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“El estudio de lo causado debe siempre preceder al estudio de las causas”
J.T. Done. Internacional Pig Veterinary Society Congress, México 1982

Introduccién

En poblaciones no inmunes, la introduccion de un agente infeccioso se traduce
por brotes de enfermedad clinica, faciles de detectar por los indices de morbilidad o
mortandad, ejemplo de ello es la reciente infeccibn por el coronavirus de la
encefalomielitis hemoaglutinante que produjo, en las 3 semanas que duré el cuadro,
una mortalidad del 50% de los nacidos vivos (5). En oposicion, las infecciones
endémicas o de agentes ante los cuales se aplican medidas de prevencién y control
(vacunacién, medicacion) permanecen subclinicas y s6lo se reflejaran por bajos
registros productivos (< GDP; >CA), a no ser que apliguemos para su diagnoéstico una
combinacién de métodos tradicionales y de biologia molecular.

¢.Por Qué Es Importante El Diagnéstico De Las Enfermedades Subclinicas?

Cada enfermedad infecciosa en una granja porcina, tiene su propia dindmica
gue esta dada, de lo general a lo particular por: el disefio de la granja (1 sitio vs 3
sitios); flujo de animales, planes de controles especificos; dosis/ serotipos /biotipos de
los agentes prevalentes en el establecimiento; coinfecciones virales/bacterianas,
existencia de subpoblaciones no inmunes y por lo tanto susceptibles y medidas de
bioseguridad internas y externas. La modificacion de estos factores puede inducir que
una infeccién subclinica en el tiempo (¢ afios?) se manifieste clinicamente en forma
abrupta.

Asi mismo una infeccién subclinica puede, por largo tiempo, permanecer per se
y solo se traducira por animales retrasados, lotes desparejos y/o mortalidad en goteo
actuando como un “enemigo silencioso” de los indices productivos y econémicos de la
granja no siempre conocidos por el veterinario y/o el responsables del establecimiento.

Existen en la actualidad programas de erradicacién a nivel granja de agentes
especificos por ej. Mycoplasma hyopneumoniae, Actinobacillus pleuropneumoniae,
sin embargo, los mismos pueden fracasar si no se conocen las infecciones
intercurrentes que pueden confundir, en alguna de las etapas, el proceso de
diagnostico. Por las razones apuntadas y debido a su repercusién econdémica, es
necesario conocer que agentes se encuentran en las granjas convencionales de la
Argentina, (ver tablas 1, 2 y 3), asi como los posibles métodos para su diagndstico,
con énfasis en el aspecto anatomopatolégico.

El Diagnéstico Anatomopatoldgico De Las Entidades/Infecciones Subclinicas y
Su Correlacion Etioldgica

Durante afios y aln en vigencia en sanidad porcina se ha puesto énfasis en:
a.- el estudio anatomopatoldgico sistematico en granja por categorias de animales; b.-
realizacion de perfiles inmunoserolégicos, bacterioldgicos y viroldgicos (mas raros)
longitudinales o transversales y c.- inspeccion de visceras en frigorificos en forma
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aleatoria o programada y toma de muestra para estudios complementarios
(bacteriologia, histopatologia, IHQ).

Su aplicacion a una granja comercial de 1000 madres, durante 1 % afio, con
visitas periddicas, la realizacion de 879 necropsias, 83 estudios histopatolégicos y 50
estudios bacteriolégicos permitieron determinar en porcentaje y por sistemas las
causas de muerte “naturales” de las categorias de crecimiento/engorde. Pero aun mas
importante posibilitd la deteccion del caso testigo de infecciones subclinicas por E.
rhusiopathiae serotipo 10, A. pleuropneumoniae serotipo 7, circovirus porcino tipo 2 en
lesiones de sindrome de dermatitis y nefropatia, enteropatia proliferativa y
hemorragica por L. intracellularis, lesiones tempranas de raquitismo y de constrictura
rectal (2,6,10). Cuando el mismo procedimiento se aplic6 para determinar las causas
de mortalidad predestete, sobre 3153 necropsias los resultados por semanas (1 a 3)y
por categoria permitié la correcciéon del manejo en forma semanal y de esa forma
reducir la mortalidad en lactancia (7). Dicho procedimiento aplicado a las causales de
descarte y mortalidad en reproductoras en 2 granjas en la Argentina (4) y 1 en USA (8)
comprobd en la primera que la cistitis y pielonefritis y en la segunda los problemas
locomotores fueron los mas significativos desde el punto de vista anatomopatolégico.
En todos estos trabajos, el pivote sobre el cual gir6 el diagnéstico fueron los hallazgos
anatomopatoldgicos macroscopicos ya que se trabajé con animales hallados muertos
y salvo excepciones sacrificados con fines diagnésticos. Asi mismo, dado el nimero
de animales inspeccionados requirid6 un procedimiento numérico de registro de 3
digitos en los que por ej. 100 indicé el aparato o sistema comprometido (ej: aparato
respiratorio), de 10 en 10 entre 100 y 200 para los diferentes diagnésticos
macroscoépicos de neumonia (ej: 110 pleuroneumonia) y de 111 a 119 las posibles
bacterias involucradas en los cuadros de pleuroneumonia (ej; 111= A.
pleuropneumoniae, 112= P. multocida, 113= etc).

Este disefio y estrategia diagnéstica requiere de tiempo, esfuerzo fisico y
experiencia en diagnéstico postmortem, por lo cual si no se retinen dichas condiciones
se corre el riesgo de ser un procedimiento poco sensible en identificar infecciones en
estadios preclinicos, subclinicos o convalecientes y poco especifico en el
diagnostico diferencial (si no hay un soporte de estudios de laboratorio
complementarios) considerando la interaccion existente entre los diferentes agentes.

En la actualidad la irrupcion de las diferentes técnicas de PCR ha
revolucionado el diagndstico etioldgico, permitiendo la identificaciéon del DNA o0 mRNA
de bacterias, toxinas bacterianas, virus y parasitos, particularmente protozoarios.

Si bien son numerosas las ventajas de estas técnicas, en nuestro medio no se
ha extendido su uso como diagnéstico de rutina en laboratorios de diagnostico
privados por su alto costo inicial de equipos. A esto se le suman algunas desventajas
tales como: a) alta sensibilidad de algunas variantes de PCR que la hacen no
apropiada para estudios de prevalencia, b) la no diferenciacion entre microorganismos
vivos de los muertos; c) escaso poder discriminatorio en infecciones persistentes e;.
PCV-2. Para estas entidades en las que la sola presencia del virus/ agente es
“necesaria pero no suficiente” el diagnéstico individual se basa en los signos clinicos,
las lesiones histopatoldgicas y la deteccion y cuantificacion de la inmunomarcacion del
agente por técnicas de IHQ o de hibridacién “in situ”.

Perspectivas

Como resultado del conocimiento del genoma humano y del de numerosas
especies animales incluyendo el cerdo, en fecha reciente se ha introducido el
concepto de Biologia Sistémica (11). El mismo enfoca, con una perspectiva
“holistica”, el estudio de los sistemas vivos basado en el andlisis integrado y sistémico
a nivel intracelular, celular, organico y metabdlico apoyado por los conocimientos de
biologia, matematicas, bioinformatica, estadistica asi como de equipamientos
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sofisticados. Estos procedimientos replantean la reclasificacién y diagnéstico de las
enfermedades animales como esta ocurriendo con las del hombre (1). EI mismo
incluye 3 sub-disciplinas:

Transcriptomic: monitorea el ARN-m entre 100 y 1000 genes en forma
simultanea mediante la técnica de microarray tecnologia o DNA chips.

Proteomic: analiza simultdneamente gran numero de proteinas en tejidos,
cultivos celulares o a nivel subcelular a través de 2-D gel electroforesis, cromatografia
de fase liquida, espectrometria de masa o electroforesis capilar.

Metabolomic: analiza diferentes metabolitos en células y liquidos biol6gicos
mediante resonancia nuclear magnética.

Estudios protedbmicos realizados de cerdos infectados con A.
pleuropneumoniae demostraron la presencia de potenciales marcados biolégicos de
infeccion en el lavado bronquioalveolar como son los péptidos antimicrobianos:
prophenin 2, PR-39 y una proteina fijadora de Ca (calgranulin), siendo el PR-39 un
marcador accesible para identificar cerdos clinicamente sanos pero convalecientes de
la infeccion (1). Su determinacién podria ser de utilidad en granjas convencionales de
venta de reproductores.

;,Como _Se Puede Adaptar O Integrar La Patologia Diagnéstica Celular O
Subcelular A Esta Era Gendmica?

Recientemente se ha disefiado la técnica de Tissue Microarray Technology
para estudios retrospectivos de marcadores tumorales (9). La misma consiste en
obtener cilindros de tejidos de 0,6 mm de diametro por 3mm de profundidad de
numerosas partes de un bloque de parafina de un érgano, de diferentes 6rganos de un
animal o de numerosos animales que constituyen un caso, los que se colocan en
recipiente de microarray. Por este procedimiento, una muestra en un portaobjetos
incluye entre 500 y 1000 submuestras, en las que pueden ser estudiados el ADN, ARN
o proteinas por técnicas de IHQ, hibridacién in situ o IFI en forma simultanea. Esto
aumenta la velocidad de analisis de gran nimero de muestras, reduce los costos,
facilita la estandarizacion de las observaciones, su analisis estadistico y en conjuncion
con las otras técnicas gendmicas una vision integral del problema diagnostico.

Conclusiones

En patologia, el primer paso que es la observacidon macroscépica, constituye la
base del diagnédstico individual de un caso clinico poblacional. En los cuadros
subclinicos (infeccion inicial o convaleciente), en los que los cambios a simple vista no
son evidentes, la histopatologia sumada a la IHQ cuantitativa contribuyen a
comprender la etiopatogenia de la infeccion. En un futuro, adecuacién de la técnica de
tissue microarray u otras a la patologia diagnéstica de los animales de produccion en
conjuncion con la informacion aportada por las técnicas de la biologia sistémica nos
dara una nueva dimensidon de nuestra especialidad y nos permitird una mejor
caracterizacion de los cuadros subclinicos.
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Tablas:

Tabla 1. Virus identificados en granjas convencionales de la RA

Presentes ¢Posibles?
1.-PCV tipo 2* Rubulovirus
2. Suid herpes virus 2* Sapovirus
3.-Rota virus tipos A* Influenza A
4.-Coronavirus* Norovirus
5. -EMC* Hepatitis E
6.-Pox virus* PRRS
7-Virus de la enf. Aujeszky* Torovirus
8.-Encefalomielitis hemoaglutinate* Hepevirus
9.-Parvovirus
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Tabla 2. Bacterias y Micoplasmas identificadas en granjas convencionales de la

RA

Presentes

¢;Posibles?

10. E. coli *(ETEC, EDEC,AEEC)

0:157 H

11.-Salmonella Cholerasuis y Typhimurium*

12.-Pasteurella multocida A y D*

13.-Bordetella bronchiseptica*

14.-Streptococcus suis*

15.-Lawsonia intracellularis*

16.-Brachyspira hyodysenteriae*

B. pilosicoli

17.-Clostridium perfringes tipo A*

C. perfringes tipo C
Clostridium difficile

18.-Actinobacillus pleuropneumoniae*

Otros serotipos

19.-Haemophius paraseis

20.- Aactinobacillus suis

21.-Erysipelothrix rhusiopathiae*

Otros serotipos

22.-Mycoplasma hyopneumoniae*

23.-Mycoplasma hyosinoviae*

24.-Mycoplasma hyorhinis*

25.-Mycoplasma haemosuis*

Tabla 3. Parésitos identificadas en granjas convencionales de la RA

Presentes ¢;Posibles?
26.-Isospora suis* Estrongyloides ransomi*
27.-Eimeria spp Microsporidia

28.-Cryptosporidium sp*

29.-Blastocystis spp*

30.-Toxoplasma gondii*

31.-Ascaris suum

32.-Metastrongylus spp

33.-Sarcocystis spp*

34.-Balantidium coli
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