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El diagnostico histopatoldgico como un método de confirmacion para la

identificacion de patrones de neumonia en cerdos de beneficio

L.F. Ortiz **, J.D. Mogoll6n 2

Resumen

El complejo respiratorio porcino (PRC) es una enfermedad multifactorial y compleja en cerdos en
crecimiento y finalizacién que causa grandes pérdidas en la industria porcina en todo el mundo. El
objetivo de este estudio fue determinar los diferentes patrones neumonicos presentes por estudios
morfolégicos y establecer su gravedad en cerdos de engorde pertenecientes a una granja de la parte
oriental de Colombia. Se colectaron muestras de pulmones y nddulos linfaticos de cerdos en la
planta de beneficio. Estos pulmones fueron examinados por un profesional en patologia externo
para detectar lesiones craneoventrales de bronconeumonia (BN). De 1000 cerdos examinados, solo
se recolectaron 153 muestras. Cincuenta y dos cerdos fueron seleccionados como controles porque
no presentaban lesiones macroscépicas y ciento un cerdos fueron llamados casos porque
presentaban lesiones craneoventrales neumdnicas. Las lesiones histopatoldgicas revelaron en el
grupo control la presencia de neumonia intersticial (NI) en el 59,62% de los casos, y dos patrones
neumonicos combinados en el 19,23% de los casos (Neumonia Bronco-Intersticial y Neumonia
Intersticial — NBI-NI). Cuando se estudio el grupo de casos, se identificaron mdltiples patrones
neumonicos. La combinacion mas frecuente de patron microscopico fue Bronconeumonia
Supurativa (BNS) y Neumonia Bronco-Intersticial (NBI) en el 57,43% de los casos estudiados

(BNS-NBI), seguido de la combinacion de tres patrones neumonicos Bronconeumonia Supurativa
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+ Neumonia Broncointersticial + Neumonia Intersticial en el 26,73% de los casos (BNS-NBI-NI).
Estos hallazgos sugirieron que ocurrieron maltiples interacciones entre los patégenos del Complejo
Respiratorio Porcino (PRC) y con una gravedad variable entre ellos. Ademas, las lesiones
detectadas en la planta de beneficio serian diferentes si se comparan con el examen
histopatoldgico. Por lo tanto, los estudios histopatologicos ofrecieron una idea mas precisa de las
lesiones reales presentes cuando ocurre neumonia clinica. Se puede sugerir, que la Neumonia
Bronco-Intersticial compatible con M. hyopneumoniae se encontré en la combinacion mas

frecuente detectada en este estudio asociada con bacterias o agentes virales.

Palabras clave: Complejo respiratorio porcino-CRP, patrones neumdnicos, dafio pulmonar,

enfermedad multifactorial.

Histopathological evaluation as a confirmatory method to identify the pneumonic patterns

present in pigs at abattoir.

Abstract

Porcine Respiratory Complex (PRC) is a multifactorial and complex disease in growing and
finishing pigs that causes major losses in the pig industry throughout the world. The goal of this
study was to determine the different pneumonic patterns present by morphological studies and to
establish their severity in finishing pigs belonging to a farm from the eastern part of Colombia.
Samples from lungs and lymphatic nodules were collected from pigs at the abattoir plant. These
lungs were examined by a external pathological professional to detect craneoventral

Bronchopneumonia (BP) lesions. Out of 1000 pigs examined, only from 153 samples were
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collected. Fifty-two pigs were taken as control because they do not have gross lesions and one
hundred one pigs were called cases because they had pneumonic craneoventral lesions. The
histopathological lesions revealed in the control group the presence of Interstitial Pneumonia (1P)
in 59.62% of the cases, and two combined pneumonic patterns in 19.23% of the cases (Broncho-
Interstitial Pneumonia and Interstitial Pneumonia - BIP-1P). When the group of cases was studied,
multiple pneumonic patterns were identified. The most frequent combination of microscopic
pattern was suppurative bronchopneumonia (BP) and Broncho-Interstitial pneumonia (BIP) in
57.43% of the studied cases (BP-BIP), followed by the combination of three pneumonic patterns
suppurative bronchopneumonia + broncho-interstitial pneumonia + interstitial pneumonia in
26.73% of the cases (BP-BIP-IP). These findings suggested that multiple interactions occurred
among Porcine Respiratory Complex (PRC) pathogens and the varying severity among them. In
addition, the lesions detected at the slaughter plant would be different if compared to the
histopathological examination. Therefore, the histopathological studies offered a more accurate
idea of the real lesions present when clinical pneumonia occurs. It may suggest that broncho-
interstitial pneumonia compatible with M. hyopneumoniae were found in the more frequent

combination detected in this study associated with bacteria or viral agents.

Key words: Porcine respiratory complex (PRDC), Pneumonic patterns, lung damage,

multifactorial disease
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1. Introduccién

El complejo respiratorio porcino (CRP) es una enfermedad multifactorial de los cerdos en
crecimiento y finalizacion producida por la combinacion de agentes infecciosos virales y
bacterianos, factores ambientales, diferencias en los sistemas de produccion y variacion en las
précticas de manejo. EI CRP es sin lugar a duda el problema mas importante de la salud de los
cerdos en la industria porcina intensiva. En general la enfermedad respiratoria se asocia con
notorias pérdidas econdémicas representadas por mortalidad, reduccion en la tasa de crecimiento y
aumento en los costos de produccion (Brockmeier SL et al. 2002). Las investigaciones sobre la
enfermedad respiratoria en los cerdos han revelado que el problema es polimicrobial; sin embargo,
este tipo de combinacion y asociacion entre agentes infecciosos varia con el tiempo, por ejemplo,
la emergencia de nuevos patdgenos de tipo viral complicando la severidad de la enfermedad. Asi
ocurre aparicion de nuevas cepas del Sindrome Respiratorio y Reproductivo Porcino (PRRS),
nuevos genotipos de Circovirus Porcino, nuevas variantes recombinantes del virus de la Influenza
Porcina (Brockmeier SL et al. 2002; Opriessnig et al. 2011; Kekarainen and Segalés 2015), lo cual

sin duda afecta la dindmica dela enfermedad.

Los agentes infecciosos causantes de los problemas respiratorios se pueden dividir en agentes
patdgenos primarios y secundarios y/o oportunistas. Los agentes primarios, se definen como
aquellos que infectan a los cerdos e inducen lesiones severas, en los tejidos respiratorios como
resultado de sus caracteristicas de virulencia y luego facilitan la coinfeccion de patogenos
secundaria u oportunistas (Brockmeier SL et al. 2002). Adicionalmente, comparado con otros
sistemas de produccidn, en el porcino se puede observar gque se alojan en instalaciones en grandes
grupos, en espacios pequefios, lo cual proporciona condiciones ideales para mantener los patégenos

en forma persistente por largos periodos de tiempo (Opriessnig et al. 2011; Fablet et al. 2012).
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De otro lado, es muy evidente que los patdgenos que se asocian con la enfermedad respiratoria en
los cerdos varian entre granjas, sitios de produccion, regiones geograficas y entre paises, lo cual
dificulta el control y los tratamientos; y hace dificil realizar generalizaciones sobre este “Complejo

Respiratorio Porcino CRP” (Opriessnig et al. 2011; Saade et al. 2020).

El término “Complejo Respiratorio Porcino” (CRP) por lo regular es utilizado para describir la
presentacion clinica de este sindrome el cual es multietioldgico y multilesional (Opriessnig et al.
2007; Ouyang et al. 2019). Desde el punto de vista clinico el “CRP” se caracteriza por la
disminucion del consumo de alimento, fiebre, tos, lo cual resulta en una disminucion de la
eficiencia alimenticia y reduccion en la tasa de crecimiento. Adicionalmente, la morbilidad
asociada a este complejo puede variar entre un 10 a 40% de la poblacién, mientras que la tasa de
mortalidad fluctda entre 2 a 10%, pero estas tasas puede ser mayores en los grupos afectados

(Hernandez-Garcia et al. 2017; Goecke et al. 2020)

Los agentes primarios en los cerdos incluyen patégenos virales como el Sindrome Respiratorio y
Reproductivo Porcino (PRRS), el virus de la Influenza Porcina (IF), la Pseudorabia (VSD) vy el
Circovirus Porcino tipo 2 (PCV2), asi como agentes bacterianos como el Mycoplasma
hyopneumoniae, Bordetella bronchiseptica, y el Actinobacillus pleuroneumoniae. El agente
oportunista mas comun es la Pasteurella multocida, pero otros agentes oportunistas comunes
incluyen la Glaesserella parasuis, Streptococcus suis, Actinobacillus suis, y Trueperella pyogenes
(Brockmeier SL et al. 2002; Opriessnig et al. 2011; Saade et al. 2020; Vangroenweghe and Thas
2021). Ademas, M hyop puede actuar como facilitador para la infeccién con otros agentes

primarios como PRRS, Influenzay PCV2 (Opriessnig et al. 2004; Park et al. 2014)

Las lesiones macroscopicas que se esperan encontrar en los animales afectados por CRP van a
depender de los patdgenos involucrados y pueden variar desde ausencia de lesiones hasta un 100%

8
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de lesiones multifocales de aspecto moteado a areas evidentes de bronconeumonia catarral craneo
ventral y en ciertos casos el pulmén no colapsa si hay un posible agente viral 0 un proceso
septicémico bacteriano. Igualmente, las lesiones microscdpicas relacionadas con los patrones
neumaonicos varian segun los patdgenos que se encuentran asociados en el problema, pero se puede
encontrar con frecuencia una Bronconeumonia Supurativa Craneoventral sola o en combinacion
con una Neumonia Intersticial de tipo viral (Kekarainen and Segalés 2015; Krimmling T and
Schwegmann-WelRels C. 2017). También puede ocurrir una combinacion frecuente de patrones
neumaonicos microscopicos como Neumonia Broncointersticial y Neumonia Intersticial junto con

Bronconeumonia Supurativa.

La infeccion combinada de los patdgenos y asociada con el CRP puede producir efectos sinérgicos
(Thacker et al. 1999) a través de varios mecanismos que incluyen la inmunosupresién, alteracion
de la funcion de los macrofagos alveolares, alteracion de la funcion de las citoquinas o dafio del
aparato del mucociliar lo cual favorece la colonizacién bacteriana (Thacker et al. 1999; Wang et
al. 2007; Kekarainen and Segalés 2015; Maes et al. 2018). Estas interacciones y coinfecciones se
han descrito en la literatura entre el PCV2 y otros agentes (Sinha et al. 2011). Desde el punto de
vista clinico, es importante comprender las diferentes coinfecciones que pueden ocurrir en las
granjas con PCV2. En este sentido, estas coinfecciones pueden ser entre diferentes genotipos de
PCV2y diferentes virus como PRRS, Parvovirus Porcino tipo 2 e Influenza Porcina. En los cerdos,
las coinfecciones entre PRRS y PCV2 son comunes en las condiciones clinicas de campo y
contribuyen en la presentacion de un amplio rango de enfermedades polimicrobiales (Maes et al.

2018; Ouyang et al. 2019).

De otro lado, la investigacion diagndstica de CRP a nivel individual y poblacional es complicada

debido, no solo a su naturaleza polimicrobial sino también por la dindmica de progresion en el
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tiempo, donde diferentes patdgenos llegan a ser dominantes o detectables en diferentes estadios del
proceso de enfermedad. Por consiguiente, las técnicas de laboratorio desempefian un rol central en
el proceso de diagnostico del CRP siendo el complemento de los examenes clinicos y de los
estudios patoldgicos (Fablet et al. 2012; Hernandez-Garcia et al. 2017; Krimmling T and
Schwegmann-WeRels C. 2017). En este sentido, un amplio nimero de muestras diagnosticas y
técnicas de laboratorio se podrian emplear en un solo caso de investigacion de campo incluyendo
por ejemplo la deteccidn de anticuerpos en el suero sanguineo, la deteccion del antigeno viral, la
deteccion de fragmentos del genoma viral o bacteriano o los cultivos de fluidos del tracto
respiratorio o de las muestras de tejidos (Krimmling T and Schwegmann-WeRels C. 2017; de Conti
et al. 2021). Recientemente también se ha implementado la coleccién de fluidos orales para el
monitoreo del CRP para la deteccion de anticuerpos o la deteccion de acidos nucleicos de
patdgenos claves en este complejo (Hernandez-Garcia et al. 2017; de Conti et al. 2021). EI primer
paso para el diagnéstico del CRP incluye la realizacion de la necropsia o las evaluaciones
seroldgicas. Sin embargo, debido a la ausencia de lesiones patognomaonicas y la notoria variacién
entre lainfeccion y la seroconversion para lo patdégenos involucrados, el diagnéstico con frecuencia
no es muy concluyente. Por consiguiente, en la actualidad se recomienda la deteccion directa de
los patdgenos en los tejidos de los animales afectados con técnicas de PCR (Vangroenweghe and

Thas 2021).

No obstante, el estudio de las lesiones macro y microscopicas son de gran relevancia en la
caracterizacion del CRP en los sistemas de produccion intensiva (Harms et al. 2002; Opriessnig et
al. 2007; Hansen et al. 2010). Pero hay que tener en cuenta que por ejemplo la Bronconeumonia
Supurativa tiene una apariencia macroscopica similar con las lesiones causadas por el M.

hyopneumoniae, lo cual podria llevar a confusion y a sobrestimar la prevalencia o la presencia de

10
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ciertas lesiones en los estudios de campo o en las plantas de beneficio. Por esta razon los estudios
histopatoldgicos proporcionan una idea mas precisa del tipo de lesiones presentes o de la
prevalencia de lesiones por ejemplo causadas por M. hyopneumoniae o de las posibles
coinfecciones con agentes virales y/o bacterianos presentes en el CRP que podrian pasar
desapercibidos no solo macroscopicamente sino también en el examen clinico (Sarradell et al.
2003; Galdeano et al. 2019; Pallarés et al. 2021). Por lo anterior, la histopatologia puede ser una
herramienta de diagnoéstico complementaria valiosa en las granjas del pais para la identificacion de
los lesiones compatibles con el CRP, ademas de contribuir a la comprensién de la problematica y

dinamica de este sindrome dentro de las granjas.

El objetivo principal de este estudio fue caracterizar por medio de la evaluacion histopatoldgica las
lesiones neumanicas craneoventrales presentes en fragmentos de tejido pulmonar colectadas de
cerdos de finalizacion en planta de beneficio. Adicionalmente, los objetivos secundarios fueron;
clasificar y determinar la severidad de los diferentes tipos de patrones neumaénicos presentes en el

tejido pulmonar de cerdos con y sin lesiones respiratorias colectados en la planta de beneficio.

2. Materiales y métodos

2.1. Animales y tejidos

Se evaluaron 1000 pulmones de cerdos procedentes de un sistema de produccion intensivo del
oriente del pais con un manejo de produccion Todo Adentro — Todo afuera (TD-TF) faenados en
el Frigorifico BLE en la ciudad de Bogota (Cundinamarca), los cuales fueron evaluados
macroscopicamente por un médico veterinario patdlogo. Dentro de la evaluacion, se determino el

patrén de neumonia macroscopico predominante, el porcentaje de consolidacion neumonico y el

11
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indice de neumonia. La evaluacion se efectu6 mediante un método visual macroscopico
bidimensional que considera la superficie del pulmén afectado segun metodologia previamente
descrita (Morrison et al. 1985; Garcia-Morante et al. 2016). Esta informacién se utilizd en otro
estudio previo (datos no publicados) y los hallazgos no se tuvieron en cuenta en detalle para el

presente trabajo.

Para el desarrollo del presente estudio, durante la inspeccion de los animales en la planta de
beneficio se clasificaron los animales en grupo control y grupo caso, donde se recolectaron 3
fragmentos de pulmon y 1 nédulo linfatico para cada grupo. En el grupo control se recolectaron
muestras de 52 cerdos sin lesiones pulmonares macroscépicas aparentes, mientras que en el grupo
de los casos se recolectaron muestras de 101 cerdos con lesiones pulmonares compatibles con

bronconeumonia craneoventral, para un total de 153 animales evaluados en el trabajo

2.2. Estudio histopatoldgico

Todas las muestras fueron fijadas en formalina buferada al 10% durante 24 horas desde el momento
que fueron colectadas. Luego se incluyeron en parafina (Leica® EG1160 Tissue Embedding
Station) y se realizaron cortes de 5 pum (micrétomo Leica® RM2125 RTS) para su posterior tincién
con la técnica estandar de Hematoxilina—Eosina (H&E). La coloracion fue realizada de acuerdo a
los protocolos establecidos por el Laboratorio de histotecnia de la Universidad Nacional de

Colombia.

La evaluacién histopatoldgica de los 153 casos se realizo utilizando un microscopio Nikon Eclipse
E200 ®, con objetivos de 4X, 10X y 40X. Todos los casos estudiados tenian tres fragmentos de

tejido pulmonar y un fragmento de nddulo linfatico. Cada tejido se evalio de manera sistematica

12
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teniendo en cuenta bronquios, bronquiolos, (BALT), ductos alveolares, espacios alveolares, septos
alveolares, pleura interlobular (tejido conectivo peribronquial, peribronquiolar) y pleura visceral,

segun lo descrito por (Hansen et al. 2010).

La hiperplasia del tejido linfoide asociado a los bronquios (BALT) se clasifico mediante un sistema

de score segun (Ross FR 1999):

e Normal (0): Ausente.

e Leve (+): Ligera infiltracion difusa de linfocitos en el tejido peri-bronquiolar, peri-
bronquial y perivascular incluyendo la ldmina propia de las vias aéreas.

e Moderada (++): Moderado incremento de infiltracion difusa de linfocitos y/o presencia
de unos pocos nodulos linfoides.

e Severa (+++): Nimero marcado de nodulos linfoides.

e Muy severa (++++): Numerosos y extensos nodulos linfoides distribuidos en la mayoria

de la seccion histoldgica.

El exudado alveolar se valoré y clasifico segun la descripcion propuesta por (Bochsler PN. 2002;

Paladino et al. 2017)

e Supurativo (predominando los neutréfilos)
e No supurativo (predominando las células mononucleares)

e Mixto (grado intermedio entre supurativo y no supurativo).

Ademas, se tuvo en cuenta la hiperplasia de neumocitos tipo 2 cuando estaba presente y cubriendo

mas de 3% de la superficie del alveolo.

Las lesiones microscopicas de neumonia en los pulmones fueron clasificadas como

Bronconeumonia (supurativa o fibrinosa), broncointersticial y neumonia intersticial de acuerdo con

13
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los patrones morfolégicos de neumonia previamente descritos en la literatura (Caswell and

Williams 2016; Sarli et al. 2021).

Para el caso de las lesiones por bronconeumonia se consider6 como aguda cuando presentd
predominio de los neutrofilos en el proceso inflamatorio; ademds, con presencia de un extenso
edema y fibrina. La lesion cronica se caracterizd por la fibroplasia, hiperplasia del tejido linfoide
peribronquial o peribronquiolar BALT de grado + al grado ++++, hiperplasia del epitelio
respiratorio de bronquios y bronquiolos, hipertrofia de la capa muscular del bronquio y/o
bronquiolos e infiltrado alveolar primario de linfocitos y células plasméticas. Adicionalmente, las
lesiones que no pudieron clasificar como agudas o crdnicas segun lo establecido anteriormente y
que presenten inflamacién neutrofilica combinada con moderada hiperplasia de BALT se

consideraron como subagudas.(Caswell and Williams 2016; Sarli et al. 2021).

En el diagnostico morfoldgico final en el tejido pulmonar examinado se tuvo en cuenta la cantidad
de patrones neumonicos presentes, los cuales se designaron de acuerdo con el patron predominante
y de mayor severidad, seguido por patrones de moderada y leve severidad y participacién. Lo
anterior segun los criterios reportados en la literatura y segln nuestra experiencia (Caswell and
Williams 2016; Sarli et al. 2021; Pallares et al. 2021). Donde la Bronconeumonia Supurativa se
caracteriz6 por exudado inflamatorio con predominio de neutréfilos en vias aéreas y espacio
alveolar; la Bronconeumonia Fibrinosa presenta predominio de exudado fibrinosos en vias aéreas
y espacio alveolares. La neumonia Intersticial se caracterizd por engrosamiento de los septos
alveolares por infiltrado mononuclear e hipertrofia e hiperplasia de neumocitos tipo Il y la
Neumonia Broncointersticial presentaba un infiltrado de células mononucleares alrededor de vias

aéreas y septos alveolares e hiperplasia del BALT (Pallarés et al. 2021).

14
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2.3. Andlisis estadistico
Se utilizo estadistica descriptiva, mediante tablas de frecuencias para describir los patrones
neumaonicos encontrados, asi como la frecuencia lesiones microscopias identificadas, para lo cual

se empled el software Excel ® de Microsoft ®.

3. Resultados

Al realizar la evaluacién patoldgica sistematica de los 153 casos tanto del grupo control como el
grupo caso (lesion), se evidencio que en el grupo control (sin aparente lesion macroscépica) el
96,15% (50/52) de los cerdos examinados presentaron al menos un patrén neumonico. En estos
animales se detectd un 59,62% de los casos con la Neumonia Intersticial (NI) siendo esto el patrén
neumodnico mas frecuente (Figura 1); seguido por 19,23% de los casos por una combinacion de
Neumonia Broncointersticial (NBI) y neumonia intersticial (NI); y finalmente otros tipos de

neumonia (en su mayoria con un solo patrén) lo cual correspondié a un 17,31% (Tabla 1).

En contraste, el grupo casos con lesion macroscopica presento un cuadro de lesiones muy complejo
puesto que el 100% de los animales tenia al menos un patrén neumanico. En este sentido el 86,16%
los cerdos evaluados tenian entre dos y tres patrones neumonicos. De estos el 57,43 % de los casos
tenia dos patrones neumonicos y un 26,73% presento tres patrones neumonicos. La
Bronconeumonia Supurativa combinada con Neumonia Broncointersticial (BNS-NBI) fue la
combinacion de patrones que mas se observo en el grupo casos (35,64%), seguido de un 26,73%
de animales que presentaban una lesion neumonica con una combinacion de tres patrones
neumoénicos como fueron la Bronconeumonia Supurativa, Neumonia Broncointersticial y
Neumonia Intersticial (BNS-NBI-NI). Adicionalmente, se observé que solo en un 15,84% de los
cerdos tenian otros patrones neumonicos, entre ellos Bronconeumonia Necrotica Fibrinosa con un
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3,96% de casos. Estos hallazgos patolégicos revelaron la complejidad del problema respiratorio en
este grupo de animales con lesiones macroscépicas, reflejados por una notoria variedad de patrones

neumonicos involucrados (Tabla 1).

Al realizar un anélisis més detallado donde se discriminaron los grupos control y casos (con
lesiones), segun los principales patrones neumanicos, posible origen infeccioso de la neumonia y
su condicidn aguda y/o crénica; se encontr6 que en el grupo control el 92% de las muestras tenia
un proceso cronico, de las cuales el 48,08% correspondian una a un solo patréon neumoénico como
lo era la neumonia intersticial de origen viral y el 19,23% correspondian a neumonias compuestas
por dos patrones como eran la Neumonia Intersticial y la Neumonia Broncointersticial que se
podrian relacionar con patégenos tales como Mycoplasma hyopneumoniae y un agente viral de

acuerdo con los rasgos patoldgicos (Tabla 2).

Similar a lo observado en el grupo control, en el grupo casos con lesiones macroscopicas, el 90,10%
de los cerdos evaluados tenia un proceso de tipo crénico. Adicionalmente, el 52,48% de los casos
exhibi6 dos patrones neumonicos y el 26,73% de los casos se encontraron tres patrones
neumonicos. El hallazgo mas relevante correspondi6 a una neumonia compuesta por dos patrones
como son la Bronconeumonia Supurativa y una Neumonia Broncointersticial en el 34,65% de los
animales, la cual se podria relacionar con agentes bacterianos secundarios a M. hyopneumoniae lo
cual se conoce como Neumonia Enzoo6tica Porcina (Figura 2). En segundo lugar, con un 26,73%
se encontré una lesion neumdnica compuesta por tres patrones como son Bronconeumonia
Supurativa, Neumonia Broncointersticial y Neumonia Intersticial de origen polimicrobial causada
posiblemente por la presencia de bacterias, M hyopneumoniae y virus (Tabla 2). Adicionalmente,
dentro de otros patrones neuménicos encontrados se presentd Bronconeumonia Fibrino Necrético

Supurativa en el 3,96% de los casos; y por los hallazgos microscopicos tan severos y distintivos
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reportados podriamos sugerir infeccion bacteriana causada por Actinobacillus Pleuropneumoniae-
App.

Sumado a lo anterior, también se describieron las lesiones mas relevantes en ambos grupos,
tomando como base la evaluacion sistemética realizada en todos los componentes histologicos del

pulmén (Hansen et al. 2010).

En general el grupo control presento lesiones microscopicas de menor severidad con relacién al
grupo caso. Se debe tener en cuenta que el grupo control estd compuesto por cerdos sin lesiones
macroscopicas aparentes en la inspeccién en la planta de benéfico segun el criterio del pat6élogo
externo que los examino; Se pudo observar que en este grupo control se presentaba una hiperplasia
del BALT leve (+) alrededor de los bronquios y bronquiolos y la cual afectaba al 59,03%; y que
pudo estar relacionado con un proceso causado por M. hyopneumoniae de tipo subclinico. Habia
ademas un engrosamiento de los septos interalveolares entre leve y moderado en el 90,93%
caracterizado por infiltrado linfohistiocitico en la mayoria de los casos. Adicionalmente también
se encontrd un edema entre leve a moderado en el 30,19% de los casos estudiados de este grupo
control y un infiltrado linfoplasmocitario perivascular leve (Figura 3) en el 34,47% de los vasos

sanguineos de estos casos (Tabla 3).

En el grupo casos (con lesidn macroscopica evidente), también se observd que la severidad era més
marcada y variable, lo cual se puede relacionar con los multiples procesos neumonicos
polimicrobiales presentes en los cerdos evaluados, tal como se ha mencionado previamente en los
resultados. Adicionalmente, los diferentes tipos de lesiones detectados en estos casos podrian
constituir el efecto concomitante de multiples patégenos. Aunado a lo anterior, también se observo
en estos animales una hiperplasia del BALT moderada (++) alrededor de los bronquios que afectaba
al 16,64% de los cerdos, pero en el bronquiolo se evidencio que el problema era mas severo con
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una hiperplasia entre moderada (++) y severa (+++) en el 72,28% de los cerdos estudiados.
Ademaés, en el lumen de los bronquios el exudado era severo y se extendia a los bronquiolos
afectando un 33,80% y 39,79% respectivamente de los animales examinados. Este mismo tipo de
exudado, pero moderado se encontrd en un 39% tanto de bronquios como bronquiolos. Una de las
lesiones Ilamativas fue el exudado de tipo mixto en el lumen alveolar que era severo en el 88,86%
de los casos. En relaciéon con el engrosamiento de los septos interalveolares por un infiltrado
linfohistiocitico, se encontré de manera leve a moderada en un 37,22% y 35,29% respectivamente
segun el score subjetivo de evaluacién empleado. La pleura también presentaba lesiones moderadas
en un 41,02% de los casos. Finalmente, los vasos sanguineos presentaron en un 24,63% de los

casos un infiltrado linfoplasmocitario (Tabla 3).

De acuerdo con los objetivos propuestos, se cuantifico las lesiones microscépicas caracteristicas
segun los principales patrones neumdnicos encontrados (Bronconeumonia Supurativa, Neumonia

Intersticial y Neumonia Broncointersticial) tanto en el grupo control como del grupo caso.

El patron de Bronconeumonia Supurativa y sus combinaciones solo se presentd en los cerdos del
grupo caso. En el cual un 90,10% y 92,08% de los casos presentaron exudado supurativo en el
lumen de bronguios y bronquiolos respectivamente. Ademas, el 95,05% de los casos presentd
exudado supurativo en la luz alveolar. Los cambios microcirculatérios como edema y hemorragias
afectaron al 91,09% y 48,51% de los casos respectivamente. Finalmente, el 54,46% de los casos

presento atelectasia en su gran mayoria severa (46,53%) (Tabla 4).

En los resultados generales se evidencio el patrén de Neumonia Intersticial tanto en el grupo control
como en el grupo caso, donde las lesiones caracteristicas como engrosamiento del septo alveolar
principalmente por infiltrado linfohistiocitico en su mayoria con predominio de macrofagos el cual
se presentd en el 59,62 % y el 27,72% respectivamente de los grupos; ademas, la infiltracién
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perivascular por infiltrado linfoplasmocitario de los vasos sanguineos se encontrd en 28,85% vy
23,76% de los cerdos del grupo control y grupo caso. La hiperplasia del musculo del ducto tuvo
una mayor presencia en los tejidos del grupo control con un 17,31% con relacion al 8,91% del
grupo caso (Figura 4). Finalmente, los cambios microcirculatérios como hemorragia y edemaen el
septo interalveolar no tuvieron una gran participacion en este patrén neumanico al estar por debajo

del 10% en ambos grupos (control y caso) (Tabla 4).

En cuanto a la Neumonia Broncointersticial, los resultados generales el grupo caso (lesion) tuvieron
una mayor presentacion y severidad de lesiones microscopicas con relacion al grupo control. La
hiperplasia del BALT peribronquial y peribronquiolar se present6 en el 60,40% y el 64,36% de los
animales respectivamente del grupo caso, respecto al 7,69% peribronquial y 28,85%
peribronquiolar que se present6 en el grupo control (Figura 5). Los cambios degenerativos del
epitelio respiratorio en bronquios y bronquiolos del grupo caso se presentaron en un 25,74% y
43,56%, comparado con el 3,85% en bronquio y 15,38% bronquiolo presentados en el grupo
control. Adicionalmente la hiperplasia de neumocitos tipo 1, solo se present6 en el grupo caso en

un 52,48% (Tabla 4).

En la tabla 5, se presentan los principales patrones neumonicos y los posibles patégenos
involucrados segun las lesiones histopatologicas halladas tanto en el grupo control como el grupo

Caso.

En el grupo control los resultados revelaron que el principal patrdn neumdnico que afecto a los
cerdos fue la neumonia intersticial de origen viral y segun los hallazgos histopatoldgicos se sugirio
la posible presencia de varios virus uno de ellos es el virus del Sindrome Respiratorio y
Reproductivo Porcino — PRRS caracterizado por aumento de los septo interalveolares por infiltrado
mononuclear, en focos infiltrado de neutrofilos y en el espacio alveolar células necréticas, con
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nacleos picnoticos y cromatina libre (Caswell and Williams 2016).También el virus de Circovirus
Porcino tipo 2 — PCV2, el cual presentaba lesiones histopatoldgicas como engrosamiento de los
septos interalveolares por infiltrado mononuclear en focos peribronquiolar y perivascular; también
infiltrado de tipo granulomatoso e infiltrado de polimorfonucleares como eosinofilos y neutrofilos
(Caswell and Williams 2016). Ambos virus fueron posiblemente los principales virus involucrado,
cada uno con un 17,31% de los casos; ademas, se encontrd posiblemente una coinfeccion viral por
la similitud y severidad de las lesiones histopatoldgicas entre PRRS y PCV2 con el 9,62% de los
casos. Finalmente, otro patrén neumdnico que se identificé en este grupo fue la neumonia
broncointersticial con el 7,69% de los casos y por las lesiones histopatoldgicas halladas en los
tejidos se sugirié como posible agente causal el M. hyopneumoniae con lesiones como hiperplasia
del BALT, aumento de macrofagos y edema alveolar, hiperplasia de células caliciformes y
glandulas peribronquiales; ademés, de exudado alveolar de mononuclear, neutréfilos y edema

proteinaceo (Caswell and Williams 2016) (Tabla 5).

De otro lado, en el grupo caso con lesiones evidentes en la inspeccion en la planta de beneficio y
en concordancia con los resultados histopatoldgicos descritos, en los cuales se observo una mayor
severidad del cuadro patoldgico, se pudo considerar una mayor posibilidad de varios patdgenos
involucrados en los problemas respiratorios. Donde se encontré que en un 57,43% de los casos
estaban relacionados dos patrones neumanicos, mientras que en el 26,73% de las veces se observé
tres patrones neumonicos. Es importante destacar que el 35,64% de los cerdos presentaron una
bronconeumonia supurativa y una neumonia broncointersticial, posiblemente generadas por una
coinfeccion entre bacterias y M. hyopneumoniae (neumonia enzodtica). Por otro lado, en un
26,73% de los casos estudiados se detectd un cuadro respiratorio conformado por tres patrones

neumonicos como eran la bronconeumonia supurativa, una neumonia broncointersticial y una
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neumonia intersticial, en el cual se podria sugerir de acuerdo con el patrén morfolédgico la
coinfeccion entre, M. hyopneumoniae, el virus de PRRS y agentes bacterianos secundarios (Tabla

5).

Las lesiones de los nddulos linfaticos en el grupo control mostraron varios hallazgos importantes,
Se destaca que el 55,44% de estos presento una linfadenitis supurativa entre leve y moderada
multifocal indicando un proceso infeccioso en curso; ademas, un 19,09% de los cerdos tenian los
nddulos reactivos y un 11,18% tenia una deplecidn linfoide con grado variable de linfocitolisis. Lo
anterior sugiere la presencia de procesos infecciosos en curso de origen bacteriano y también
procesos subclinicos posiblemente de origen viral. Adicionalmente, solo el 3,56% de los nddulos

linfaticos estudiados no presentaban algun tipo de lesion (Tabla 6).

Finalmente, el 100% de nddulos linfaticos del grupo caso presentaron lesiones microscépicas y con
un mayor grado de severidad con relacion al grupo control. Se observé que el 70,72% de los tejidos
evaluados presentaban linfadenitis supurativa en grados variables y de estos un 40,40% se
acompariaban de hemorragias entre leve a severa. Ademas, el 20,98% se presentd nddulos

reactivos, un hallazgo que sugiere un grado de actividad inmunolégica (Tabla 6).

4. Discusion

En el presente estudio se evaluaron 101 pulmones de cerdos de finalizacion con lesiones
macroscopicas compatibles con una bronconeumonia craneoventral, lesiones que sugerian
neumonias asociadas a Mycoplasma hyopneumoniae segun se determind en la planta de beneficio
por un patélogo externo. Ademas, se estudiaron 52 casos de cerdos sin lesiones perceptibles segun
la inspeccién macroscopica. Sin embargo, nuestro estudio demostré un amplio rango de cambios

patoldgicos microscopicos en infecciones de campo de lesiones neumonicas. Ademas, permitié
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establecer la presencia de lesiones microscopicas de procesos neumadnicos en pulmones de cerdos

que no exhibian lesiones aparentes en el examen que se realizo en la planta de beneficio.

El complejo respiratorio porcino - CRP, continla siendo una de las mayores preocupaciones de
salud con un alto significado econémico para los productores porcinos del mundo. EI CRP es un
sindrome multifactorial, multilesional donde patdgenos primarios, secundarios, factores
ambientales, de instalaciones y de manejo afectan la presentacion y severidad de este tanto en los
cerdos de crecimiento como de finalizacion (Hansen et al. 2010; Goecke et al. 2020; Ruggeri et

al. 2020).

Los resultados de este estudio mostraron que la histopatologia del CRP es muy compleja 'y en los
casos de cerdos con lesiones neumdnicas pueden coexistir varios patrones y lesiones. Por lo
general, las lesiones macroscopicas en los pulmones en los cerdos se clasifican como
bronconeumonia supurativa, bronconeumonia fibrinosa, neumonia embolica y neumonia
intersticial (Caswell and Williams 2016; Lopez and Shannon 2022) , pero se debe tener en cuenta
que la Bronconeumonia supurativa tiene un apariencia similar a las lesiones craneoventrales
causadas por M. hyopneumoniae por lo tanto esto podria llevar a confusién en las evaluaciones
simples macroscopicas (Caswell and Williams 2016; Sarli et al. 2021). En este sentido se debe
destacar el hallazgo de engrosamiento de los septos interalveolares en los cerdos del grupo control
sin lesiones y en los cerdos del grupo caso con lesiones, lo cual sugirié que estos cerdos presentaban
algo diferente a solo la bronconeumonia craneoventral detectada macroscopicamente en los cerdos

del grupo caso con lesiones.

En el grupo control sin lesiones, en la evaluacion histopatoldgica sistematica se encontré que el
96,15% (50/52) de los casos evaluados presentaron lesiones neumonicas, de las cuales el 59,62%
de los casos presentd un patron de Neumonia Intersticial relacionado con patdgenos de tipo viral
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(Tabla 1) y segun las lesiones histopatoldgicas que encontradas y que se describieron previamente
podrian ser altamente compatibles con el Virus del Sindrome Respiratorio y Reproductivo Porcino
— PRRS (17,31%) y con Circovirus Porcino tipo 2 - PCV2 (17,31%). Ademaés, un 19,23%, de los
casos present6 dos patrones neumanicos concomitantes (Neumonia Broncointersticial y Neumonia
Intersticial), sugiriendo la presencia de M. hyopneumoniae y un posible agente viral (Harms et al.
2002; Vangroenweghe and Thas 2021). Esta posible infeccion con M hyopneumoniae subclinica

paso desapercibida en el examen macroscopico realizado previamente.

Estos hallazgos llaman la atencion porque indican que un solo método de valoracién como lo es
la evaluacion macroscopica de los pulmones en plantas de beneficio podria estar subestimando los
problemas generados por CRP como se demostrd en estos cerdos del grupo control sin lesiones.
Por tanto, la evaluacion histopatoldgica como prueba complementaria de los pulmones con y sin
lesion ayuda a precisar las lesiones reales presentes contribuyendo a proporcionar informacion
sobre la posible coexistencia de patdgenos bacterianos y/o virales y/o M. hyopneumoniae,
involucradas en casos de CRP que pueden pasar imperceptibles no solo clinicamente sino también
en las evaluaciones macroscopicas en las plantas de beneficio lo cual puede afectar la toma de

decision para la prevencion, control y tratamientos del CRP (Sarli et al. 2021).

Cuando se analiz6 en detalle los hallazgos del grupo caso (con lesion), se establecié que este
presento los hallazgos patoldgicos méas severos indicando una mayor combinacion de patégenos
como seria la presencia de M. hyopneumoniae. en combinacion con agentes bacterianos
oportunistas y coinfecciones con infecciones virales. En este trabajo, la Bronconeumonia
Supurativa tanto sola como en multiples combinaciones fue el patrén neumoénico predominante con
un 89,10% de los veces; siendo este patron caracteristico de las infecciones con bacterias (Hansen

et al. 2010). Ademas, este grupo presento una variada combinacion de patrones neumonicos en el
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cual el 57,43% y el 26,73% de los casos tenian dos o tres tipos de neumonias respectivamente,
sugiriendo la posible interaccion de diferentes agentes (Hansen et al. 2010). En un estudio reciente
Vangroenweghe and Thas 2021, demostraron que M. hyopneumoniae en muchos casos se combina
con otros patdgenos en el CRP. En este sentido encontraron que la infeccion temprana con M.
hyopneumoniae en el predestete o en el posdestete impacta en forma significativa el curso de otros
patégenos del CRP tales como como el PRRS, Influenza, PCV2 o Actinobacillus

pleuropneumoniae, en etapas posteriores del crecimiento del cerdo.

Se observo ademas que la distribucion del tipo de lesiones del grupo caso entre agudas (9,9%) y
cronicas (90,10%) presentd un porcentaje similar a lo descrito por (Pallarés et al. 2021). En nuestro
estudio el 79,21% de las lesiones de tipo cronico del grupo caso presentaron lesiones microscopicas
asociadas a la hiperplasia peribronquial y peribronquiolar del tejido linfoide y una caracteristica
neumonia broncointersticial compatible con M. hyopneumoniae en combinacién con agentes
bacterianos y/o virales. Por lo tanto, se puede sugerir la notoria importancia del M. hyopneumoniae
en el CRP en los cerdos de la etapa de finalizacion. Hallazgos similares han sido descritos
previamente en otras investigaciones sobre el CRP (Hansen et al. 2010; Ruggeri et al. 2020;

Vangroenweghe and Thas 2021).

Lo anterior evidencié que la presencia de lesiones macroscépicas craneoventrales en los pulmones
de los cerdos del grupo caso, no necesariamente se relacionan con la participacion de un solo
patdgeno origen bacteriano, debido a que estas lesiones pueden ser parte del CRP con la presencia
de dos y tres patrones neumonicos con igual o mayor cantidad de patdgenos en la etapa de
finalizacién (Brockmeier SL et al. 2002; Hansen et al. 2010; Goecke et al. 2020; Ruggeri et al.

2020).
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Como se pudo apreciar en los resultados del presente trabajo se hicieron intentos de asociar la
presencia de las lesiones macro y microscopicas con la presencia agentes bacterianos y virales de
mayor prevalencia del CRP en los cerdos de finalizacion segin descripciones morfologicas
existentes en la literatura (Sarli et al. 2021). Pero se puede concluir que hay una importante traslape
en la presentacion clinica y las lesiones patologicas y la presencia de numerosos agentes que
pueden estar simultdneamente en los pulmones lesionados (Ruggeri et al. 2020). Entonces para
identificar la accién concomitante de agentes patégenos respiratorios involucrados en el CRP y que
pueden pasar desapercibidos en el examen clinico y en las lesiones es muy recomendable usar otros
métodos de diagnostico adicionales a la patologia como la serologia, bacteriologia y las pruebas
moleculares como PCR para ayudar a precisar la informacion que se requiere en un diagndstico
integral sisteméatico. En el caso particular de los métodos moleculares como el PCR y la
Hibridacién in situ o la Inmunohistoquimica nos podrian permitir asociar y aun localizar en los
diferentes patrones neumonicos los patdégenos respiratorios circulantes en los cerdos afectados con
CRP. En resumen, asi se podria corroborar la presencia de las coinfecciones con M hyopneumoniae,
bacterias y virus segun se sugirio en los hallazgos histopatoldgicos encontrados en el sistema de

produccion donde pertenecian los cerdos del estudio

5. Conclusiones

Con base en la aplicacién de una descripcién histopatoldgica sistematica se identificaron los
principales patrones neumonicos (BNS, NI y BNI), su severidad y multiples combinaciones
presentes en los pulmones de cerdos de un sistema de produccion intensivo del oriente colombiano,

sugiriendo asi la participacién de multiples patdgenos de manera concomitante en un mismo caso
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y el origen polimicrobial, multilesional caracteristico en el Complejo Respiratorio Porcino. Estos

hallazgos son concordantes con resultados de investigaciones previas realizados en otros paises.

Este estudio constato la importancia de la evaluacion histopatolégica como herramienta
complementaria a otros métodos diagnosticos, debido a que ayudd a precisar las lesiones
microscopicas presentes en los tejidos que finalmente soportaron un diagnéstico morfoldgico
veraz. Esto quedd demostrado al determinar una alto porcentaje de cerdos con Neumonia
Intersticial en el grupo control, los cuales no presentaban lesion macroscopica aparente en la planta
de beneficio. Ademas, en el grupo control con presencia de lesiones macroscopicamente
craneoventrales compatibles con Bronconeumonia, se pudo identificar de manera concomitante
lesiones de otros patrones de neumoénicos como Neumonia Intersticial y Neumonia

Broncointersticial indicando la naturaleza polimicrobial multilesional de este sindrome

Es importante realizar nuevos estudios determinando la prevalencia de los diversos patdgenos
involucrados en el CRP en Colombia segun los patrones neumonicos existentes y asi mismo
demostrar la presencia de los patdgenos en relacién con las lesiones pulmonares lo cual contribuiria

en la compresion de la dindmica e impacto del CRP en las granjas de Colombia.
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