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¢ Es importante una proteccion
universal frente a Actinobacillus
pleuropneumoniae?

Actinobacillus pleuropneumoniae (App) es el agente causal
de la pleuropneumonia porcina, enfermedad ampliamente
extendida a nivel mundial. Si bien es cierto que se trata de
una enfermedad con la que convivimos en el sector porcino
desde hace décadas, desde hace unos cuantos afios se ha
experimentado un aumento de su prevalencia en nuestro pafs.
La causa o causas concretas de dicho aumento se desconocen,
aunque se especula con algunas de las siguientes razones o
una combinacién de todas ellas:

m Entrada de nuevos serotipos de mayor patogenicidad
procedentes de otras zonas geogréficas.Politica de
reduccion de uso de antibi6ticos.

= Aumento de la edad de destete.

= Aumento de la edad de sacrificio.

la enfermedad puede manifestarse mediante tres
presentaciones clinicas: aguda, crénica y subclinica. Aunque
la forma aguda es sin duda la més llamativa y la que genera
mayores pérdidas econdmicas, no debe subestimarse la
importancia de la presentacién crénica de la enfermedad,
la cual, aunque no se caracterice por los episodios de
muertes sUbitas que definen a la presentacién aguda, genera
retraso en el crecimiento de los animales y necesidad de
uso de antibiticos para su control. Incluso en el caso de la
presentacion subclinica, no debe bajarse la guardia, pues
potencialmente, y en funcién del serotipo involucrado, cambios
en el manejo, ambiente o la aparicién de otras patologfas,

Figura. Prevalencia de los diferentes serotipos de App.
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pueden desencadenar la aparicién de clinica aguda en una
granja infectada por la forma subclinica hasta ese momento.

La presencia de mayor o menor afectacion clinica de los
animales infectados depende de varios factores. Entre ellos, uno
de los méas relevantes es la patogenicidad del serotipo y la cepa
involucrados, aunque no el Gnico. En general, hay cepas poco
patégenas que no generan mayor problematica y cepas mas
patégenas que pueden generar las diferentes presentaciones
de la enfermedad, viéndose agravadas o potenciadas por
factores como el manejo, la densidad, condiciones ambientales
desfavorables, presencia de otras patologfas, etc.

Encuanto a los serotipos, actualmente se conocen 18 (el 17y 18
de reciente descripcion) y su prevalencia y patogenicidad difiere
significativamente entre paises. En Espafia, recientemente se
han publicado algunos estudios de prevalencia de los diferentes
serotipos (1,2), todos provenientes de casos clinicos agudos,
demostrando la presencia de précticamente la totalidad de
los serotipos descritos, a excepcion de los serotipos 14 y 16.
En cuanto a la prevalencia, los serotipos aislados con méas
frecuencia son el 2, el 9/11 y el 4. Otros serotipos relevantes,
como el 13 0 el 5, varfan en su prevalencia en funcién de la
fuente consultada. Algunos serotipos, como el 1 o el 15, se
han aislado solo esporadicamente. En el caso del serotipo
1, es importante remarcar que esta practicamente ausente
en la mayorfa de los paises europeos. En el caso de que la
identificacion de dicho serotipo se realice con anticuerpos, muy
probablemente, las cepas identificadas como serotipos 1/9/11,
pertenezcan al grupo 9/11. En la figura, a modo de ejemplo,
puede observarse la distribucién de serotipos encontrados en
123 casos clinicos en Espafia entre el afio 2017 y 2020 (2).

Estos resultados nos deben hacer reflexionar sobre algunas
creencias previas referentes a la tedrica apatogenicidad de
algunos serotipos, pues como hemos visto, todos los serotipos
pueden ser potencialmente patégenos, aunque algunos lo
sean con mds frecuencia que otros.

También es importante recordar que la mayoria de las granjas
convencionales estan infectadas por uno o varios serotipos
de App, y aunque muchas de ellas pueden ser cepas de
baja virulencia, también podemos encontrar cepas de alta
virulencia conviviendo en la misma explotacion, incluso en el
mismo animal (3). Un estudio realizado en Espafia, incluyendo
datos de més de 11.000 pulmones provenientes de 107
granjas, evidencié que el 89 % de las granjas estudiadas
eran positivas a App. Un 26,8 % de los pulmones estudiados
presentaron lesiones de pleuritis, y de ellas, la mitad eran



Tabla 1. Serotipos y toxinas excretadas.

Grupo Serotipos Apxl Apxll Apxll ApxIV
1 1,5a,5b,9,11y16 + + - +
2 2,3,4,6,8y15 + + N

7,12,13,17y 18 + - i
4 10y 14 + +

compatibles con App, incluso en granjas en las que no se
habia tenido evidencia clinica de su presencia (4).

En lo referente a la patogenicidad de App, uno de los factores
de virulencia de mayor relevancia es su capacidad de generar
citotoxinas RTX, como la Apx1, Apxll y la Apxlll. Estas toxinas
difieren en su capacidad de producir hemdlisis y citotoxicidad.
La Apxl es fuertemente hemolitica y citotdxica, la Apxll es
poco hemolitica y moderadamente citotéxica, y la Apxlll es
no hemolitica, pero fuertemente citotéxica (5). De este modo,
se considera que los serotipos que expresan la Apxl o una
combinacién de varias toxinas, suelen ser mas patogenos.

En la tabla 7 se resume la expresion de toxinas de los
diferentes serotipos de App.

Existe también una cuarta toxina, la ApxIV, producida solo in
vivo y por todos los serotipos. Su papel en la virulencia no
esta totalmente claro, y se usa sobre todo como objetivo de
estudio de diagnéstico, principalmente en la serologia.

Como hemos visto, tanto la etiologia como la patogenia de la
infeccién por App son complejas, y ello hace que, en el caso
de que sea necesario establecer medidas de control basadas
en la vacunacién, nos preguntemos la importancia que puede
tener el grado de inmunizacién de una vacuna concreta, y
frente a qué serotipos puede protegernos.

Actualmente en nuestro pais disponemos de tres alternativas

vacunales:

m Vacuna de subunidades.

m Basada en la generacién de anticuerpos frente a las
toxinas Apxl, Apxll y Apxlll, y que generan proteccion
frente a todos los serotipos.

m Bacterinas inactivadas. Actualmente existen dos vacunas
registradas, basadas en los serotipos 1y 2, 024y 5, en
funcién del producto comercial, que generan proteccién
especffica de serotipo.

m Autovacunas. Desarrolladas con una cepa especifica de la
granja.

Todas las opciones tienen ventajas y también ciertas
limitaciones. Sin embargo, considerando que en nuestro pafs
se han descrito casos clinicos relacionados con préacticamente
todos los seratipos de App, seria deseable generar una fuerte
respuesta inmune que indujera proteccion universal frente a
todos los serotipos, y especialmente frente a los que inducen
toxinas tipo Apxl, considerados de los mas patégenos, y de
alta prevalencia en nuestro pafs.

A continuacion, se presentan los datos de un reciente estudio
comparativo entre dos vacunas comerciales de App, en el
que se evidencian diferencias entre la respuesta inmune
inducida v, por tanto, la posible proteccion generada frente
a un brote de App.

Estudio comparativo sobre la
seguridad y respuesta inmunitaria
de dos vacunas comerciales
frente a Actinobacillus

El objetivo de este estudio fue comparar el perfil de seguridad y la respuesta
inmunitaria inducida por dos vacunas comerciales frente a Actinobacillus

pleuropneumoniae.

MATERIALES Y METODOS

Para la prueba se emplearon 45 lechones de 10 semanas de
edad que se dividieron en tres grupos de estudio:

m Grupo A. Vacunados con Coglapix® (Ceva Salud Animal)
a las 10 semanas de vida y revacunados 4 semanas mas
tarde (n=15).
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= Grupo B. Vacunados con Porcilis® App (MSD Animal
Health) a las 10 semanas de vida y revacunados 4 semanas
mas tarde (n=15).

= Grupo C. Control no vacunado (n=15).

Todos los animales se sangraron a las 10, 14 y 18 semanas
de vida. Las muestras se procesaron en el laboratorio
R&D Service Lab (MSD Animal Health, Boxmeer) para los
siguientes parametros:

m Apxl, Apxll, Apxlll y OMP. Test de ftitulacién “in home”,

expresando los resultados en valores de titulacién log2.
m ApxlV. Test ELISA (Idexx®, App Apx IV).

Se registré la temperatura rectal en el momento de la
vacunacion (t0) y 24h més tarde (t24), asi como la presencia de
reacciones locales (por observacion y palpacion) y sistémicas

(por abservacion).

Todos los datos se analizaron estadfsticamente (test Anova de

dos vias).

Tabla 2. Temperatura rectal a t0 y t24 (°C = Desviacién Standard)

t0 t24
Grupo A 39,46 +0,49 39,78+ 0,41
Grupo B 39,59+0,41 39,65+0,40
Grupo C 39,44 +0,38 39,99+040

Tabla 3. Respuesta inmune frente a ApxI, ApxIl, Apx lll y OMP

(titulo expresado en Log2)

10 sem 14 sem 18 sem

(CogépiX@) 681033 783£092 | 1001109

Apxl (Porci“E@ App) 6,95 + 0,45 9454173 | 11974161
(Cor?tml) 737£1,01 6I6+045 | 745+046
(Coglépix®) 890,85 950+ 126% | 1036+ 1,20%
Apxil (Porci“E@ App) 826+065 | 1009+08% | 1235+10,07°
(Cor(ftrol) 871080 888108 | 988+119

(Cogépix@)) 944+13% | 1032£1222 | 1051£072

Apxil (Porci“E@ App) 903+096° | 1006+066° | 1080%061
(Cor?trol) 758091 | 772+135 | 765+068

(Cog,épiX@) 776074 | 1023105 | 961102

omPp (Porci“E@ App) 7924087 995+090° | 1014%114°
(Cor?trol) 800079 7924094 7714075

ab<Diferentes superindices en la misma columna indican diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

RESULTADOS

No se observé ninguna reaccién local ni sistémica en ninguno
de los animales, independientemente del grupo de estudio.

Tampoco se detectd unaumento significativo de la temperatura
rectal de ninguno de los grupos vacunados, comparados con
el grupo control. Sin embargo, a las 24 horas posvacunacion,
la temperatura rectal fue significativamente mayor en los tres
grupos de estudio que el dia de la vacunacion (tabla 2).

Los datos correspondientes a la respuesta inmunitaria se
describen en la fabla 3.

Sedetectaron diferencias significativas enlos titulos abtenidos
de la toxina Apxl, Apxll, Apxlll y OMP entre Porcilis® App y el
grupo Control tanto a las 14 como a las18 semanas de vida.
A las 18 semanas de vida, solo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre Coglapix® y el grupo
Control en los niveles de Apxl, Apxll y OMP. Aunque los
valores numéricos fueron siempre superiores para el grupo
Porcilis® App, solo se detectaron diferencias significativas
entre Porcilis® App y Coglapix® en los titulos de Apxl a las
18 semanas de vida.

Los resultados de ApxIV indicaron cierto nivel de inmunidad
maternal al inicio de la prueba (a las 10 sem de vida, 5
positivos en el grupo A, 4 positivos en el grupo B y 6 en el
grupo C), aunque a las 18 semanas de vida, solo un animal del
grupo A se mantenia positivo a Apx|V.

CONCLUSIONES Y DISCUSION

Tal y como han demostrado experiencias previas (1), los
datos obtenidos evidencian ciertas diferencias en cuanto
a la respuesta inmunitaria inducida por diferentes vacunas
comerciales frente a A. pleuropneumoniae. Los datos
obtenidos en este estudio indican que Porcilis® App es una
vacuna segura que induce una potente respuesta inmunitaria
posvacunacion. Las diferencias observadas, especialmente en
el nivel de anticuerpos frente a la Apxl, pueden ser relevantes,
especialmente en casos de desafios clinicos en los que los
serotipos 1,5, 9, 10y 11 se vean involucrados.
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