacion de la

cantidad necesaria de seeders

Necesidad de espacio fisico mdas
amplio (alojomiento de seeders)

Necesidad de galpdn con
tabiques huecos entre ellos

Alta incidencia de fallos
de aclimatacion

Riesgo operativo (necesario
a la producciéon de inéculo
libre de Influenza)

Necesidad de soporte de
laboratorio facil y rapido

Costo y soporte de laboratorio
(diagnostico e indculo)

Necesidad de soporte de
laboratorio facil y répido

Laborioso

Costo y soporte de laboratorio
(diagndstico e indculo)
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Introduccion

Sindromes respiratorios causados por in-
fecciones por Mycoplasma hyopneumoniae
estdn entre las mds frecuentes y con un im-
portante y significativo impacto econémico
para la porcicultura mundial. Esta caracte-
ristica asociada a la cronicidad de la infec-
cién trae retos unicos para el control y erra-
dicacién de este agente.

Los métodos mdas comunmente utilizados
en el control de la infeccién han sido tera-
pia con antimicrobianos, vacunacién, ma-
nejo todo dentro todo fuera (all-in all-out),
destete precoz, segregacion de matrices por
partos, entre otros. Aunque estos métodos
traigan beneficios importantes, sobre todo
por la disminuciéon de la carga bacteriana
y presion de infeccidon en una determinada
granja o sistema integrado de produccion,
ellos no garantizan la eliminacién del agen-
te para evitar nuevos casos o brotes cuando
animales negativos son introducidos en la
granja. En el siguiente capitulo, se describi-
rdn un resumen de los principales programas
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de eliminacion actualmente utilizados para
Mycoplasma hyopneumoniae. Después, se
presentard una tabla comparativa de los
protocolos presentados a continuacion.

Programas de eliminacién

Programas de eliminaciéon de M. hyopneu-
moniae son implementados en dos principa-
les escenarios:

« Protocolos de controles que no alcanzan
el éxito esperado.

- Granjas o sistemas con valor genético
agregado donde se desea ofrecer anima-
les negativos para granjas comerciales.

Hay cuatro principales protocolos de erra-
dicaciéon mdas comunmente descritos: Des-
poblaciéon y repoblacién, Despoblacion
parcial, Cierre de granja asociado con me-
dicacién y Medicaciéon en masa sin el cierre
de la granja. Los dos ultimos ejemplos serdn
abordados con mds énfasis, porque, actual-
mente, son utilizados con mayor frecuencia.
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1. Despoblacion y repoblacién

Como el propio nombre sugiere, este tipo
de programa de erradicacion se refiere a la
remocion de todos los animales de la granja
y sustitucion por una poblaciéon de animales
libres de M. hyopneumoniae. Una de las prin-
cipales ventajas de este programa es la posi-
bilidad de eliminar mdas de un patégeno. Por
ejemplo, en granjas positivas para M. hyop-
neumoniae y que tienen brotes recurrentes
de pleuroneumonia porcina causada por el
Actinobacillus pleuropneumoniae o diarreas
causadas por Brachyspira hyodysenteriae. En
un escenario como este, la despoblacién con
repoblacién utilizando animales con alto es-
tdndar sanitario puede ser deseable.

Los principales puntos negativos de este
programa de eliminacién son caracterizados
por la completa interrupciéon y pérdida pro-
ductiva hasta que el nuevo plantel reproduc-
tivo empiece a producir lechones o cochini-
llos libres de infeccion. Ademds, la remocién
de ttoda la poblacién puede no ser deseable
en sistemas con animales de alto valor gené-
tico (ej. Granjas nucleos o multiplicadoras de
lechones).

2. Despoblacién parcial

El programa de despoblacién parcial tam-
bién es conocido como método suizo por
ganar reconocimiento mundial en la década
de 1990 cuando Suiza implementé el progra-
ma nacional de erradicacién de M. hyopneu-
moniae y A. pleuropneumoniae. Ese método
de erradicacioén incluye los siguientes items:

I. Remociéon de todos los animales de la po-
blacién con menos de 10 meses de edad.

ll. Interrupcién de todos los partos por lo
menos 2 semanas.

[ll. Medicacién masiva de los animales que
no estdn en el periodo de parto.
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3.Cierre de granja asociado a medicacién
masiva

El programa de erradicacién que implica el
cierre de la granja a la entrada de animales
asociado a la medicaciéon masiva se carac-
teriza por una adaptacion del método suizo.
Con el objetivo de minimizar las pérdidas de
produccion, esta adaptacion permite la me-
dicacion masiva sin interrumpir el parto. Hay
4 principios bdsicos para este programa de
erradicacion:

l. Exposicidn de todos los animales, inclu-
yendo el lechén a M. hyopneumoniae.

Il. Cierre de la granja a la entrada de nuevos
animales por lo menos durante 8 meses.

lll. Vacunacién de toda la poblacién.

IV. Medicacion masiva de todos los anima-
les antes de la introduccion de lechones li-
bres de M. hyopneumoniae.

La exposicion de todos los lechones pre-
sentes en la granja a M. hyopneumoniae en
el inicio del programa es muy importante. La
interrupcién de la entrada de animales en la
granja por lo menos durante 8 meses se basa
en infecciones experimentales que indican
gue animales infectados pueden excretar
de forma intermitente M. hyopneumoniae
por hasta 200 dias después de la infeccion.
La vacunacién de toda la granja antes de
la introduccién de animales negativos tiene
como principal objetivo aumentar la inmuni-
dad de la poblacién ya expuesta ya expues-
to en el inicio del programa de eliminacién.
Finalmente, todos los animales son entonces
medicados con fdrmacos con eficacia com-
probada para M. hyopneumoniae. A conti-
nuacién el listado de actividades semanales
que serdn realizadas durante este programa
de eliminacién.
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Semana 1

«  Adquirir lechones para introduccion en un galpén aislado dentro del sistema o
en un galpoén de desarrollo de lechones (Gilt Development Unit, GDU).

+ Importante tener en cuenta la necesidad de tener cantidad suficiente de
lechones para el cierre de la granja por al menos 240 dias.

* Los lechones deben ser de diferentes edades, los mds jévenes con 2 meses.

+  Vacunacion de lechones (primera dosis)

* Silos lechones estdn negativos para M. hyopneumoniae, la exposicidon puede ser
realizada por contacto directo con lechones recientemente infectados.

Semana 3
+  Vacunacion de lechones (segunda dosis)

Semana 4
+ Inicio de introduccién de lechones en la granja
+  Flujo de introduccién que puede ser por grupos (ej.: siguiendo la logistica semanal de cobertura)

Semana 6
*  Vacunacién en masa de todos los animales del ganado reproductivo

Semana 19
«  Vacunacion en masa de todos los animales del nucleo reproductivo

Semana 27-31

* Introducciéon de animales libres de M. hyopneumoniae en galpdn aislado o GDU que fue
previamente vaciado de lechones positivos y debidamente limpiado y desinfectado.

* A partir del momento en el que todos los lechones estén aislados en la granja.

Semana 28
*  Vacunacién en masa de todos los animales del nucleo reproductivo

Semana 31
*  Vacunaciéon en masa de todos los animales del nucleo reproductivo

Semana 32
*  Vacunacion en masa de todos los animales del nucleo reproductivo

Semana 33
+ Limpieza y desinfeccién de los galpones de inseminacion y gestacion

Semana 33-34

+ Inicio de la medicacién en el nucleo reproductivo por alimento o agua por 2 a 4 semanas.

+ Inicio de la medicacién inyectable de lechones en el nacimiento (con una dosis adicional dependiendo
del antimicrobiano)

Semana 35
* Inicio de introduccién de animales de reproduccién negativos en la granja

Semana 36-37
+  Conclusién de la medicacién en el nucleo reproductivo

Semana 37-41
«  Conclusién de la medicacion en los lechones

Semana 38-42
* Inicio de pruebas de diagndstico para monitoreo del éxito del programa de eliminacion
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4. Medicaciéon masiva sin el « Lechones nacidos 4 semanas después

cierre de la granja de la primera dosis de medicacion ma-
El programa de medicacién masiva sin el siva son medicados al nacimiento y a los

cierre de la granja es el mds reciente para 14 dias de vida.

la eliminaciéon de M. hyopneumoniae. Esta

estrategia implica la medicacién de toda la ~ En este tipo de programa de eliminacién,

poblacion de la granja (lechones/madres, el flujo de introduccién de nuevos animales

cerdas, lechones y ceba) utilizando antimi- en la granja no es modificado, teniendo en

crobianos de accién prolongada, general-
mente inyectables, que tienen una eficacia
comprobada para el control de M. hyopneu-
moniae. Este programa sigue las siguientes ~ Cuando este programa resulta con éxito, la

etapas de implementacion: ventaja mds importante es el regreso mds

cuenta que los animales que serdn introdu-
cidos en la granja son libres de la infeccién.

« Dia 1: Primera dosis de tratamiento in- rdpido al estado de granja negativa. Sin

yectable con farmacos de larga accién embargo, esta estrategia de eliminacién ha

en todos los animales sido menos exitosa cuando se compdra con

el programa de eliminacién a través del cie-
« Dia 15: Segunda dosis de tratamiento in-

. rre de la granja asociado a la medicacién
yectable con fadrmacos de larga accién

masiva (Tabla 1).
en todos los animales.

Tabla 1. Tabla comparativa de los principales aspectos relacionados con los cuatro programas de erradicaciéon descritos

anteriormente.
Medicacién en .
" . : lech . .. Potencial
Programa de Pérdidas | Vacunacién | matricesy lechones | Medicacién = Introduccién ara
eliminacién productivas masiva en lechones | de animales ,pard
Pienso eliminacion
Inyectable
o agua
Despoblacion/ Después de
= X - X
Repoblacién despoblacién
Despoblacion Después de
. X X -
parcial despoblacion
Cierre de .,
rania con Interrupcién
granja cor X X X X X durante el X
medicacion
. programa
masiva
edeaser
. X X durante el X
cierre de la
: programa
granja
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