Trabajos de revision

INFECCION POR Mycoplasma suis EN EL CERDO.
UNA REVISION BIBLIOGRAFICA

Pintos ME!, Scodellaro CF!, Perfumo CJ?, Posik D3, Arauz MS!

!Laboratorio Central, ?Patologia Especial *Genética
Facultad de Ciencias Veterinarias
Universidad Nacional de La Plata

Resumen: El Mycoplasma suis es un microorganismo epicelular no cultivable, sensible a las
tetraciclinas y que se adhiere a la superficie del eritrocito causando deformacién y lisis celular.
En el cerdo produce cuadros agudos con anemia hemolitica inmunomediada, hipoglucemia y
acidosis. En los cuadros crénicos, se consigna anemia moderada, baja tasa de crecimiento,
infertilidad e inmunodepresioén. El ciclo de vida del M. suis hace necesaria la presencia de
eritrocitos ya que presenta mecanismos de adhesion y replicacién mediante proteinas a la
superficie, los cuales atin no son bien conocidos. El diagnéstico de la infeccién se realiza a
través de la signologia clinica y la observaciéon de M. suis en frotis sanguineos. Sin embargo
en la actualidad, el método mds sensible y especifico es la técnica de reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (real time PCR).

Palabras claves: Mycoplasma suis, infecciones en cerdos, revision

Mycoplasma suis INFECTION IN PIGS.
A REVIEW OF THE LITERATURE

Abstract: Mycoplasma suis is a microorganism epi-cellular not cultivable, sensitive to tetracy-
cline, which adheres and deform the surface of erythrocyte causing cell lysis. Acute infections
in pigs are clinically marked by a life-threatening acute immune hemolytic anemia, hypogly-
cemia and acidosis. Chronic course is characterized by anemia, poor growth, infertility and
immunosuppression. Erythrocytes are necessary for their cycle of life in which adherence and
replication mechanisms through surface proteins are yet not well known. Diagnosis of M. suis
are due by clinical signs and special stains on blood smears. Currently the more sensitive
and specific method is real-time PCR technique.
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INTRODUCCION

El Mycoplasma suis es un patégeno hemo-
trofico de los porcinos, de vida extracelular, que
se adhiere a la pared de los eritrocitos causando
su deformacion y lisis. Es el agente etiolégico de
la entidad antiguamente denominada Eperitrho-
zoonosis porcina, actualmente corresponderia
llamarse Hemoplasmosis porcina. Esta infeccion
es de distribucion mundial y causa pérdidas e co-
noémicas en la producciéon porcina, no estimadas
en nuestro pais (1).

Su presentacion clinica puede ser
aguda o cronica. La primera se manifiesta
principalmente en lechones y se caracteriza
por anemia, ictericia y fiebre con baja morbi-
lidad y alta mortalidad (2, 3, 4). La segunda,
es subclinica pudiendo presentar moderada
ictericia y anemia en los recién nacidos, re-
tardo en el crecimiento en los animales en
engorde (5) y baja performance. Asi como una
mayor predisposicion a infecciones entéricas
y respiratorias, probablemente debido a la
supresion de las funciones de los linfocitos
T (3,5,6,7,8,9).

En reproductores esta asociada a fallas
reproductivas tales como ciclos irregulares,
anestro y fallas en la concepcion (10, 11).

Los cerdos infectados pueden o no
transformarse en portadores crénicos de
acuerdo al grado de la respuesta inmune o
los resultados del tratamiento con antibio-
ticos. (12, 13)

Historia:

En 1934, en Estados Unidos se describie-
ron, casos de ictericia y anemia en cerdos, los que
se asociaron luego, en 1950, con un agente que
fue caracterizado como una rickettsia a la que se
denominé Eperythrozoon suis. (14, 15) Smith y
col., en 1977 (16) estudiaron 10.000 sueros porci-
nos y encontraron que el 20% eran seropositivos
a esta enfermedad por medio de la técnica de
hemoaglutinaciéon indirecta. (IHA) En la década
de los 90, estudios moleculares realizados con las
especies de los géneros Eperytrhozoony Haemo-
bartonella sugirieron que éstas abandonaran su
clasificacién como rickettsias y pasaran a formar
parte de la clase Mollicutes. (17) Asi M suisy el
resto de especies transferidas fueron agrupados
en el genero Mycoplasma dentro del grupo de los
hemoplasmas (15, 16).

En los ultimos anos, en Estados Unidos
con el desarrollo de la técnica de la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), fueron evaluados
60 sueros porcinos, obteniendo como resultado
un 29 % de positivos al microorganismo (18).

En el afio 2007 Hoelzle y col., en Alemania
estudiaron la patobiologia y la inmunologia de
los hemoplasmas y el uso de la técnica de la PCR
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para el diagnéstico de M. suis. (19, 20) Ademas
evaluaron la importancia de la técnica de PCR de
tiempo real para el diagnostico de M. suis princi-
palmente en animales asintomaticos. Se trabajo
con el gen msg1 especifico de M. suis encontrando
una sensibilidad del 100% y una especificidad del
96,7%. En el 2008 evaluaron la prevalencia de
M. suis mediante técnicas de PCR de tiempo real
y la observacién de frotis sanguineos con tincién
de naranja de acridina, encontrando una mayor
sensibilidad con la técnica de PCR. (21, 22)

En la Republica Argentina, el primer
hallazgo fue comunicado por Kloster y col., en
1985. (4) En 1986 Anzianiy col., (6) identificaron
el microorganismo a partir de un animal prove-
niente de la Provincia de Santa Fé con diagnoéstico
presuntivo de neumonia. En 1999, Machuca y
col., (23) describieron un brote de eperitrozoo-
nosis en la provincia de Buenos Aires en cerdos
criados en forma semi-intensiva. El mismo se ca-
racterizo por retraso en el crecimiento y aumento
en la mortandad en las categorias de desarrollo
y terminacion, observandose M. suis en frotis
sanguineos de otras categorias como madres y le-
chones. En el ano 2002 nuestro grupo de trabajo
evalto seis establecimientos de ciclo completo en
confinamiento localizados en la Pcia. de Buenos
Aires, para diagnosticar mediante estudios he-
matologicos la presencia de M. suis. De las seis
granjas estudiadas, cinco fueron negativas a la
observacion de M. suis en los extendidos de san-
gre. Mientras que en la granja positiva el 100%
de las hembras muestreadas que representaba el
33% del plantel reproductor, si bien los valores
hematolégicos fueron normales, se observo M.
suis en los frotis sanguineos. Del analisis de los
registros reproductivos se constato que el 50% de
las hembras presentaban repeticion de celos (re-
gulares e irregulares) asi como estro postdestete
irregular, habiéndose descartado, por estudios
complementarios otras causas infecciosas y/o
de manejo.

En todos los frotis de sangre de los
lechones recién nacidos hasta 21 dias de vida
provenientes de las madres positivas también
se identifico el microorganismo. Ademas se ob-
servaron alteraciones en los eritrocitos como:
anisocitosis, poiquilocitosis, policromasia, cor-
pusculos de Howell-Jolly y eritroblastos, lo que
fue indicativo de una anemia regenerativa. Por lo
tanto se confirmé la transmisién del microorga-
nismo por via transplacentaria, descartando las
otras vias de transmision mediante el estudio de
los registros de manejo de la granja.

En el afio 2004 trabajamos con muestras
provenientes de granjas dentro de la Pcia de Bue-
nos Aires, con lechones de 87 dias de edad con
peso promedio de 24 kg que presentaban retraso
en el crecimiento y mucosas palidas. A través de
estudios hematolégicos se diagnéstico anemia
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regenerativa por M. suis, la cual se asoci6 a la
presentacion clinica del sindrome multisistémico
de adelgazamiento postdestete (SMAP), una de
las entidades asociadas a la infeccién por circo-
virus porcino tipo 2 (PCVAD, porcine circovirus
associated diseases) (24, 25).

En el afio 2004, Pereyra y col., (25) eva-
luaron por la técnica de PCR, 285 muestras de
sangre, provenientes de las provincias de Santa
Fe, Cordoba y Buenos Aires y los resultados ob-
tenidos fueron que el 65 % eran positivos a M.
suis, con una distribucién del 56,4 %, 70,8 % y
83,6 % respectivamente.

En el afio 2006 (26) trabajamos en una
granja de produccion intensiva que tenia bajo
peso al destete (21 dias), en animales cuyo peso
al nacimiento era normal (1,49kg) y con un in-
dice de mortalidad en maternidad normal (2%).
En la misma se hicieron estudios hematologicos
donde se diagnostico M. suis y anemia microci-
tica e hipocromica probablemente relacionada
con deficiencia de hierro. Ambas fueron toma-
das como causa de pérdida de peso en lechones
lactantes. En ese mismo ano, Pereyra y col, (25)
describieron casos clinicos en donde se encontr6
una interaccién entre M. suisy circovirus porcino
tipo 2 (PCV-2).

ETIOLOGIA

Los micoplasmas fueron separados de la
Clase Schizomycetes en el afio 1967 y ubicados en
una nueva categoria, la Clase Mollicutes, nombre
que hace referencia a sus caracteristicas morfo-
légicas (molli: blando; cutes: piel).

Segun la ultima actualizacion del “Subcomi-
té de Taxonomia de los Mollicutes” (2003), esta cla-
se se divide en 4 6rdenes, 7 familias y 8 géneros,
con un total, hasta el presente, de 190 especies
clasificadas y unas 24 aun sin clasificar. Dentro
de la Clase Mollicutes so6lo las especies de las
familias Mycoplamataceaey Acholeplasmataceae
tienen importancia en Medicina Veterinaria.

La primera familia se divide, a su vez,
en dos géneros, Mycoplasma con tropismo
por el colesterol y en la que se encuentran las
principales especies patogenas y Ureaplas-
ma caracterizado por hidrolizar la urea y en
la cual se conocen 7 especies de humanos,
bovinos, gatos y aves de corral (27, 28).

El M. suis, antiguamente denominado
Eperythrozoon suis, fue clasificado original-
mente en la familia Anaplasmataceae (27),
con los avances de la biologia molecular, a
través del estudio de las secuencias del gen
del ARNr 16S (13, 18, 29, 30) fue reclasifica-
do dentro de la familia Mycoplasmataceae.

El M. suis hoy se incluye en el género Myco-
plasma, junto con otras bacterias hemotroéficas,

en el grupo de los hemoplasmas. Esta bacteria es
un microorganismo pleomoérfico debido a la falta
de pared celular rigida, no cultivable y epicelular
obligado. (16, 19, 30, 31) Se describié6 como un
microorganismo de redondo a oval con un largo
total de hasta 600 nm y un diametro de 375 a 500
nm. Estas variaciones de forma y tamano estan
relacionadas con el ciclo vital de M. suisya que se
demostraron tres diferentes estados morfologicos.
Los organismos inmaduros son ovales a redondos
y se denominan formas cocoides cuando el micro-
organismo evoluciona hacia una forma juvenil se
elonga y se define como forma discoide. Cuando
alcanza la forma madura el centro se comprime
y se observa como una forma anular. A medida
que evoluciona, el ADN va pasando de una po-
sicién central a una periférica (15). Se observa
adherido a la superficie de los eritrocitos porcinos
en frotis sanguineos coloreados con la tincion de
May Grundwall-Giemsa (32) o con la tincién de
naranja de acridina.

Mediante un screening genémico del M.
suis se ha logrado identificar y caracterizar dos
proteinas con caracteristicas de proteinas de
choque térmico, dos proteinas con caracteris-
ticas de enzimas glucoliticas, una helicasa del
ARN y una proteina similar a la actina. Dentro
de las proteinas de choque térmico se encuen-
tra la proteina antigénica HspAl. El gen de M.
suis denominado Al de un tamano de 1830 pb,
que codifica para esta proteina de 67 KDa. Por
técnicas de inmunomarcacién con microscopia
electronica e immunobloting se observé que dicha
proteina es accesible a los anticuerpos porque
se encuentra en la superficie del M. suis. Esta
proteina presenta actividad de ATPasa a través
de la proteina HspAl recombinante (RHspA1l)
obtenida en Escherichia coli (21)

Se encuentra también la proteina de mem-
brana de M. suis, MSG1, con caracteristicas
similares a un gliceraldehido 3-deshidrogenasa
(GAPDH). Esta proteina presenta la funcion de
adherir el M. suis a la membrana de los eritroci-
tos. La MSG1 es la primera proteina adhesiva con
funcion putativa en el grupo de los hemoplasmas.
Esta proteina ayudo a poner a punto la técnica
de PCR de tiempo real (21).

PATOGENIA

Después de una infeccion experi-
mental se produce un periodo de latencia
variable, que dura aproximadamente 1 a 3
semanas, seguido de un periodo de parasi-
temia intensa. En las infecciones masivas se
produce la fagocitosis del M. suis, adherido
a la membrana del eritrocito, lo que lleva
a una anemia hemolitica inmunomediada
por crioaglutininas o asociada con éstas. Se
producen asi autoanticuerpos que se unen a
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los eritrocitos de los cerdos infectados. Se ha
propuesto que el parasito altera la membrana
eritrocitaria causando la exposicion a nuevos
determinantes antigénicos y estimulando
el desarrollo de anticuerpos antieritrocita-
rios. La infeccion aguda va acompanada de
acidosis e hipoglucemia (33, 34, 35, 36). La
disminucioén de glucosa en sangre esta aso-
ciada con el metabolismo de M. suis (14, 17,
37, 38, 39).

El periodo de parasitemia intensa dura
5 a 10 dias; después, los microorganismos
visibles en la sangre son mucho menos
abundantes y aparece la anemia. La grave-
dad y duracion de la anemia son variables
en los distintos animales, aunque general-
mente esta Ultima es de 1 a 2 meses. Tras
la recuperacion se pueden producir nuevos
ciclos de parasitemia y anemia, con menor
gravedad. Probablemente, una vez que el
animal adquiere la infeccion queda infectado
de por vida.

Hasta ahora no se conoce bien su pa-
togenia en la infeccion natural, debido a que
este microorganismo ain no se ha podido
cultivar in vitro y se mantiene por pasaje en
cerdos persistiendo durante anos sin pro-
vocar manifestacion clinica. Aparentemente
es el bazo el que realiza el secuestro de los
eritrocitos infectados, clarificando el torrente
circulatorio. En diversos estudios se ha suge-
rido que la infeccion subclinica es frecuente
y que el desarrollo de la enfermedad clinica,
requiere la presencia de algiin otro factor
debilitante (esplenectomia, situaciones de es-
trés por liberacion de corticoides endogenos),
que ocasione la presencia de bacteriemia con
signologia clinica (40). Ademas puede estar
asociado a infecciones virales como el sindro-
me respiratorio y reproductor porcino (SRRP)
y la gripe del cerdo. Estas entidades parecen
predisponer a la aparicion de la enfermedad
en la especie porcina. (7)

Se ha demostrado que los artropodos
hematofagos (ej: Haematophinus suis), y las
agujas e instrumental contaminados con
sangre transmiten la enfermedad en los
cerdos. (35) La transmision transplacentaria
también constituye una via importante en
los cerdos. (23, 24, 33, 41).

SIGNOLOGIA

La anemia en los cerdos recién nacidos
acompanada de un bajo indice de viabilidad en
la camada y de la afectacién de varias camadas

Mycoplasma en cerdos

en una misma granja de produccién intensiva
constituye otra manifestacién clinica (3, 8). Los
lechones enfermos estan palidos y presentan le-
targo; dentro de una camada afectada se observa
una gran variabilidad en el peso de los recién
nacidos.

La anemia aumenta su gravedad entre el
nacimiento y el destete. Los cerdos presentan
palidez cutanea, intolerancia al ejercicio y una
variacion considerable en el peso que alcanzan
cuando tiene lugar el destete.

Si bien histéricamente la enfermedad se
consideré una icteroanemia aguda y febril de los
cerdos de engorde (42), mas recientemente se am-
pli6 el rango de edades afectadas y actualmente
se reconocen cuatro sindromes:

-Anemia crénica y fallas reproductivas
en cerdas, caracterizadas por celos irregulares,
muerte embrionaria, abortos y muerte perinatal.
Pirexia, anorexia, depresion, disminuciéon en
la produccién de leche e inadecuada conducta
maternal asociada con el estrés del post-parto
(39, 42, 43).

-Anemia, ictericia y debilidad en lechones
recién nacidos con una susceptibilidad aumen-
tada a enfermedades respiratorias y digestivas
(19,35).

-Inadecuada conversion del alimento en las
etapas de recria y terminacion. (19, 23, 43, 44)

-Anemia, ictericia, debilidad, dificultad
respiratoria y muerte en cerdos de recria y ter-
minacion (9, 19, 23, 35, 36, 45).

Aunque M. suis estd ampliamente dis-
tribuido en la poblaciéon porcina, deben estar
presentes ciertos factores de estrés para que se
desencadene el cuadro clinico. Se considera que
existe asociacion entre la manifestacion clinica
por hemoplasmas y la existencia de enfermeda-
des virales, neoplasicas e inmunomediadas. (19,
35, 36).

Recientemente en la Argentina se ha rela-
cionado el M. suis con el sindrome multisistémico
de adelgazamiento postdestete (SMAP) (25, 33).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la entidad se realiza so-
bre la base del cuadro epidemiolégico, los signos
clinicos, los estudios anatomopatolégicos, hema-
tolégicos y serolégicos. Dentro de los estudios he-
matolégicos se incluye el hemograma que consta
de los siguientes parametros: hematocrito, dosaje
de hemoglobina, recuento de glébulos blancos,
recuento de glébulos rojos y frotis sanguineo te-
nido con la coloracién de May-Grunwald-Giemsa
y/o Naranja de Acridina, para la observacién del
microorganismo y confirmacién de la anemia.

Los estudios serologicos utilizados en el afio
1975 (14) como la técnica de Hemaglutinacion
Indirecta (IHA), si bien con ella, se han obtenido
titulos de anticuerpos solo persisten durante 2 a
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3 meses dando en muchos casos falsos negativos
(14, 40).

Hubo muchos intentos por validar técnicas
serolégicas para la deteccién de anticuerpos es-
pecificos contra M. suis sin éxito.

En el ano 1999 Messick y col., desarro-
llaron la técnica de la reaccién en cadena de la
polimerasa para la deteccion de M. suis. Con esta
metodologia se pueden producir en el laboratorio
multiples copias de un fragmento de ADN espe-
cifico, incluso en presencia de millones de otras
moléculas de ADN. Se basa en la actividad de la
enzima ADN polimerasa que es capaz de fabricar
una cadena de ADN complementaria a otra ya
existente (29).

La clave en la PCR cuantitativa es la posibi-
lidad de detectar en tiempo real la amplificacion
de nuestro genoma de interés. La cuantificacion
de la fluorescencia emitida durante cada ciclo de
la PCR sera proporcional a la cantidad de ADN
que se esta amplificando. En general para que
sea valida esta técnica requiere realizar en para-
lelo una curva patrén en las mismas condiciones
para conocer la cantidad total de ADN que se esta
amplificando.

Actualmente el método de eleccion para el
diagnéstico de M. suis por su alta especificidad,
sensibilidad y reproducibilidad es la técnica de
PCR en tiempo real, debido a que permite tam-
bién la cuantificacion del microorganismo (46,
47). La desventaja de estas técnicas en nuestro
pais es su alto costo para ser utilizadas en forma
rutinaria.

En la actualidad, en la Argentina se esta
desarrollando y evaluando una prueba de inmu-
nofluorescencia indirecta para detectar la infec-
cién en granjas con el objetivo final de estudiar el
impacto real del M. suis en la produccioén porcina
en nuestro pais (48).

PROFILAXIS

Debido a que la transmisién de esta enfer-
medad es a través de artrépodos hematédfagos
como Haematophinus suis, de instrumental
contaminado con sangre de animales enfermos
(agujas, bisturis), son necesarias las siguientes
medidas de profilaxis y soporte, que se deberian
incluir:

-Control de parasitos externos.

-Higiene del establecimiento.

-Uso de material descartable e instrumental
estéril por cada animal en cualquier técnica de
manejo utilizada en la granja.

-Incorporacion al plantel de animales libres
de M. suis evaluados por la técnica de PCR.

-Realizar controles hematolégicos periodi-
cos (35, 44, 49).

TRATAMIENTO

Los tratamientos de los casos clinicos se
basan en la aplicacién de oxitetraciclina a dosis
simple LD 25 mg, hierro dextrano lcc y glucosa
(21). Estos son efectivos para reducir el nivel de
infeccion y sus efectos, si bien los cerdos afecta-
dos se transforman en portadores (48).

Se aconseja la aplicacion de oxitetraciclina
inyectable en aquellos animales que presenten
signos como: debilidad, palidez, disnea y su
administracién en la racién para el resto de los
animales (50).

DISCUSION

Si bien el diagnostico de Mycoplasma
suis mediante la observacion de frotis san-
guineos con la coloracion de May Griinwald-
Giemsa es de gran utilidad para identificar
el microorganismo, por su bajo costo y facil
aplicacion, existe limitaciones cuando se
presenta la forma subclinica o cronica de la
enfermedad, solo se detecta el microorga-
nismo en sangre cuando hay sintomatologia
clinica.

Nuestro grupo de trabajo esta compa-
rando la sensibilidad para detectar Mycoplas-
ma suis mediante la observacion de un frotis
sanguineo con la coloracion de Naranja de
Acridina (22, 51) ya que también es de bajo
costo y de facil procesamiento.

Por ultimo esta revision sugiere el
desarrollo y adaptacion de la PCR para la
deteccion de M. suis en nuestro pais. Seria
de gran utilidad para conocer la prevalencia
en granjas porcinas intensivas como exten-
sivas y su relacion con otras enfermedades
para evitar las pérdidas econdémicas en la
produccion porcina producidas por esta en-
fermedad.

Actualmente estamos elaborando un
protocolo de extraccion de ADN de M. suis
para poder trabajar con la técnica de PCR ya
que si bien es mas costosa, se puede detectar
el microorganismo en animales subclinicos e
implementar esta técnica en toda renovacion
del plantel en la granja (52).
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