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En este articulo, se destaca el papel y los limites de la patologia macroscopica y microscopica, para
proporcionar una indicacién etioldgica en el diagndstico de las enfermedades respiratorias primarias
porcinas, con especial atencién a la situacion epidemioldgica en los paises europeos.

1. INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias son
unas de las principales causas de pérdidas de
produccién en la industria porcina mundial, y el
complejo respiratorio porcino (CRP) es la
fuente primaria. EI CRP es una enfermedad
multifactorial causada principalmente por la in-
teraccion de patdgenos bacterianos y viricos y,
con menor frecuencia, por parasitos, en la que
también influyen factores de estrés ambientales
y de manejo. En el CRP, pueden detectarse va-
rios agentes viricos y bacterianos en diversas
combinaciones, lo que da lugar a una infeccion
polimicrobiana. Por lo tanto, los agentes impli-
cados pueden actuar tanto como pat6genos pri-
marios como secundarios (Tabla 1). Se cree que
la aparicion de enfermedades respiratorias en
las explotaciones porcinas esta generalmente re-
lacionada con una agresion virica primaria que
promueve una infeccién bacteriana secundaria.

Numerosos patdgenos viricos primarios
como el virus del sindrome respiratorio y repro-
ductivo porcino (PRRSV), el circovirus porcino
tipo 2 (PCV2), el virus de la gripe porcina
(S1V), el virus de la pseudorrabia (PRV) y el co-
ronavirus respiratorio porcino (PRCV) son en-
démicos en las explotaciones porcinas. Sin em-
bargo, los patdgenos virales asociados a las en-
fermedades respiratorias en cerdos varian signi-
ficativamente entre granjas, lugares de produc-
cion, regiones y paises, lo que dificulta la gene-
ralizacion. Aunque pueden causar enfermeda-
des graves por si solos, lo mas frecuente es que
las infecciones no complicadas por estos agen-
tes sean leves y transitorias.

A pesar de que hay muchos patdgenos
bacterianos potenciales que colonizan la cavi-
dad nasal o las amigdalas de los cerdos, los me-
canismos normales de defensa respiratoria im-
piden que se produzcan dafios o se propaguen a
los pulmones. Por lo tanto, los patdgenos viricos
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primarios son capaces de influir en el desarrollo
del CRP por su capacidad para dafiar el epitelio
de las vias respiratorias superiores, lesionar el
parénquima pulmonar y promover la coloniza-
cion bacteriana secundaria. Algunos agentes
bacterianos como Mesomycoplasma hyopneu-
moniae, Pasteurella multocida, Streptococcus
suis y Actinobacillus pleuropneumoniae pueden
actuar como invasores primarios y secundarios
dependiendo de la situacién. Cuando estas in-
fecciones primarias se complican con bacterias
secundarias se producen enfermedades respira-
torias méas graves y cronicas, provocando mayo-
res pérdidas econémicas.

Patdgenos

Pat6genos

primarios secundarios

Mycoplasma spp.

PRRSV Streptococcus spp.
SIV Staphylococcus spp.
PRCV Escherichia coli
PCV?2 Klebsiella spp

Mesomycoplasma Trueperella pyogenes

hyopneumoniae Bordetella

Actinobacillus bronchiseptica

pleuropneumoniae Glaesserella parasuis

Pasteurella multocida
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Tabla 1. Patdgenos primarios y secundarios del
complejo respiratoria porcino (CRP).

Determinar si los responsables de un
problema respiratorio porcino son virus o bac-
terias puede resultar dificil. De hecho, las si-
guientes consideraciones limitan el diagndstico
clinico: (1) la enfermedad debida al virus queda
eclipsada por el efecto de las infecciones bacte-
rianas concurrentes o secundarias; y (2) los sig-
nos clinicos son compartidos entre diferentes
virus que afectan al sistema respiratorio, pu-
diendo ser las diferencias sutiles, presentarse de
forma inconsistente 0 ser menos prominentes
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que el efecto de infecciones bacterianas secun-
darias.

La complejidad de las interacciones en-
tre patogenos arriba indicadas dificulta el estu-
dio del CRP, la prevencion y el control de la en-
fermedad, y la identificacion del agente etiol6-
gico responsable del proceso respiratorio. Las
enfermedades respiratorias de los cerdos inclu-
yen principalmente rinitis, neumoniay pleuritis,
gue pueden producirse como resultado de una
asociacion o no.

2. RINITIS

La rinitis es muy comun en los lecho-
nes; los estornudos y la secrecién oculonasal ca-
tarral a purulenta son los principales sintomas.
En el cerdo se conocen dos tipos principales de
rinitis: la rinitis atréfica no progresiva (RANP)
y la rinitis atréfica progresiva (RAP). Ambas
afectan a los cornetes, pero el efecto se consi-
dera leve y transitorio en la RAnP, mientras que
en la RAP, las formas duraderas y méas graves
provocan la torsién (en caso de atrofia asimé-
trica de los cornetes) o el acortamiento (en caso
de lesiones bilaterales de los cornetes) del

hocico. Las secciones transversales del hocico a
nivel del primer o segundo premolar superior
permiten apreciar la atrofia de cornetes en la
RAP (Figura 1), que suele comenzar en la parte
ventral y se desplaza después hacia el cornete
dorsal. En la histologia se suele observar hiper-
plasia de osteoclastos y resorcidn 6sea mediada
por osteoclastos, seguida de la sustitucion del
tejido por tejido fibroso.

La etiologia de la RAnP abarca virus
(citomegalovirus, SIV, PRCV), bacterias (Bor-
detella bronchiseptica) y contaminantes am-
bientales (altas concentraciones de NH3,
polvo), mientras que la etiologia de la RAP in-
cluye una interaccion sinérgica entre la infec-
cion por B. bronchiseptica seguida de la accion
de una toxina termolabil producida por las cepas
A'y D de Pasteurella multocida. Dado que las
lesiones macroscopicas de la RAnP y la RAP
son cualitativamente similares, aunque las de la
RANP son generalmente leves, la identificacion
de B. bronchiseptica, y de las cepas toxigénicas
de P. multocida, es necesaria para el diagnostico
de la RAP. Tanto la RAP como la RANP predis-
ponen al animal a la neumonia.

Figura 1. Rinitis atrofica progresiva (RAP): (A) control no afectado; (B) atrofia bilateral simétrica
completa de los cornetes; (C) hueso mural discontinuo en el cornete; (D) hiperplasia de osteoclas-
tos frente a las trabéculas dseas. (C) tincién de hematoxilina-eosina (H-E). (D) tincion de tricré-
mico de Masson. Fuente: Sarli et al., 2021.
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Otra forma de rinitis en porcino es la ri-
nitis por cuerpos de inclusion debida al citome-
galovirus porcino, para cuya deteccidn es (til la
histologia.

3. PATRON DE LA NEUMONIA

Los patdgenos responsables de las en-
fermedades respiratorias alcanzan sus dianas
por via aer6gena o hematogena que, en los pul-
mones, desarrollan diferentes patrones y distri-
buciones de lesiones.

3.1. Patron macroscépico de la afectacidon
pulmonar aerégena

La afectacion pulmonar aerégena in-
cluye tanto las vias respiratorias superiores
como las inferiores y la inflamacién alveolar,
mientras que la patologia extrapulmonar exclu-
siva de las vias respiratorias no suele ser habi-
tual en el ganado porcino. La afectaciéon pulmo-
nar aerdgena induce un patrén craneoventral del
gue son ejemplos la neumonia enzodtica por-
cina y la bronconeumonia. Las causas son los
virus respiratorios (por ejemplo, PRCV, SIV) y
M. hyopneumoniae, a menudo asociados con
agentes bacterianos secundarios. Las caracteris-
ticas macroscopicas de las neumonias aerdge-
nas, resumidas en la Figura 2, incluyen:

1. Variacion de la consistencia (desde la
consolidacion en las fases agudas hasta la fibro-
sis cuando se produce la cronificacion).

2. Variacion del color: desde el rojo os-
curo en las zonas consolidadas, hasta un color
blanquecino en las lesiones crénicas. La varia-
cién cromatica también puede verse acentuada
por el edema inflamatorio (fase aguda) del te-
jido conjuntivo perilobular y por su engrosa-
miento fibroso (fase crénica).

3. Presencia en las vias respiratorias,
desde exudado catarral escaso y denso (en la
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neumonia enzoética causada por M. hyopneu-
moniae) hasta acumulacion de pus en la neumo-
nia enzoGtica complicada y en la bronconeumo-
nia.

4. Engrosamiento mural blanquecino
(neumonia en manguito) de las pequefias vias
respiratorias presentes en la neumonia enzo6-
tica.

La distribucion de las lesiones puede
ser lobular, con lobulillos Unicos o coalescentes
consolidados, o lobar, cuando todo un I6bulo
estd afectado por lesiones agudas (un ejemplo
es la neumonia fibrinonecrotizante causada por
A. pleuropneumoniae) o crénicas (afectacion
progresiva de todo el 16bulo en la neumonia en-
zootica complicada y en la bronconeumonia,
con presencia de lesiones lobulares agudas y re-
cientes entremezcladas con cambios fibroticos
o0 purulentos crénicos). En la neumonia enzo6-
tica se encuentran fisuras tipicas, es decir, pro-
fundizacién del parénquima debida al colapso
de los alvéolos o al engrosamiento fibroso inter-
lobular.

Sin embargo, hay algunas excepciones.
A. pleuropneumoniae llega al pulmén a través
de las vias respiratorias, pero la bronquitis no es
una caracteristica tipica, salvo en casos compli-
cados. Las lesiones se localizan en las porciones
dorsales de los I6bulos pulmonares caudales, y
son frecuentes las neumonias lobares agudas fi-
brinosupurativas, hemorragicas y necrotizantes,
con pulmoén consolidado y pleuritis fibrinosa o
caracteristicas cronicas (una gran area unilateral
o maltiples focos de fibrosis, necrosis o supura-
cion) (Figura 3).

Otra excepcidn es la neumonia causada
por el SIV: la patogenia es aerdgena, pero la le-
sion es una consolidacion de los I6bulos cranea-
les asociada a una consolidacion lobular multi-
focal de los l6bulos caudales.
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Figura 2. Afectacion pulmonar aerdgena. Distribucion craneoventral (A) de I6bulos coalescentes, ligeramente
deprimidos, de color rojo oscuro (C) con consolidacion y mucosidad en las vias respiratorias (E) en una neu-
monia aguda, moderada, aerogena no complicada. Estas caracteristicas son indicativas de neumonia enzod-
tica. Distribucion craneoventral del parénquima pulmonar consolidado de color rojo oscuro (B) con lesiones
multifocales amarillentas de supuracion (D) con ulceracién pleural y fibrosis (G). Estas caracteristicas son
indicativas de neumonia enzodtica complicada o de bronconeumonia. En (F), engrosamiento de la pared de
las pequefias vias respiratorias, normalmente presente en la neumonia enzodtica, pero también en las neumo-
nias complicadas. Fuente: Sarli et al., 2021.

QR It e
< 7 -
analiticaveterinaria Pagina 4




El papel de la patologia en el diagndstico de las enfermedades respiratorias en porcino

Figura 3. Pleuroneumonia aguda (A) y crénica (B) por Actinobacillus pleuropneumoniae: en (A), un nédulo
agudo, localmente extenso y protuberante coexiste con una pleuritis asociada localizada en la cara craneodor-
sal del I6bulo pulmonar izquierdo, referible a A. pleuropneumoniae y neumonia craneoventral. En (B), nédu-

los multifocales de la forma crdnica. Fuente: Sarli et al., 2021.

3.2. Patron macroscépico de la afectacion
pulmonar hematdgena

Si los agentes etioldgicos penetran en el
pulmon a través de la sangre, las lesiones pue-
den afectar a todo el 6rgano; se localizaran prin-
cipalmente en las zonas dorsales de los I6bulos
caudales, donde la vascularizacion es mas pro-
minente. La afectacion pulmonar hematdgena
puede manifestarse como:

- Neumonia embolica (detencion en el
pulmén de tromboembolias sépticas originadas
por inflamacion localizada en otro lugar). Su ca-
racteristica macroscopica prominente es la pre-
sencia, si es reciente, de focos de hiperemia/he-
morragia dispersos al azar o, si es cronica, de
abscesos (Figura 4).

- Neumonia intersticial (llegada de
agentes neumotropicos 0 endotelotropicos
desde los lugares primarios de replicacion a tra-
veés de la circulacion sanguinea, como en las in-
fecciones por PRRSV y PCV2 y la septicemia
por bacterias Gram negativas). El aspecto ma-
croscopico es el de una neumonia intersticial ca-
racterizada por pulmones que no se colapsan,
con impresiones costales, distribuciones par-
cheadas, lobulares o difusas de variacion de co-
lor (que van del rojo en las fases agudas a un
color blanquecino palido en las formas croni-
cas), cambios de consistencia (textura firme),

<7 analiticaveterinaria

Pagina 5

edema intersticial (en la fase aguda) y ausencia
de afectacion de las vias respiratorias (Figura 5).

La patologia pulmonar hematdgena
también puede deberse a la invasién pulmonar
por Metastrongylus spp. y Ascaris suum, en la
que la neumonia intersticial se debe al dafio al-
veolo-septal por larvas y, s6lo en el caso de Me-
tastrongylus, por adultos localizados en peque-
fios bronquios de las zonas dorsales del pulmon,
donde causan bronquitis catarral-purulenta a la
que contribuyen complicaciones bacterianas.
Estas ultimas lesiones son complejas, ya que se
sustentan en una neumonia tanto intersticial
como granulomatosa dirigida contra los parasi-
tos. Se asocian a enfisema y atelectasia, si la
presencia de exudado y paréasitos en las vias res-
piratorias pequefias provoca obstruccion u oclu-
sion, respectivamente.

Tanto en las formas aerégenas como he-
matdgenas de afectacion pulmonar, otra lesion
que se pueden observar es el aumento de tamafio
de ganglios linfaticos mediastinicos. En la pseu-
dorrabia, los cerdos pueden presentar ocasional-
mente inflamacién de cornetes o traquea, o ne-
crosis en las amigdalas o traquea. EI PRCV no
suele inducir lesiones macroscopicas distinti-
vas. En la propagacion hematogena de enferme-
dades sistémicas (PCV2 y PRRSV), los 6rganos
linfoides también son diana de lesiones especi-
ficas.
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Figura 4. Propagacion pulmonar hemat6gena: en (A), junto a una neumonia craneoventral, el I6bulo caudal

derecho muestra multiples focos rojos agudos y recientes de hiperemia/hemorragia referible a una bacterie-

mia a menudo de origen intestinal. En (B), maltiples focos de supuracion rodeados de parénquima pulmonar

normal, debidos a una detencién pulmonar de microtrombos originados por una flebitis séptica fuera de los
pulmones. Fuente: Sarli et al., 2021.

Figura 5. Neumonia intersticial: pulmones no colapsados, con impresiones costales (A), en la neumonia in-

tersticial aguda (A) y cronica (B). Los cambios agudos incluyen hiperemia difusa y edema del tejido conjun-
tivo perilobular (C). En las fases cronicas, el pulmén aumenta ligeramente de consistencia y adquiere un co-
lor blanquecino debido a la fibrosis (D). Fuente: Sarli et al., 2021.

Los intentos de correlacionar los virus
y/o bacterias identificadas con las lesiones pul-
monares macroscopicas clasificadas como
bronconeumonia catarral, bronconeumonia pu-
rulenta, neumonia intersticial, neumonia
bronco-intersticial, pleuroneumonia y pleuritis
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han dado resultados significativos, pero un
agente se suele relacionar con mas de un tipo de
lesion. La etiopatogenia de la enfermedad puede
estar influida por la presencia simultanea de di-
ferentes virus y/o bacterias.




El papel de la patologia en el diagndstico de las enfermedades respiratorias en porcino

Aunque el patron macroscopico de la
afectacion pulmonar aérea o hematogena es di-
ferente, las complicaciones bacterianas secun-
darias hacen que el aspecto macroscopico sea
compartido entre ambas. La histologia, en estos
casos, puede aportar mas detalles discriminato-
rios. En casos de evidencia macroscopica de le-
siones de neumonia enzootica también son ne-
cesarias la histologia y la identificacion del
agente, porque esta caracteristica macroscopica,
a menudo una neumonia leve e inicial, puede
deberse a un agente diferente a M. hyopneumo-
niae.

3.3. Herramientas de diagnéstico molecular

El CRP se caracteriza por un solapa-
miento significativo de la presentacion clinicay
observacion de lesiones patoldgicas, y la identi-
ficacion de los agentes causales, por lo que se
requiere la integracion de la informacién clinica
con los hallazgos macroscdpicos y microscopi-
cos y los andlisis de laboratorio. Cuando se sos-
pecha la presencia de CRP puede utilizarse una
amplia gama de pruebas diagnosticas directas o
indirectas. Las pruebas inmunoenzimaticas
(ELISA), las pruebas indirectas de anticuerpos
fluorescentes (IFA) y las pruebas de inmunope-
roxidasa en monocapa (IPMA) se utilizan con
frecuencia para detectar la presencia de anti-
cuerpos especificos contra algunos agentes in-
fecciosos.

Para la deteccion de la mayoria de las
enfermedades respiratorias bacterianas, el cul-
tivo bacteriano es el método de diagndstico mas
comun. Ademas, el cultivo bacteriano permite
evaluar la susceptibilidad antimicrobiana de las
bacterias aisladas. El cultivo y aislamiento de
virus puede utilizarse para identificar virus a
partir de muestras clinicas, pero requiere mues-
tras recién enviadas y puede requerir dos 0 mas
semanas para obtener resultados. Por estos mo-
tivos, el diagnostico directo de las infecciones
viricas se realiza actualmente con métodos mo-
leculares como la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR), la PCR cuantitativa (qPCR) o la
PCR multiplex. Debido a su naturaleza polimi-
crobiana, la rapidez de la identificacion del
agente causal en el CRP se complica por la au-
sencia de una Unica prueba diagndstica utilizada
de forma rutinaria para la deteccion de los prin-
cipales patogenos asociados al CRP.
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La secuenciacion de primera o segunda
generacion (NGS) complementa la deteccion
por PCR, confirmando alin més la identificacion
del patégeno de interés y caracterizandolo tam-
bién a nivel de cepa.

Aungue la PCR es un método sensible,
no discrimina la infeccion de la enfermedad, y
la deteccion de un agente infeccioso no lo con-
vierte necesariamente en la causa de la enferme-
dad.

El diagnéstico por métodos molecula-
res permite detectar un patégeno durante la in-
feccion, mientras que las pruebas seroldgicas
son un enfoque adecuado para el seguimiento de
las infecciones en la explotacion; otros enfo-
gues prometedores son las pruebas de fluidos
orales (FO) y otras muestras no convencionales,
como los fluidos de procesado (FP).

En la Tabla 2 se indican las muestras
gue deben recogerse en caso de sospecha de pa-
tégenos con tropismo Unicamente respiratorio o
sistémico.

3.4. Histopatologia y colocalizacién de la etio-
logia y lesion

Las herramientas histopatoldgicas pue-
den ser un importante apoyo diagndstico para
identificar los patégenos implicados en las en-
fermedades. En lechones destetados, PRRSV,
Glaeserella (Haemophilus) parasuis y Strepto-
coccus spp. y en cerdos de engorde, PRRSV, P.
multocida y Streptococcus spp. se han identifi-
cado con frecuencia en pulmones sin lesiones
macroscépicas. Esto refuerza la importancia de
asociar la identificacion de un patdgeno con la
lesion producida. ElI examen microscépico de
los tejidos permite observar los cambios morfo-
l6gicos caracteristicos inducidos por un pat6-
geno especifico en algunos casos, siendo una
herramienta muy Util para el diagndstico. Las
muestras deben obtenerse de las lesiones méas
recientes y agudas, donde la probabilidad de co-
localizar el patogeno responsable y las lesiones
gue produce es mayor. En consecuencia, debe
evitarse la toma de muestras de zonas internas
necrosadas o con caracteristicas cronicas (Fi-
gura 6).
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Etiologia sospechada

Tejido /
Muestra

Fresco /
Fijado en formol

De zonas afectadas con aspecto macroscopico di-

Pulmén ferente (I6bulo craneal, 16bulo medio y porcién
. S craneal del I6bulo caudal).
Tropismo sistémico - - -
. Mandibular, esternal, traqueobronquial, mesenté-
ei Linfonodos S L
p. €. rico e inguinal superficial
PCVv2 Amigdala Uno o ambos lados
PRRSV Bazo Porcién representativa
PRCV Corazon o _
o (PCV2, Ventriculo izquierdo y derecho y tabique
M. hyorhinis M. hyorhinis)
Encefalo Porcidn representativa
(PRV) P
Tropismo respiratorio Tracto Cornetes
. respiratorio 1 cm de grosor
p. €j. superior nasales
RANP y RAP e
) Tracto De zonas afectadas con aspecto macroscopico di-
M. hyopneumoniae respiratorio Pulmén ferente (I6bulo craneal, 16bulo medio y porcién
A. pleuropneumoniae inferior craneal del I6bulo caudal).

Tabla 2. CRP: recogida de muestras. Fuente: Sarli et al., 2021.

Figura 6. Para el examen histoldgico, las muestras nunca deben recogerse en el centro de la lesion,
ya que a menudo contienen una lesion complicada o necrética. Una muestra (recuadro amarillo) que
contenga también parénquima normal permite identificar el proceso patolégico en su inicio (en la
parte periférica de la lesidn) y su evolucion (hacia el centro). Si las lesiones son pequefias (1-2 cm),
pueden muestrearse en su totalidad; si son mas grandes, conviene tomarlas del margen, con algo de
tejido normal circundante. Fuente: Sarli et al., 2021.
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4. PLEURITIS

La pleuritis puede estar asociada a tras-
tornos pulmonares (un ejemplo clasico es la
neumonia fibrinosa por A. pleuropneumoniae).
En los cerdos, la pleuritis a veces puede no ser
concomitante con la neumonia, pero si con otras
serositis (pericarditis, peritonitis) y artritis,
siendo algunos de los agentes responsables G.
parasuis, Streptococcus suis, Mesomycoplasma
hyorhinis y Actinobacillus spp. Por otro lado, la
afectacion pleural puede deberse a una patolo-
gia pulmonar subyacente (absceso 0

bronconeumonia) o a la diseminacion hemat6-
gena de bacterias, en ausencia de neumonia. Los
tipos mas frecuentes de pleuritis en el cerdo son
la serofibrinosa aguda (Figura 11A, B), seguida
de la pleuritis fibrosa cronica con adherencias
maltiples (Figura 11C), tras la organizacion de
la fibrina. La pleuritis es un hallazgo comun en
los cerdos en los mataderos; la pleuritis fibrosa
cronica se asocia con la positividad serologica a
A. pleuropneumoniae y se concluye que es el
agente etioldgico en la mayoria de los casos,
particularmente en aquellos con afectacion de la
superficie pleural dorsocaudal.

Figura 7. (A) Pleuritis y pericarditis serofibrinosa aguda: el exudado fibrinoso forma filamentos en la super-
ficie pleural. (B) Capas de fibrina cubriendo la pared torécica en la pleuritis serofibrinosa aguda. (C) Pleuri-
tis fibrosa crdnica con filamentos fibrosos fuertemente adheridos entre el pulmén y la pared torécica.
Fuente: Sarli et al., 2021.

5. CONCLUSIONES

Los patrones macroscopicos de afecta-
cién pulmonar y la caracterizacion histologica
de las lesiones son los indicios més solidos que
aporta la patologia para abordar un diagnostico.
Sin embargo, ambas indicaciones deben inte-
grarse con otros métodos directos o indirectos
para determinar la etiologia, con la historia cli-
nica y los datos epidemiol6gicos. La patologia
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contribuye a los métodos de diagnostico directo
0 indirecto cuando se dispone de anticuerpos o
sondas para objetivar la presencia de virus o
bacterias en los cortes histoldgicos. Esta ultima
herramienta permite la co-localizacion de un
agente en el interior de las lesiones y es el prin-
cipal objetivo ya aplicado en algunas enferme-
dades (infecciones por PCV2 y PRRSV); sin
embargo, este enfoque deberd utilizarse para
otras enfermedades en un futuro préximo. Entre
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los limites que pueden destacarse en la patolo-
gia se encuentra la reduccion de la fiabilidad de
los patrones macroscopicos y microscopicos en
casos de complicaciones secundarias del pro-
ceso respiratorio. Este sesgo puede reducirse
mediante un muestreo adecuado en animales
con lesiones recientes y agudas o integrando
con la patologia otras investigaciones en casos
de lesiones crdnicas y complicadas.
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