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Las enfermedades entéricas en cerdos son una de las principales causas de
pérdidas econdmicas en el sector porcino debido a su impacto en la salud y
el rendimiento de los animales.

Estas patologias, a menudo atribuidas a un solo patégeno, también estan
influenciadas por la microbiota intestinal, que desempefa un papel
clave en la colonizacién y severidad de las infecciones.

Entre las enfermedades mas prevalentes se encuentran:

’ La disenteria porcina (DP), causada por
Brachyspira hyodysenteriae.

’ La enteropatia proliferativa porcina (EPP),
causada por Lawsonia intracellularis.

La DP se caracteriza por diarrea severa con contenido sanguinolento,
deshidratacion y, en casos graves, muerte.

B Laslesiones se limitan al intestino grueso e incluyen
necrosis superficial de la mucosa y exudado hematico
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mucofibrinoso.

Por su parte, la EPP tiene manifestaciones agudas, crénicas y
subclinicas, con lesiones que incluyen hiperplasia de enterocitos
inmaduros y engrosamiento de la mucosa intestinal, afectando el
intestino delgado y grueso.

B Laforma subclinica de EPP, muy comun en sistemas de cria
intensiva, ocasiona pérdidas en el crecimiento debido a la
reduccién en la absorcién de nutrientes.
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Coinfecciones entre B. hyodysenteriae y L. intracellularis se han
reportado con creciente frecuencia, aunque las interacciones entre
estos patdgenos no han sido completamente investigadas.

En esta revision presentamos los ultimos hallazgos de
dos estudios cientificos en los que se buscé evaluar

las condiciones de infeccidn, posibles sinergias y

perfiles de microbiota fecal en cerdos coinfectados
experimentalmente, asi como el efecto de la vacunacion
frente a ileitis en casos de disenteria.

PRIMER ESTUDIO

Jlllm

Ml Materiales y métodos

Para este primer estudio, se seleccionaron 45 lechones de 4
semanas de edad provenientes de una granja sin antecedentes de
infeccion por Brachyspira spp., L. intracellularis o Salmonella spp.
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Los animales fueron divididos en cuatro grupos:

/‘
’ NEG (control negativo): 11 animales sin infeccién.
’ BRA (B. hyodysenteriae): 11 animales infectados solo
con B. hyodysenteriae.
’ LAW (L. intracellularis): 11 animales infectados solo
con L. intracellularis.
’ CO (coinfeccidn): 12 animales infectados con ambos
patégenos.
-

Durante el periodo experimental, los animales
6 fueron alojados en condiciones estrictas de
bioseguridad y mantenidos con agua y alimento
* libre de antimicrobianos. Se permitié un periodo de
adaptacion de 14 dias antes de la infeccién. Cada grupo
fue manejado por personal diferente para prevenir
contaminacién cruzada.

Para la infeccion experimental se prepararon inéculos
de ambos agentes patégenos.
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®  Para L. intracellularis se utilizé un medio de células McCoy
suplementado, alcanzando una concentracion final de 2,76 x
10° bacterias/ml, y administrando un volumen final de 50 m
por via intragastrica a los grupos LAW y CO en el dia cero del
estudio (0 dpi). Esta concentracion del inéculo utilizado para la
infeccién experimental se considera baja respecto a los niveles
de excrecién que se alcanzan a nivel de campo, pero el objetivo

de la prueba era replicar una situacién crénica-subclinica y no
causar bajas agudas por enteropatia proliferativa hemorragica.

®  Para B. hyodysenteriae, la muestra se obtuvo de un caso clinico
de disenteria severa cultivado en agar con suplementos
antimicrobianos bajo condiciones anaerodbicas. Los animales de
los grupos BRA 'y CO recibieron tres dosis consecutivas (7, 8y 9
dpi) de 50 ml con una concentracion de 5,31 x 10° bacterias/ml.

Posteriormente, se evalud la consistencia fecal diariamente ¢
utilizando una escala de 0 (hormal) a 3 (diarrea severa), con 0,5 puntos %
adicionales si se observaba moco o sangre.

. Se recolectaron peridédicamente muestras fecales para PCR
cuantitativa (qPCR) y aislamiento bacteriano.

Tras la eutanasia de todos los animales el dia 21 dpi, se realizaron
necropsias completas, recolectando fragmentos del intestino
delgado y grueso para evaluaciones histopatolégicas y tinciones
inmunohistoquimicas.

La secuenciacion del gen 16S ARNr se realizé para evaluar cambios en
la microbiota antes (-5 dpi) y después (21 dpi) de la infeccidn.

Los datos se analizaron para determinar riqueza, diversidad
V4 y abundancia relativa de géneros bacterianos.
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RESULTADOS

Signos clinicos

La diarrea severa fue mas frecuente en el grupo CO (11/12 animales)
a partir del dia 12 dpi, mientras que en el grupo BRA afect6 a 5/11
cerdos desde el dia 14 dpi.

En el grupo LAW, la diarrea fue menos severa y transitoria. Se
registraron muertes en dos animales del grupo CO y uno del grupo
BRA debido a colitis fibrinonecrética severa.

Lesiones anatomopatologicas

Macroscopicamente, en el grupo CO las lesiones incluyeron colitis
mucohemorrdgica difusa moderada a severa en 10/12 animales.
Mientras, en el grupo BRA se observaron colitis fibrinosas
multifocales en 4/11 animales, y aparecieron lesiones minimas
(hiperemia) en el grupo LAW.

Desde el punto de vista microscépico, las lesiones fueron mas
severas en el grupo CO, con necrosis superficial, abscesos en las
criptas intestinales y proliferacién de células caliciformes. En el
grupo BRA se observaron inflamacién neutrofilica moderada y
hemorragias focales (/magen 7).
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Imagen 1. Lesiones macroscdpicas observadas en la necropsia.

(a) Animal del grupo CO con marcado edema de mesocolon (flecha).

(b) Animal del grupo CO con una severa colitis catarral difusa con dreas de
fibrina y necrosis hemorrdgica (flechas).

(c) Animal del grupo BRA con exceso de moco asociado con una
hemorragia multifocal de la mucosa.

(d) Animal del grupo NEG con un aspecto macroscépico normal del colon.
Daniel, A.G.S et al. 2023.
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Ml Cultivo bacteriano y biologia molecular

Tras el cultivo de las muestras procedentes de cada animal
involucrado en el estudio, se aislé B. hyodysenteriae en el 92% de los
cerdos del grupo CO, y en el 45% en el grupo BRA, mientras que el
cultivo fue negativo para los otros 2 grupos (Grdfica 1).

Aislamiento de Brachyspira spp.
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Grdfica 1. Brachyspira spp. aislamiento de heces/raspado de intestino
grueso por grupo. Letras diferentes indican diferencias estadisticas
(p<0,05) entre grupos.
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L. intracellularis.

Se detectaron las primeras qPCR positivas para L. intracellularis en los
grupos CO y LAW a 3 dpi (Grdfica 2). El dltimo dia de la evaluacion
(21 dpi) todos los animales de ambos grupos dieron positivo para

Se detect6 qPCR para B. hyodysenteriae en el grupo CO en 10 de
los 12 animales positivos 10 dpi (3 dias después de la inoculacién
de B. hyodysenteriae). En el grupo BRA, 7 de 11 cerdos dieron
positivo en gPCR y comenzaron a eliminar a los 10 dpi y 3 dias
después de la inoculacién con B. hyodysenteriae.
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Grdfica 2. Media de gPCR para L. intracellularis y B. hyodysenteriae
durante el experimento. PCR cuantitativa mediante curva estdndar.

Sin diferencia de excrecién entre grupos
inoculados. Letras diferentes indican
diferencias estadisticas (p<0,05) entre
grupos en diferentes dias posteriores a la

infeccion (dpi).
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Ml Microbiota fecal

La diversidad microbiana disminuyé significativamente en el
grupo CO, destacandose géneros como Prevotella, Fusobacterium
y Desulfovibrio. En el grupo LAW, se observé mayor abundancia de
Megasphaera y Dialister, mientras que en el grupo NEG predomind
Odoribacter, asociado con un estado de homeostasis intestinal
correcto.

No hubo diferencias significativas en la riqueza entre
los grupos; sin embargo, fue posible observar mayor
diversidad en el grupo NEG que en los otros grupos, y
menor diversidad en CO en comparacion con los otros
grupos a 21 dpi.
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SEGUNDO ESTUDIO

Ml ;Qué ocurre en un escenario de vacunacion
frente a L. intracellularis?

En un estudio presentado por la Universidad de Minnesota al I
ultimo congreso IPVS 2024, se evalua el efecto de la vacunacion ‘
intramuscular frente a L. intracellularis en la coinfeccion por

B. hyodysenteriae.

[

Para ello 80 lechones de 21 dias de vida se distribuyeron en 5
grupos:

A V-CO: vacunados y coinfectados (n=21).

P-CO: placebo, es decir, no vacunados y coinfectados (n=18).
V-LAW: vacunados e infectados con L. intracellularis (n=21).
P-LAW: placebo e infectados con L. intracellularis (n=12).

NC: no vacunados ni desafiados (n=8).

Los desafios tuvieron lugar a los 22 dias posvacunacion
frente a L. intracellularis (0 dpi) y una semana después para
B. hyodysenteriae (7dpi).

En este contexto se evaluaron los signos clinicos (respecto
a un score de heces), la presencia de antigeno por
inmunohistoquimica en fragmentos de ileon tras necropsia
de todos los animales 21 dpi, y los niveles de IgG en suero
por IPMA (Inmunoperoxidasa en Monocapa) en ambos

casos frente a L. intracellularis. \)
>

N
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Los animales coinfectados, independientemente del
estatus de vacunacion, tuvieron signos clinicos (diarrea) mas
evidentes que los animales infectados solo por L. intracellularis.

Ademas, la inmunohistoquimica mostré que en los animales
vacunados se reduce la infeccion a nivel del ileon en ambos
grupos vacunados frente al placebo.

A Los niveles de anticuerpos IgG fueron significativamente mas
altos en los grupos vacunados respecto a controles en algun
momento del estudio.

DISCUSION

La coinfeccién por B. hyodysenteriae y L. intracellularis exacerba los
signos clinicos y las lesiones intestinales, probablemente debido a un
efecto inmunosupresor de L. intracellularis que facilita la colonizacién de
B. hyodysenteriae.

La alteracién de la microbiota intestinal en el grupo CO
refuerza la importancia del equilibrio microbiano en la
patogénesis de estas infecciones.
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El primer estudio subraya la necesidad de enfoques integrales
que consideren las interacciones entre patogenos y
microbiota para el manejo efectivo de enfermedades entéricas
en cerdos.

Las coinfecciones de L. intracellularis con otros patdégenos
no se reducen solo a B. hyodysenteriae, sino que ha podido
ser demostrado un efecto sinérgico en la infeccion con
otros agentes como Salmonella spp. o Trichuris suis.

A Esporello por lo que el concepto de complejo
entérico porcino esta cada vez mas en auge, de la
misma manera que esta totalmente aceptado la
existencia de un complejo respiratorio.
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CONCLUSIONES

La coinfeccion entre B. hyodysenteriae y L. intracellularis genera
efectos sinérgicos en términos de signos clinicos mas graves,
asi como una mayor intensidad de lesiones macroscépicas e
histolégicas.

La hipotesis de los investigadores es que L. intracellularis es un
factor inmunosupresor que favorece la colonizacién por
B. hyodysenteriae.

@ Ademas, la vacunacion intramuscular B

frente a L. intracellularis reduce la
colonizacion intestinal incluso en
animales coinfectados.
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