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Resumen
Abstract
En el presente trabajo se realiza una

revision sobre aspectos generales The present work is about general aspects

relacionados con los micoplasmas, sus
requerimientos nutricionales y medios de
cultivo para su crecimiento, se aborda
sobre la micoplasmosis de las aves,
especificamente Mycoplasma gallisepticum
en cuanto a su diagndstico y control
referido al empleo de vacunas. Se discute
sobre las ventajas y desventajas en el

related with mycoplasmas, their nutritional
requirements and culture media for
growth. The article gives a bibliographic
overview in relation to Mycoplasma
gallisepticum diagnostic and its control by
vaccines. The advantages and
disadvantages of bacterins and live
vaccines are also explained.

empleo de vacunas vivas o bacterinas y
las nuevas propuestas en el desarrollo de
vacunas.
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1. Generalidades de los micoplasmas
1.1. Breve reseia historica

Micoplasma es el nombre trivial dado a las células procariotas mas pequefias y simples
capaces de replicarse de forma autondmica, pertenecientes a la clase Mollicutes, la cual esta
integrada por mas de 100 especies (Tully, 1992). Fueron descubiertos en 1898 al estudiar
el liquido pleural de bovinos que sufrian la enfermedad denominada pleuropneumonia, por lo
gue durante afios se conocieron con el nombre de organismos semejantes a los de la
pleuropneumonia o PPLO (Tully, 1995).
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Inicialmente fueron considerados como virus, ya que de manera general son capaces de
atravesar filtros de 0,45 um que retienen el paso de las bacterias ordinarias, pero en 1930 al
guedar establecida la verdadera naturaleza de los agentes virales, resultd evidente que los
micoplasmas no podian ser considerados como tales, ya que presentan ambos tipos de
acidos nucleicos, crecen en medios artificiales y se dividen por fisién binaria al igual que las
bacterias (Tully, 1992; Kempf, 1993).

En 1935, con el aislamiento de las formas L de bacterias, se consider6 que estas eran
micoplasmas viviendo en simbiosis con la bacteria, y tomd afios en corregir esta falsa
concepcidn puesto que se requeria avances en el conocimiento de la estructura, composicion
y biosintesis de la pared celular bacteriana. A finales de 1950, se definié a las formas L como
bacterias que habian perdido parcialmente o enteramente su pared celular.
Desafortunadamente el esclarecimiento de la naturaleza de las formas L incrementd la
confusion con respecto a la identidad de los micoplasmas. Con el descubrimiento de que las
bacterias ordinarias pueden ser inducidas a crecer como formas L estables desprovistas de
pared celular y morfolégicamente parecidas a micoplasmas, estos fueron considerados
entonces formas L estables de bacterias comunes (Razin y col., 1998).

No fue hasta la década de los 60 cuando Neumark planted la teoria de que los micoplasmas
se originaron de bacterias con pared celular y que por evoluciéon degenerativa perdieron los
genes necesarios para la sintesis de la pared celular, reparacion de ADN vy sintesis de
aminoacidos, acidos grasos y lipidos, de ahi sus complejos requerimientos nutricionales vy
nichos ecoldgicos (Levisohn, 1992).

Actualmente se conoce que los micoplasmas no poseen pared celular, caracteristica que los
distingue del resto de los procariontes, les confiere un marcado pleomorfismo y completa
resistencia a los antibidticos que degradan o inhiben la sintesis del péptidoglicano. En su
lugar estén rodeados por una membrana plasmatica, lo que hace que estos microorganismos
sean muy sensibles a los dafios por parte de sustancias a nivel de superficie, a las
variaciones de presion osmotica del medio provocando la lisis por choques osmoéticos, a
variaciones de temperatura y pH (Kempf, 1993; Kleven, 1998).

1.2. Morfologia y tamafo

La morfologia de la mayoria de las especies de la clase Mollicutes es esférica; generalmente
miden de 0,3 a 0,8 pm de didmetro, lo que los sitia en el limite de resolucién del
microscopio optico (Tully, 1992; Kempf, 1993). Sin embargo muchos exhiben una variedad
de morfologias que incluyen células en forma de pera, de botella con una estructura
terminal en forma de punta, filamentos de varios tamanos y filamentos helicoidales (Razin,
1995).
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1.3. Biologia Molecular

Los micoplasmas presentan un genoma muy pequefio, su informaciéon genética constituye
un quinto del nimero de genes de Escherichia coli y un medio del genoma de Rickettsia spp,
esto explica el bajo contenido de proteinas presentes en estos microorganismos y su
limitada actividad metabdlica y enzimatica (Razin, 1995).

1.4. Distribucion de los micoplasmas

Los micoplasmas se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza como parasitos
de humanos, mamiferos, reptiles, peces, artrépodos y plantas. Los habitat primarios de los
micoplasmas que afectan al hombre y a los animales son las superficies mucosales de los
tractos respiratorios y urogenital, los ojos, el canal alimentario, las gldndulas mamarias y las
articulaciones (Razin, 1992). Algunas especies presentan localizacion intracelular (Lo, 1992;
Lo y col., 1993).

1.5. Taxonomia

La descripcion y caracterizacion taxonomica actual coloca a los micoplasmas en el reino
Procariote, division Tenericutes, término que indica la ausencia de una pared celular rigida,
y en la clase Mollicutes, del latin: Mollis-blando y cutis-piel. Esta clase esta subdividida en
cuatro ordenes o entidades taxondmicas de acuerdo a sus requerimientos nutricionales,
propiedades genéticas Yy bioldgicas asi como la distribucion del hospedero (Razin y col.,
1998).

Las especies de micoplasma se encuentran en el orden Mycoplasmatales, el cual contiene
solo una familia, la Mycoplasmataceae, subdividida en dos géneros Mycoplasma y
Ureaplasma. El primero es el mayor dentro de la clase Mollicutes, comprende 102 especies
reconocidas, 4 especies con nombres ilegitimos, una especie en estatus de candidato, tres
subespecies y 4 mollicutes haemotrdéficos (Johansson y col., 2000).

1.6. Cultivo y crecimiento de los micoplasmas
1.6.1 Requerimientos nutricionales

Los micoplasmas son definidos como microorganismos nutricionalmente exigentes, ya que
requieren suministros de gran cantidad de precursores de acidos nucleicos y aminoacidos
para llevar a cabo exitosamente la sintesis de macromoléculas, variadas vitaminas y otros
factores de crecimiento para su sintesis macromolecular. Al carecer de enzimas para la
sintesis de acidos grasos via Acetil-Co-A dependen también de &cidos grasos y colesterol
exdgeno para la sintesis de la membrana celular. (Tully, 1992; Miles, 1992).

Sus exigencias nutricionales y su dificultad de cultivo in vitro hacen que sélo una minoria de
los micoplasmas que existen en la naturaleza se hayan cultivado, que su crecimiento sea
lento y pobre en los mejores medios de cultivo disponibles (Razin y col., 1998) y que sélo
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pocas especies de éstos se desarrollen en medios completamente definidos.

Una de las mayores dificultades para el uso de medios definidos es la demanda de lipidos no
toxicos para el crecimiento y la sintesis de la membrana de los micoplasmas, pues la gran
mayoria requieren colesterol y esterol que usualmente se brinda a través del suero animal
(Razin y col., 1998). No obstante se hacen algunos intentos para su sustituciéon, como por
ejemplo, Cluss y Somersom (1986) lograron reemplazar el suero animal por liposomas para
el crecimiento de M. gallisepticum, sin embargo necesitaron adicionar albumina de suero
(BSA) para obtener mejores rendimientos, ya que la BSA realza el intercambio de colesterol
entre las células y las vesiculas de fosfatidilcolina y colesterol. Por otra parte, para
reemplazar la BSA, Greenberg y col. (1993) propusieron el uso de ciclodextrinas como
transportadores de colesterol y acidos grasos. Por otra parte, Le Grimellec y col. (1981)
lograron adaptar el crecimiento de M. gallisepticum a bajas concentraciones de colesterol,
disminuyendo considerablemente el esterol de la membrana pero esta adaptacion estuvo
asociada a un incremento del tiempo generacional y una reduccion del rendimiento celular.

Existen pocos estudios sobre la utilizacion de carbohidratos por micoplasmas, pero se conoce
que la glucosa ademas de constituir la fuente de energia es utilizada en la sintesis de otros
azlcares y polisacaridos (Miles, 1992). Asi, Miles y col. (1986) demostraron que el
crecimiento de M. mycoides, en medio con suero, se vio marcadamente afectado por la
naturaleza de la fuente de azlcar, obteniendo con la glucosa crecimientos superiores a los
alcanzados con otros azUcares. Posteriormente Miles y col. (1988) reemplazaron, en medio
definido, la glucosa por otros azlicares y hasta por piruvato, pero con estos componentes el
crecimiento microbiano y la velocidad de crecimiento disminuyeron.

Mientras que los requerimientos inorganicos de las bacterias estdn ampliamente estudiados,
en los micoplasmas existen pocos estudios al respecto (Chang, 1986). Los componentes
inorganicos que deben estar de forma general presentes en los medios son: P, Mg?*, K* y
Fe?*, este Ultimo en muy bajas concentraciones, pues altas concentraciones de iones
metdlicos divalentes como Fe®*, Zn**, Mn** y Co?* pueden inhibir el crecimiento; también se
conoce que altas concentraciones de sales inorganicas pueden afectar indirectamente el
crecimiento celular por su contribucidon negativa a la tonicidad del medio (Rodwell, 1983).

1.6.2 Requerimientos fisicos

Gardella y Del Guidice (1983) determinaron la temperatura éptima y las condiciones de
crecimiento de algunas especies de micoplasmas, en este caso, la temperatura 6ptima para
M. gallisepticum es de 37-38 °C y el pH 6ptimo esta en el rango de 7,8-8,0; este estrecho
rango de pH trae como consecuencia la inhibicién del crecimiento en medios de cultivo
producto de la excesiva cantidad de acido generado por la fermentacion de la glucosa.

1.6.3. Requerimientos atmosféricos

Los requerimientos atmosféricos no se pueden ver como una variable independiente y si en
interaccion con otros factores como pH, composicidon del medio de cultivo y humedad para
el crecimiento en placas de agar (Gardella y Del Guidice, 1983).
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La mayoria de los micoplasmas son anaerobios facultativos, creciendo en ambientes
anaerobios o aerobios. En determinados casos el oxigeno puede impedir el crecimiento
debido al agotamiento del potencial reductor celular, las células pueden morir como
resultado de la formacion de peréxido de hidrégeno (H,0,) y de otros intermediarios activos
del oxigeno incluyendo el superdxido (0%) (Miles y col., 1991) y en otros puede estimular la
velocidad de crecimiento puesto que aumenta el rendimiento de ATP generado durante el
metabolismo de la glucosa (Miles, 1992).

En este sentido, Miles (1992) recoge el criterio de varios autores quienes lograron aumentar
la velocidad de crecimiento y el rendimiento celular de algunas especies de micoplasmas con
el empleo de una leve agitacidon-aireacion, evitando la formacion de vortice en los cultivos
pues los esfuerzos cortantes producidos pueden inhibir el crecimiento de los micoplasmas.

Para el crecimiento en placas de agar, los cultivos deben incubarse en microaerofilia, en una
atmosfera constituida por una mezcla de 5% de diéxido de carbono (CO,) en nitrégeno (N,)
de 2-6 dias dependiendo de la cepa en cuestién (Razin, 1983).

1.6.4. Medios de cultivo

Los factores que limitan el crecimiento y el rendimiento celular en los medios indefinidos es
amplio, debido en primer lugar a la diversidad de nutrientes y en segundo a que éstos
pueden estar disponibles en el medio de una forma no asimilada por el microorganismo, por
lo que en la gran mayoria de las especies de micoplasmas las condiciones fisicas y
atmosféricas para el crecimiento no se han determinado (Miles, 1992). Ademas, existe una
inherente variacién en los componentes naturales presentes en estos medios (suero, carne y
extracto de levadura), particularmente el suero animal puede variar su capacidad para
promover el crecimiento en dependencia del animal del que se haya obtenido y algunas
veces varia en el mismo animal cuando es extraido en diferentes tiempos (Freundt, 1983).

La necesidad de utilizar medios de crecimiento complejos para el crecimiento de los
micoplasmas interfiere en la definicidon molecular de las vias metabdlicas, analisis genético y
en la preparacidén de antigenos de micoplasmas libres de componentes del suero (Razin vy
col., 1998); mientras que el empleo de medios definidos posibilita precisar el rol y efecto de
cada nutriente individual en el rendimiento celular, velocidad de crecimiento, morfologia y
formacion de productos toxicos como el H,0,; evita la variabilidad de los componentes del
medio y permite el control de estos a través de estudios de optimizacién (Miles, 1992).

A pesar de estas ventajas, en la actualidad, se continlan empleando medios indefinidos
tanto para el aislamiento de los micoplasmas, obtencién de antigenos y produccion de
vacunas.

Generalmente estas formulaciones contienen un caldo base compuesto por una infusion de
carne corazoén, peptona, triptona u otros ingredientes que suplan aminoacidos y proteinas, y
un suplemento constituido por extracto de levadura, suero animal (equino o porcino
fundamentalmente como fuente de colesterol) o una fraccién de suero y glucosa en el caso
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de M. gallisepticum, arginina o urea como aporte energético, ademas de cloruro de sodio
(Tully, 1992); aunque algunos autores han logrado crecer especies de micoplasmas en
medios que solo contienen una peptona y el suplemento (Storm, 1995).

El extracto de levadura brinda un suplemento de vitaminas y factores de crecimiento. El
suero utilizado (puede ser de cerdo o de caballo) aporta una fuente no téxica de lipidos,
ademas de un rango de otros nutrientes incluyendo iones inorganicos, azlcares y urea; éste
puede emplearse de 5-20% (v/v), después de ser calentado a 56°C por 30 minutos para
inactivar anticuerpos que estén presentes en el suero animal (Miles, 1992).

El cloruro de sodio aumenta la tonicidad del medio de cultivo. También se recomienda el
empleo de hidrocloruro de L-cisteina que actla como agente reductor disminuyendo el
potencial de oxidacion reduccidon del medio de cultivo, haciendo éste mas adecuado para el
crecimiento de organismos anaerobios o microaerofilos (Rodwell, 1983).

Por ultimo es necesario adicionar al medio de cultivo agentes antibacterianos para prevenir
la contaminacién, los mas utilizados son la penicilina (para microorganismos Gram positivos)
y el acetato de talio (para microorganismos Gram negativos) (Kleven y Yoder, 1989).

2. Micoplasmosis de las aves

El término micoplasmosis aviar es frecuentemente utilizado en la literatura para describir las
enfermedades de pollos y pavos causadas por diferentes especies de micoplasmas. Mas de
doce especies de micoplasmas conocidos afectan a estos tipos de aves y de estos, los mas
importantes resultan Mycoplasma iowae, que es la principal causa de mortalidad embrionaria
en pavos (Kleven y Baxter-Jones, 1997); Mycoplasma meleagrides, que causa infeccién
respiratoria, anomalias esqueléticas y afectaciones del crecimiento en pavos (Yamamoto y
Ghazikhanain, 1997); Mycoplasma synoviae que puede causar enfermedades respiratorias o
sinovitis en pollos (Kleven, 1997) y M. gallisepticum, considerado como la causa primaria de
la enfermedad respiratoria cronica de los pollos (Ley y Yoder, 1997). Otros micoplasmas
aviares pueden exhibir patogenicidad bajo ciertas circunstancias, ejemplo, M. pullorum
(Kempf, 1997; Lobo, 2000).

2.1. Situacion internacional

A pesar del esfuerzo realizado por las compafias internacionales dedicadas a la industria
avicola para erradicar las infecciones por micoplasmas, la incidencia de la infeccion por este
microorganismo esta favorecida por la intensificacién de la produccién actual; la existencia
de &reas geograficas con poblaciones avicolas muy densas hace el control de M.
gallisepticum muy dificil. Ademas, el auge de las granjas de edades mdultiples trae como
consecuencia que una vez que ocurra la infeccidon por este microorganismo en las granjas,
éste cicle y se establezca de manera permanente (Kleven, 1998a).

La infeccion causada por M. gallisepticum es considerada un importante problema en pollos
de ceba, reproductoras y ponedoras comerciales. Las pérdidas econdmicas asociadas a la
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enfermedad respiratoria cronica son significativas. Se reporta que en pollos de ceba hay
una reduccién en la ganancia de peso superior a un 20-30 %, la eficacia de la conversion
alimentaria disminuye entre un 10-20 %, el grado de mortalidad por esta causa esta entre
un 5-10 % y de un 10-20 % de las aves es desechado en las plantas de procesamiento. En
reproductoras y ponedoras la enfermedad causa de un 10-20 % de disminucion en la puesta
de huevos (aproximadamente 16 huevos menos por gallina) e incrementa de un 5-10 % la
mortalidad embrionaria (Stipkovits y Kempf, 1996; Patala, 2000).

En Cuba esta enfermedad se encuentra distribuida en todas las regiones geograficas (OIE-
HANDISTATUS II, 2001; Rosado, 2001) y ocupa el segundo lugar en los registros de la
mortalidad asociada a enfermedades infecciosas en las aves, lo que indica la importancia
actual de esta entidad dentro de la situacién sanitaria de la avicultura nacional. Las pérdidas
econdmicas que se reportan son por concepto de disminucion de la puesta de huevos,
disminucion de la conversion alimentaria y aumento de los gastos asociados a su
tratamiento.

2.2. Mycoplasma gallisepticum como agente etioléogico de la enfermedad
respiratoria crénica de los pollos

Mycoplasma gallisepticum es considerado el principal agente etioldgico de la enfermedad
denominada Enfermedad Respiratoria Crénica (ERC) de los pollos y de la sinusitis infecciosa
en los pavos (Ley y Yoder, 1997; Kleven, 1998). Esta entidad ocasiona un cuadro
respiratorio caracterizado por una alta morbilidad y baja mortalidad que puede ser severo
cuando se complica con infecciones virales (Enfermedad de Newcastle y Bronquitis
infecciosa), ciertas bacterias como E. coli, parasitos y en algunos casos estrés (Kempf,
1993). La infeccién por M. gallisepticum puede permanecer subclinica y en otros casos
provoca sintomas respiratorios como ruidos traquéales, estornudos, coriza, descargas
nasales, sinusitis, desarrollo de lesiones severas en los sacos aéreos y retardo en el
crecimiento (Salami y col., 1992; Kleven, 1998).

2.2.1. Epizootiologia

La infeccion por Mycoplasma gallisepticum ocurre mayormente en pollos y pavos. Sin
embargo esta especie ha sido aislada de faisan, perdiz, pavo real, codorniz, loros y patos
(Yoder, 1991).

La infeccidn es transmisible a pollos no infectados por contacto directo e indirecto. Dado que
este agente coloniza el tracto respiratorio superior, una gran cantidad del microorganismo
puede ser excretado por descargas nasales o estornudos y asi pasar a animales sanos, de
ahi que el principal método de infeccidn de un lote, es a través de un lote vecino infectado
(Kempf, 1997). La transmision depende del tamafio del reservorio de la infeccién, el
numero de individuos susceptibles y la distancia entre ellos; es mas probable durante la fase
aguda de la infeccidn, de ahi que en términos de riesgo de transmision horizontal, los lotes
son mas peligrosos durante los primeros 2-3 meses luego de la infeccidn, y esta influenciada
por la habilidad de la cepa para multiplicarse en el tracto respiratorio (Soeripto y col., 1989;

Pérez B., Tania; Rosado R., lleana y Sanchez M., Lilian. Vacunas contra Micoplasma gallisepticum. Revista 7
Electrénica de Veterinaria REDVET ®, ISSN 1695-7504, Vol. VII, n°® 10, Octubre/2006, Veterinaria.org ® -
Comunidad Virtual Veterinaria.org ® - Veterinaria Organizacion S.L.® Espafia. Mensual. Disponible en
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet y mas especificamente en
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n101006.html



http://www.veterinaria.org/revistas/redvet
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n101006.html
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n101006.html

Revista Electronica de Veterinaria REDVET
ISSN 1695-7504
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet

= ISSN 1655-7504

" Revista Electronica de Veterinaria -
———————iEay

Vol. VII, N° 10, Octubre/2006 -
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n101006.html

Yoder, 1991). Una vez que un ave sea infectada, se considera que lo estara cronicamente de
por vida, dado que como ya fue referido, M. gallisepticum tiene la capacidad de generar
formas alternativas de epitopes de superficie para producir cambios fenotipicos espontaneos
en la expresidén de sus lipoproteinas de superficie, mecanismo que le permite la evasién de
la respuesta inmune del hospedero a epitopes especificos y la sobrevivencia en los tejidos
del mismo (Citti y Rosengarten, 1997). La incidencia de aislamientos positivos a M.
gallisepticum puede variar desde un pequefio porcentaje hasta un 70%, pero la infeccidn
permanece por un largo tiempo, de esta manera las parvadas infectadas son frecuentemente
las fuentes de las nuevas infecciones (Kempf, 1997).

La principal ruta para la diseminacion de la infeccion por M. gallisepticum, indicada por
muchos autores, es la transmisién por el huevo (Kempf, 1997; Levisohn y Kleven, 2000). En
la fase aguda de la infeccién M. gallisepticum puede alcanzar los foliculos facilmente en una
alta proporcidon, mas tarde, en la ponedora infectada, coloniza los ovarios y oviductos antes
de la puesta de huevos que resultaran también infectados, muestra de ello es, que M.
gallisepticum puede ser aislado no sélo de embriones sino también de la membrana vitelina
de huevos frescos (Stipkovits y Kempf, 1996). Una proporcién de embriones infectados
muere durante la incubacién y la otra parte nace portando la infeccién. Como consecuencia
M. gallisepticum puede ser transportado a muy largas distancias a través de los huevos y
por pollitos de un dia de edad (Kempf, 1997). La transmision entre aves por aerosol es
importante dentro de una granja o cuando estas estdan muy cerca. En casos extremos es
posible la transmision por el aire a distancias de hasta 1 6 2 Km (Kleven, 1998).

El tiempo de supervivencia de M. gallisepticum fuera del hospedero varia desde 1 a 14 dias,
dependiendo de la temperatura ambiente y los materiales sobre los que el microorganismo
reside (Yoder, 1991); por lo tanto una mala limpieza y desinfeccién de las instalaciones o los
utensilios de trabajo puede ser fuente de infeccidon. Los mayores periodos de supervivencia
han sido observados en huevos (en fluido alantoideo: 3 semanas a 5 © C, 4 dias en la
incubadora, 6 dias a temperatura ambiente; en saco: 18 semanas a 37 © C 6 6 semanas a
20 °C). En el pelo en el pelo humano y la piel, M. gallisepticum puede sobrevivir de uno a
dos dias (Stipkovits y Kempf, 1996) de modo que el personal que trabaja con parvadas
infectadas puede también actuar como portador de la infeccion.

2.2.2. Manifestaciones clinicas

Bajo condiciones naturales, el periodo de incubaciéon de la infeccién por M. gallisepticum
puede variar de 3 a 38 semanas. En los lotes infectados a través del huevo los signos
clinicos pueden desarrollarse en algunos casos entre las 3 y 6 semanas de edad y en otros,
al inicio de la producciéon de huevos. En el caso de granjas con pollos provenientes de
huevos sumergidos en soluciones de antibidticos para el control de M. gallisepticum, los
signos clinicos pueden manifestarse después de la aparicion de otras enfermedades o un
estrés (Stipkovits y Kempf, 1996).

Los signos clinicos mas comunes en pollos y pavos son descargas nasales, ruidos traquéales,
tos, estornudos y exudados de uno o ambos senos infraorbitales mayormente en pavos y
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conjuntivitis media. En algunos casos son observados signos como ataxia, cojera y
ensanchamiento del globo ocular. El apetito permanece cerca de lo normal tanto tiempo
como las aves puedan comer. Son observados también signos clinicos no especificos tales
como una reduccién del crecimiento y la produccién de huevos y una afectaciéon de la
eficacia de la conversién de alimentos (Stipkovits y Kempf, 1996).

La severidad de las manifestaciones clinicas de la infeccion producida por M. gallisepticum
varia ampliamente, estando fuertemente influenciada por infecciones secundarias, factores
ambientales como la ventilaciéon, humedad, concentracién de amonio y la temperatura. Es
conocido por ejemplo, que en las condiciones de bajas temperaturas de los meses de
invierno la enfermedad es mas severa y de mayor duracion (Kleven, 1998). Otros aspectos a
tener en cuenta son las diferencias encontradas entre cepas de esta especie en cuanto a
virulencia (Soeripto y col., 1989) y tropismo por los tejidos (Chin y col., 1991). La
morbilidad también varia en funcién de la edad y sexo de las aves. Los pollos jévenes son
mas severamente afectados y los machos generalmente expresan signos clinicos mas
severos que las hembras (Stipkovits y Kempf, 1996).

2.2.3. Lesiones

Las lesiones provocadas por la infeccidon por M. gallisepticum incluyen un exceso de mucus
en el tracto respiratorio, exudado catarral en la nariz, senos, traquea, bronquios, pulmones
y sacos aéreos, edema de las paredes de los sacos aéreos y exudado caseoso en los
mismos y en el oviducto. En casos complicados pueden observarse pericarditis, perihepatitis
y algunas veces, exudados y edema del tejido periarticular, exceso de fluido en las
articulaciones, erosion de la superficie articular (artritis), inflamaciéon de la bolsa y la
membrana sinovial y palidez en areas del cerebro (Yoder, 1991).

2.2.4. Mecanismos de inmunidad que operan en la infeccién por M. gallisepticum

M. gallisepticum es un parasito de superficie que coloniza la membrana mucosal del tracto
respiratorio superior del hospedero, teniendo predileccion por las células epiteliales. Los
mecanismos inmunes que operan en la infeccidon de esta entidad aun no estan totalmente
claros. La respuesta inicial contra M. gallisepticum parece ser una respuesta inflamatoria y
mas tarde, con la formaciéon de centros linfociticos germinales, una respuesta inmune
especifica (Whithear, 1996).

La importancia de las inmunoglobulinas se ha demostrado al encontrar que pollos
bursectomisados tienen menor resistencia a M. gallisepticum que pollos normales (Adler y
col., 1973; Lam vy Lin, 1984) o pollos timoctomisados (Lam y Lin, 1984). Es posible
encontrar en el plasma de animales afectados un nivel de anticuerpos significativo; sin
embargo no se ha encontrado correlacion entre los niveles de anticuerpos especificos
circulantes y la proteccién contra la infeccion (Lam y Lin, 1984; Lin y Kleven, 1984;
Talkington y Kleven, 1985; Whithear y col., 1990). Los anticuerpos locales por su parte
parecen ser de importancia (Chhabra y Goel, 1981; Yagihashi y Tajima, 1986; Yagihashi y
col., 1992; Elkafi y col., 1993). Se ha planteado como hipétesis que la inmunidad local en el
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tracto respiratorio superior del hospedero, puede ser mas importante que las
inmunoglobulinas sistémicas en proporcionar proteccién a la infeccion y a la enfermedad
causada por M. gallisepticum (Kempf, 1997). Algunos resultados han aportado valiosa
contribucién a esta idea; se han encontrado niveles de Ig especificas (IgG, IgM e IgA) en
secreciones traquéales (Yagihashi y Tajima, 1986; Yagihashi y col., 1992), ldgrimas y saliva
(Yagihashi y col., 1992), posterior a la infeccion o inmunizacién. Al aumentar los niveles de
IgG e IgA en las secreciones traquéales se ha visto disminucion en las lesiones y en la
poblacion de M. gallisepticum en traquea (Chhabra y Goel, 1981; Yagihashi y Tajima, 1986).
De igual modo la actividad protectora de los anticuerpos locales quedé demostrada cuando
en pollos inoculados se encontré la produccién de IgA, IgM e IgG detectadas en los lavados
de los tractos respiratorios superior e inferior, los que tuvieron efectos protectores
significantes en un sistema de cultivo de anillos traquéales inoculados con M. gallisepticum
(Avakian y Ley, 1992). Se sugiere que al menos una parte de los anticuerpos presentes en
el tracto respiratorio pueden ser producidos en la glandula Harderiana y no migrar del suero
como se aceptaba anteriormente (Colleie, 1996).

La contribucién de la inmunidad mediada por células en la resistencia a M. gallisepticum, no
ha sido intensamente estudiada pero algunos autores consideran que puede ocupar el
primer plano (Colleie, 1996), mientras que, otros plantean que la incidencia de su papel es
circunstancial (Whithear, 1996).

Sin duda lo que se conoce acerca de la inmunidad de este microorganismo no es suficiente y
se necesita de un mejor conocimiento de este fendmeno para guiar el control de esta
especie de micoplasma con vacunas que desarrollen una inmunidad protectora eficiente.

2.3. Diagnoéstico de la infeccion por M. gallisepticum

Los signos clinicos y lesiones patomorfoldgicas del tracto respiratorio observadas durante la
infeccién por M. gallisepticum no son patonogmonicas para esta entidad, de ahi que el
diagnodstico de la misma requiere de la confirmacion en el laboratorio, para lo cual se
emplean el cultivo y la identificacion de esta especie por pruebas bioquimicas o
inmunoquimicas como la Inmunofluorescencia o la Inmunoperoxidasa, técnicas seroldgicas
como la seroaglutinacion rapida en placas (SAR), la Inhibicion de la hemoaglutinacion (HIA)
y el ensayo inmunoenzimatico (ELISA) (Nepomuceno, 2000).

La respuesta inmune después de la infeccion con M. gallisepticum se inicia con la
producciéon de IgM detectadas por SAR de 7 a 10 dias después de la exposicion con el
microorganismo. Posteriormente se producen las inmunoglobulinas tipo G detectadas de 2 a
3 semanas después de la exposicion, que pueden ser detectadas por HIA y ELISA
(Contreras, 2000).

La técnica SAR es altamente sensible y como consecuencia en algunos casos reaccionara con
sueros que no presentan anticuerpos especificos contra M. gallisepticum (sueros falsos
positivos). Esto puede ocurrir por la utilizacion de sueros congelados, la presencia de
infecciones causadas por otras bacterias, por M. synoviae y por la aplicacién de vacunas
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inactivadas oleosas y cualquier tipo de vacuna que contenga componentes de suero
(Contreras, 2000).

El procedimiento de monitoreo serolégico que se sigue normalmente para determinar si las
aves se han infectado con M. gallisepticum, consiste en efectuar primero la prueba de SAR y
la confirmaciéon con las técnicas de HIA o ELISA (Kleven y Yoder, 1989; Contreras, 2000;
CFR, 2001).

Estdn también disponibles técnicas basadas en la tecnologia de genes como la hibridizacion
de acidos nucleicos (HAN) (Fernandez y col., 1993) y la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) (Kiss y col., 1997), estas ultimas muy utilizadas pues permiten una rapida deteccion,
con una alta especificidad y sensibilidad, pudiéndose trabajar con muestras directas
(exudados de érganos) sin tener que realizar el cultivo de la especie (Contreras, 2000).

2.4. Métodos de control de la infeccion por M. gallisepticum

Las estrategias para reducir el impacto de las infecciones de M. gallisepticum en aves
comerciales incluyen programas de supervision, control y erradicacion. Mundialmente se
trabaja para que la mayoria de las empresas de las lineas genéticas de engorde y ponedoras
estén libres de micoplasmas, con el objetivo de lograr que las progenies que se distribuyan
comercialmente estén libres de estos gérmenes (Kleven, 1998a). El mejor método para el
control de M. gallisepticum en los lotes infectados es la despoblaciéon (Nepomuceno, 2000),
pero este método no siempre resulta factible econdémicamente, sobre todo cuando no
pueden garantizarse medidas de bioseguridad que eviten la infeccién de los lotes
posteriormente. De ahi que como un método alternativo se utilice el tratamiento con
antibidticos (Jordan y col., 1998); este tratamiento es efectivo en la reduccién de los signos
clinicos y las pérdidas en la produccidon pero hace muy poco en cuanto a la eliminacién de la
infeccidon, ademas, es un tratamiento extremadamente costoso.

Para los casos en que no es posible controlar la infeccion, los programas de vacunacion son
de gran utilidad para disminuir las pérdidas econdmicas en la produccién de ponedoras y
pollos de engorde infectados (Braton y col., 1999).

2.4.1. Control de M. gallisepticum por vacunacion

La vacunacion tiene dentro de sus propdsitos prevenir la infeccién del tracto respiratorio,
evitar la pérdida de huevos asociados a esta infeccidn en ponedoras y reproductoras, reducir
los costos de medicacion y la transmision vertical de M. gallisepticum de la madre a la
progenie a través del huevo (Levinshon y Kleven, 2000; Patala, 2000). Para el caso de
vacunas vivas en crias de edades multiples, otro de sus objetivos es facilitar la erradicacion
de esta entidad reduciendo los reservorios de la infeccidn y/o remplazando las cepas
endémicas por cepas vacunales vivas de menor patogenicidad facilmente transmisibles
(Whithear, 1996).
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Su empleo es ampliamente reportado en la literatura, a través del uso de vacunas de
cultivos inactivados de células completas (bacterinas) o vacunas de cultivos vivos. Aunque
se observa variabilidad antigénica entre cepas de M. gallisepticum esta no parece ser
suficiente para elaborar vacunas multivalentes (Whithear, 1996).

2.4.1.1. Vacunas vivas atenuadas.

Durante muchos afios ha estado disponible comercialmente una vacuna viva elaborada con
la cepa F de M. gallisepticum, de amplio uso en los E.U.A., para la prevencidon de pérdidas en
la produccién de huevos en granjas compuestas por parvadas de edades multiples (Kleven,
1998).

En los dltimos afios se han introducido dos cepas adicionales de M. gallisepticum, que se
utilizan como vacunas vivas, la cepa ts-11 (mutageno sensible a la temperatura) (Soeripto y
col., 1989) y la cepa Intervet 6/85, ambas son cepas atenuadas artificialmente de baja
virulencia que estan licenciadas en E.U.A. y probadas en Australia e Israel (Whithear, 1996).

La preparacion vacunal de la primera, es formulada como cultivo fresco o congelado a -70 ©
C, o a partir de cultivos liofilizados para ser administrada en aerosol o por inoculacién
conjuntival en dosis mayores e iguales de 10 77 UFC/mL. La concentracion de
microorganismos viables usados en el campo varia entre 107 y 10”7 UFC/mL a 10° UFC/mL
(Colleie, 1996).

La cepa 6/85 es administrada en aerosol, en la dosis de 0.5 mL/ave con un titulo de 10 7 a
10 & UFC/mL, resultando eficaz frente al desafio experimental por aerosol con la cepa R de
M. gallisepticum (10 8 UFC/mL), 4 semanas post-vacunacion (Evans y col., 1992).

2.4.1.1.1. Eficacia de las vacunas vivas

Multiples estudios de evaluacion de eficacia se realizan para demostrar la importancia del
uso de vacunas vivas en la prevencion de sintomas respiratorios y prevencion de la
disminucion de la producciéon de huevos asociados a la infeccion por M. gallisepticum.
Referido al primer aspecto, se reporta que pollos vacunados por gota en el ojo con la cepa F
al dia de edad fueron protegidos frente a una confrontacién experimental (Lin y Kleven,
1982), resultado importante teniendo en cuenta que cepas de baja virulencia son inefectivas
o menos efectivas cuando son administradas por esta via al dia de edad (Whithear, 1996).
También se demuestra la proteccién significativa contra el desarrollo de lesiones en sacos
aéreos cuando pollos de dos semanas de edad son vacunados con la cepa 6/85 por aerosol y
luego confrontados 4 6 12 semanas después con una cepa virulenta de M. gallisepticum (Lin
y Kleven, 1982).

Pollos vacunados con la cepa ts-11 resistieron la confrontacion con cepas virulentas de M.
gallisepticum administrada directamente en sacos aéreos y por aerosol (Whithear y col.,
1990). Se reporta que en las condiciones de este experimento la proteccién contra los
signos clinicos de la enfermedad producida por este microorganismo persistié hasta al
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menos 40 semanas post vacunacion (Whithear y col., 1990). En estudios de confrontacion
experimental, se vio que esta cepa vacunal confiere sélida proteccion contra el desarrollo de
lesiones en traquea y senos nasales, pero la protecciéon contra el desarrollo de lesiones en
sacos aéreos es menos consistente (Whithear y col., 1990). Es posible que un mecanismo
inmune diferente, posiblemente inmunidad mediada por células, pueda operar en la
proteccion de sacos aéreos, mientras que las inmunoglobulinas en las secreciones
respiratorias, son importantes en la prevencion de lesiones traquéales, de ser asi, quizas la
cepa ts- 11 es menos eficiente en la estimulacién de una consistente respuesta inmune
mediada por células que la cepa F (Whithear, 1996).

En un estudio comparativo de infectividad, seguridad e inmunogenicidad entre estas cepas
vacunales la cepa F ofrecié superior proteccién contra el desarrollo de lesiones en sacos
aéreos que las cepas vacunales 6/85 y ts-11 (Abd-El-Motelib y Kleven, 1993); sin embargo,
usando la via de inoculacién intra seno infraorbital para la confrontacién la cepa ts-11 tuvo
proteccidon superior en experimentos de corrales en piso (Kinney,1991) y campo (Hope y
Kinney, 1993) comparada con las cepas F y 6/85. Utilizando la via intraocular la cepa F
también estimuld una mas fuerte respuesta de anticuerpos y persistié a mayores niveles en
el tracto respiratorio superior que las cepas menos virulentas ts-11 y 6/85 (Abd-El-Motelib y
Kleven, 1993; Turner y Kleven, 1998).

La cepa F ha mostrado, ofrecer proteccidn contra la colonizaciéon de cepas de confrontacion
mas virulentas y capacidad para desplazar las cepas de campo cuando es usada
continuamente en sitios de produccion de multiples edades (Kleven y col., 1998). No
obstante se considera que en condiciones de campo pudieran ser Utiles para desplazar las
cepas circulantes. Se ha evaluado la utilizacién de la vacunacién con ts-11 para desplazar la
cepa F residente en una pequeiia granja ponedora de edades multiples con éxito (Turner y
Kleven, 1998). Otro estudio similar indica la posibilidad de usar la cepa ts-11 en programas
de erradicacion (Whithear, 1996). Para el caso de la cepa vacunal 6/85, aun esta por
determinar si puede ser usada de igual modo en programas de desplazamiento y
erradicacion de cepas de campo.

La efectividad de la cepa F en reducir la disminucién en la puesta de huevos asociada con la
infeccién de M. gallisepticum ha sido demostrada tanto en experimentos controlados
(Glisson y Kleven, 1984) como de campo (Carpenter y col., 1981; Branton y col., 1997),
pero es de sefalar que animales vacunados con esta cepa producen menor cantidad de
huevos que aves libres (Kleven, 1998).

De forma comparativa se ha visto que gallinas vacunadas con la cepa 6/85 producen
significativamente menor cantidad de huevos que las vacunadas con la cepa F en los
periodos inmediatamente después de la confrontacién, pero significativamente mas en la
fase de recuperacion (Evans y col., 1992).

Para la cepa ts-11 se reporta que pollos vacunados produjeron 41.3 huevos en un periodo
de siete semanas después de la inoculacion en sacos aéreos con cepa virulenta de M.
gallisepticum comparados con 25.8 huevos (p< 0.01) producidos por los no vacunados, sin
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embargo posterior a la confrontacién, no se observaron diferencias entre el nimero de
huevos de las aves vacunadas y el grupo control no vacunado (p<0.01) (Whithear y col.,
1990).

Como otro aspecto importante y no positivo debe sefalarse que las vacunas vivas no
previenen la transmision de M. gallisepticum a través del huevo. Se ha visto que la
vacunacion con la cepa F reduce significativamente, pero no elimina, la transmision del
microorganismo por esta por esta via en gallinas confrontadas por aerosol (Glisson y Kleven,
1984; Glisson y Kleven, 1985). Similarmente se ha comportado la cepa ts-11 cuando se
han confrontado gallinas por inoculacion directa de una cepa virulenta de M. gallisepticum en
la region de los sacos abdominales (Glisson y Kleven, 1984). A causa de la ineficiencia de
este tipo de vacunas para impedir la transmisién vertical de M. gallisepticum por esta via su
uso en el mantenimiento de aves libres, es limitado.

2.4.1.1.2. Seguridad de las vacunas vivas

Se reporta que la cepa F es de moderada virulencia para pollos y de alta virulencia para
pavos (Lin y Kleven, 1982), asi mismo parece ser demasiado virulenta como vacuna en
pollos de engorda de un dia de edad cuando es administrada por aerosol, pues provoca
lesiones en sacos aéreos particularmente cuando es aplicada simultdaneamente con la vacuna
combinada contra el virus de la enfermedad de Newcastle y el de la Bronquitis infecciosa
(Rodriguez y Kleven, 1980).

Algunos efectos negativos sobre la produccion de huevos han sido reportados, en gallinas de
45 semanas de edad vacunadas con la cepa F de alto niumero de pases, donde se encontré
que la produccion de huevos fue significativamente menor (entre 5.76% y 5.80%) en dos
experimentos, aunque sin afectacion de pardmetros de calidad del huevo (Branton y col.,
1988 ).

También ha sido reportado que la cepa F puede contribuir a incrementar la mortalidad por
estrés de calor. Lo que fue corroborado al encontrar que gallinas ponedoras vacunadas con
esta cepa, sometidas a altas temperaturas tuvieron significativamente mayor temperatura
rectal que controles no vacunados (Simmons, 1988).

Las cepas ts-11 y 6/85 por su parte, son consideradas apatdgenas para pollos y pavos (Lin
y Kleven, 1982) y se difunden muy poco de ave en ave, lo que ha sido demostrado en
estudios de transmisibilidad de estas cepas vacunales vivas, (Ley y col., 1997), lo que le
confiere a estas nuevas cepas vacunales ventajas sobre la cepa F atendiendo a estos
aspectos.

Sin embargo, la reversidn de la virulencia de cepas vacunales vivas, de forma general, es
una posibilidad potencial que constituye la principal preocupacion con respecto a la
seguridad en el empleo de este tipo de formulaciones. Para el caso de las vacunas vivas
disponibles para el control de M. gallisepticum no existe ningln reporte en la literatura que
evidencie que estas aumenten su patogenicidad después de anos de uso, pero es este el
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principal elemento por el que muchos avicultores rechazan el uso de estas vacunas (Kempf y
col., 1993).

2.4.1.2. Bacterinas para el control de Mycoplasma gallisepticum

Las bacterinas contra M. gallisepticum son usadas comercialmente en multiples paises para
el control de esta entidad. Este tipo de vacunas contiene el microorganismo inactivado por
formol, B-propiolactona, choque térmico (Elfaki y col., 1993) o tiomersal (Sanchez y col.,
1998), mezclado en una emulsién oleo-acuosa (Sundquist y col., 1996) o hidréxido de
aluminio (Yagihashi y col., 1987) como adyuvantes.

Las bacterinas tienen como ventaja que no son productos infecciosos y por tanto su uso no
implica riesgos de infeccion en los lotes vacunados o vecinos, ni de reversidon de virulencia,
todos los cuales son problemas potenciales de las vacunas vivas como fue referido
anteriormente. De gran importancia resulta también el hecho de que las bacterinas
estimulan una mas uniforme y confiable respuesta inmune, superior a la que inducen las
cepas vivas (Abd-El-Motelib y Kleven, 1993).

2.4.1.2.1. Eficacia de las bacterinas

Las bacterinas oleosas pueden ser utilizadas con éxito en la reduccion de la incidencia de
sintomas respiratorios asi como en la prevencion de pérdidas en la puesta de huevos
asociados a la infeccion por M. gallisepticum. Esto ha sido demostrado en estudios de
eficacia controlados (Glisson y Kleven, 1984; Glisson y Kleven, 1985) vy en campo
(Hildebrand y col., 1983). Se ha reportado por ejemplo que una bacterina oleosa contra este
microorganismo redujo la incidencia de sintomas respiratorios luego de una confrontacion
via senoinfraorbital con las cepas R, S6, PG-31 6 1150 de M. gallisepticum, tanto en pollos
como en pavos (Hildebrand, 1985; Hildebrand y col., 1983). Cuantitativamente se observo
una reduccidn de aerosaculitis del 44 % en el grupo no vacunado al 10 % en los vacunados,
ademas de una reducciéon del nimero de organismos presentes en traquea en este grupo
post-confrontacion (Hildebrand, 1985). Esta bacterina en condiciones de campo indujo en
gallinas ponedoras la mayor produccién de huevos, y mejores parametros de calidad, asi
como mejor conversion alimentaria que en pollos vacunados con un cultivo de cepa F
(Hildebrand, 1985).

Al igual que en las vacunas vivas, existe un efecto de la edad del ave en el momento de
vacunaciéon sobre los niveles de proteccion estimulados por bacterinas oleosas. Pollos
vacunados al dia de edad logran poca proteccidn, los vacunados a los siete dias de edad
proteccion variable y los vacunados con 11 dias o mayores una proteccién significativa
(Yoder y col., 1984). Se recomienda que la vacunacion se realice entre los 14 y 28 dias de
edad siempre antes de que ocurra la infeccion en con las cepas de campo (Barbuour, 1987).

De igual modo se ha evaluado el efecto causado por el nimero de dosis de vacuna en los
niveles de proteccién. Se reporta que un esquema de dos dosis brinda proteccién superior al
de una sola dosis (Hildebrand y col., 1983). En un experimento de campo se obtuvo 12.8
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huevos mas por gallina en un grupo vacunado con dos dosis de bacterina que un grupo
control vacunado con la cepa F, mientras que la diferencia fue solo de 38 huevos en el caso
del grupo vacunado con una sola dosis (Hildebrand y col., 1983). En otro estudio se reporta
gue la produccién de huevos a las 66 semanas de edad en tres parvadas comerciales fue de
7.6 % a 9.1 % mayor con respecto a los controles cuando se aplicaron dos dosis de vacuna
(Whithear, 1996).

Con respecto al efecto de las bacterinas sobre la ovotransmisién de M. gallisepticum hay que
destacar que solo este tipo de vacunas es capaz de reducir esta importante via de
transmision. Se reporta, entre otros resultados, que la vacunacion con una o dos dosis de
bacterina retrasé y redujo el grado de transmisidn en comparacion con gallinas no
vacunadas, posterior a la confrontacion con una cepa virulenta de M. gallisepticum
(Barbuour, 1987; Elfaki y col., 1993), y que una bacterina adyuvada con hidréxido de
aluminio, administrada en dos dosis, suprimié la transmisidon transovarica de este
microorganismo inoculado en el pico de puesta, 7 semanas después de la segunda
inoculacién por via seno infraorbital con 2.1 x 10’ UFC/0.1 mL (Yagihashi y Tajima, 1986).

2.4.1.2.2, Seguridad de las bacterinas

Las vias mas comunes de administracidon de este tipo de vacunas son la via intramuscular y
la via subcutanea. Para ambas vias, el sitio de inoculacién es de gran importancia. Se
reporta que pollos vacunados subcutaneamente en la base del craneo desarrollaron un
edema transitorio alrededor de los ojos, mientras que los vacunados por esta via en la
regién media o baja de la nuca del cuello no mostraron reacciones adversas (Hildebrand y
col., 1983). Cuando se utiliza la via intramuscular se recomienda inocular en el musculo de
la pechuga por razones de facilidad de administracion y menos cantidad de complicaciones
clinicas (Droual y col., 1993), no obstante en un estudio de los problemas asociados con la
inoculacion de bacterinas por esta via se vio que pueden producir lesiones residuales en
forma de quistes, que pueden ser detectados dos afios después de la vacunacién (Droual y
col., 1990).

Otra alternativa es la inyecciéon intramuscular en el muslo, que también puede provocar
reacciones locales adversas. Se reporta inflamaciéon debido a celulitis granulomatosa en el
tejido conectivo de la pierna vacunada, que puede incrementarse con el movimiento de los
pollos vacunados de galpones de cria a los de produccion (Droual y col., 1993).

Ninguna de las vacunas reportadas garantiza una proteccién completa contra la infeccién;
por lo que el uso de un tipo de vacuna u otro dependera del objetivo que se pretenda con la
vacunacion (Lombardi, 1996; Patala, 2000).

Muchos productores avicolas prefieren no aplicar las vacunas vivas a causa de su ineficiencia
para impedir la transmision vertical de M. gallisepticum y estan a favor de las bacterinas
pues tienen ademas la ventaja de que no son productos infecciosos y por tanto su uso no
implica riesgos de infeccion en los lotes vacunados o vecinos, ni reversion de la virulencia,
todos los cuales son problemas potenciales de las vacunas vivas como fue referido

Pérez B., Tania; Rosado R., lleana y Sanchez M., Lilian. Vacunas contra Micoplasma gallisepticum. Revista 16
Electrénica de Veterinaria REDVET ®, ISSN 1695-7504, Vol. VII, n°® 10, Octubre/2006, Veterinaria.org ® -
Comunidad Virtual Veterinaria.org ® - Veterinaria Organizacion S.L.® Espafia. Mensual. Disponible en
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet y mas especificamente en
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n101006.html



http://www.veterinaria.org/revistas/redvet
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n101006.html
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n101006.html

Revista Electronica de Veterinaria REDVET
ISSN 1695-7504
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet

= ISSN 1655-7504

" Revista Electronica de Veterinaria -
———————iEay

Vol. VII, N° 10, Octubre/2006 -
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n101006.html

anteriormente. Otro aspecto de gran importancia resulta el hecho de que las bacterinas
estimulan una respuesta inmune mas uniforme y confiable, superior a las que inducen las
cepas vivas (Abd-El-Motelib y Kleven, 1993).

Estos elementos a su favor, unidos a su eficacia hacen que las bacterinas sean utilizadas por
muchos avicultores para el control de la enfermedad en gallinas reproductoras y ponedoras,
a pesar de que resultan preparados mas caros, requieren mas cantidad de antigeno para su
elaboracion y a la necesidad de tomar los pollos individualmente para su aplicacién.

Los programas de vacunacion en uso actual si bien han dado buenos resultados de acuerdo
a sus propoésitos, aun pudieran ser mas eficaces contemplando los mecanismos de
patogenicidad e inmunidad de esta especie de micoplasma.

2.4.1.3. Vacunas comerciales disponibles

Hasta el presente, comercialmente sélo se producen bacterinas y vacunas vivas. A
continuacién se presenta datos generales de algunas de ellas.

VACUNA

DESCRIPCION

FABRICANTE

Mypravac Avis

Inactivada

Laboratorios Hipra, Espafia

MG- Bac®

Inactivada Oleosa

Fort Dodge Animal Health, E.U.A.

Bio Myco

Inactivada Oleosa

Laboratorios Bioteke, Italia

TALOVAC 104

Inactivada Oleosa

Lohmann Animal Health GmbH & Co.

(Cepa S6) KG, Alemania
MG Bacterin Inactivada Oleosa Lab. Vineland E.U.A.
(Cepa R)
Gally vac Inactivada Oleosa Bio-Vet, Brasil
Nobilis MG | Inactivada Intervet (E.U.A.)
inact
MG-Vax Inactivada Oleosa Merial, Italia
Viva
F VAX- MG® Patégena moderada para pollos, | Shering-Plough , E.U.A. e Israel
(Cepa F) patégena para pavos
Vaxsafe® MG Viva. Merial Select, E.U.A. y Australia

(Cepa ts-11) No patdgena para pollos

Nobilis® MG | Viva
6/85 0 No patdégena para pollos
Mycovac L,

Intervet, América (E.U.A. y México)
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2.4.1.4. Nuevas propuestas en el desarrollo de vacunas

Atendiendo a los problemas relacionados con las reacciones adversas en los tejidos y el
fracaso para estimular una adecuada respuesta inmune local luego de la administracion
parenteral de emulsiones con adyuvantes oleosos, nuevos adyuvantes se han evaluado, tal
es el caso de liposomas (Barbuour y Newman, 88), de un polisacarido sulfatado de origen
natural (Elfaki y col., 1993) y complejos inmune estimulantes (Sundquist y col., 1996).

Bacterinas conteniendo liposomas de diferentes tamafios y cargas, han estimulado una
respuesta mediada por células significativamente mayor que bacterinas oleosas (Barbuour,
1987). Una bacterina con liposomas multilaminares cargados positivamente estimuld una
respuesta de anticuerpos especificos en suero y mejord la produccién de huevos; el grado de
transmision de M. gallisepticum a través del huevo fue menor en gallinas vacunadas con
esta formulacidon que en gallinas controles no vacunadas confrontadas por inoculacién en
sacos aéreos (Barbuour y Newman, 1988). La accion de liposomas también permitid
proteger con 100 % de efectividad a gallinas ponedoras contra una inoculacién intratraqueal
de la cepa R de M. gallisepticum. En este caso se desarroll6 una fuerte reaccién inmune
mediada por células y respuesta humoral tanto sistémica como local (Colleie, 1996). Se
conoce que los liposomas potencializan la repuesta inmune contra polipéptidos de bajo peso
molecular (< 48 kDa) (Colleie, 1996), caracteristica que puede ser de gran utilidad para
obtener vacunas por subunidades eficaces, utilizando proteinas, adhesinas, que participan
en el proceso de fijacion al hospedero, aspecto que como se conoce juega un importante
papel en la patogenia de la enfermedad producida por esta especie.

Los avances en las técnicas de Biologia Molecular y el conocimiento alcanzado sobre el
proceso de patogenia de M. gallisepticum, han permitido la obtencién por via recombinante
de las adhesinas que participan en el proceso infeccioso. Ha sido expresada por esta via, por
ejemplo, una proteina de 29 kDa (Saito y col., 1993; Chavez y col., 1997) que fue evaluada
como vacuna con buenos resultados de proteccion en pollos (Saito y col., 1993).

Por otra parte, se han estudiado bacterinas conteniendo 0.2 % de un polisacarido sulfatado
de origen natural como adyuvante por diferentes vias de inoculacion (Elfaki y col., 1993),
encontrando, que la vacunacion via intracolémica con esta formulacidon resulté tan efectiva
como la vacunacion con una bacterina comercial via subcutdnea y mas efectiva aun, cuando
fue seguida por inmunizacién via intranasal o intratraqueal, estas combinaciones produjeron
los mayores niveles de IgG e IgA contra M. gallisepticum en suero y lavados
traqueobronquiales y la mayor efectividad en la proteccién contra aerosaculitis (Elfaki y col.,
1993). Estas vias no son practicas para la vacunacion en condiciones de campo, pero los
resultados alientan a la evaluacion de estos efectos por otras vias mas factibles de utilizar en
condiciones de produccion.

Las bacterinas preparadas como complejos inmuno estimulantes (ISCOM), también pudieran
ser de importancia en la proteccidn de aerosaculitis y el desarrollo de vacunas por
subunidades. Se reporta que una vacuna experimental de este tipo, preparada a partir de
células de M. gallisepticum solubilizadas en detergente, brindé una proteccién significativa
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contra el desarrollo de lesiones en pollos confrontados con una cepa virulenta de M.
gallisepticum inoculada via sacos aéreos (Whithear, 1996). La vacuna fue administrada en
una sola dosis via intramuscular y no se observaron los efectos que producen las bacterinas
en emulsién oleosa. La respuesta protectora fue dependiente de la dosis de antigeno vy
ocurrié independientemente de que la respuesta de anticuerpos fue débil o ausente,
sugiriendo una vez mas que la respuesta inmune mediada por células puede ser importante
en la proteccion contra la confrontacion directa en sacos aéreos con M. gallisepticum
(Whithear, 1996).

La inmunizacion con vacunas de acidos nucleicos es también un nuevo y promisorio
acercamiento a la produccidon de vacunas eficaces con las ventajas de las vacunas vivas
atenuadas y sin los riesgos de infeccién de éstas (Shmuel y col., 1998). Estas vacunas
consisten en el empleo de plasmidos de ADN codificando antigenos que se expresan in situ,
presentando epitopes antigénicamente relevantes para el sistema inmune y han mostrado
habilidad para estimular, tanto la respuesta humoral como la mediada por células. Este tipo
de inmunizacidon ofrece nuevas posibilidades para la futura generacidn de vacunas de
micoplasmas aviares, por ejemplo, abre las puertas a la posibilidad del desarrollo de
vacunas orales a partir del uso de los sistemas de bactofeccidén utilizando el modelo de
Salmonella typhimurium mutantes aro A, los que permitiran la liberacidén de los plasmidos de
expresion eucariota en las células (Fagan y col., 1997), como también la posibilidad de
inmunizaciones librerias gendmicas. Algunos ensayos realizados en ratones, inmunizados
con una libreria genémica de M. pulmonis mostraron que con solo 1 ng de DNA se produjo
respuesta inmune y posterior a la confrontacion no se observo ni cultivo del microorganismo,
ni lesiones en pulmoéon (Barry y col., 1995). Hasta el momento no se reporta ninguna
inmunizacién realizada con librerias de expresiéon de M. gallisepticum, pero bien podria ser
una potente alternativa para la proteccién contra esta entidad a muy bajo costo.
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