Autovacunas |

Vacunas a Ia carta

El sector porcino ha experimentado una admirable evolucion a lo largo
de los dltimos 40 afos, superando incluso graves crisis sanitarias como
las pestes, hasta poder representar el 10% de la produccion bruta y del
valor afiadido bruto agrario. Hoy en dia la porcicultura y la avicultura son
el mayor exponente de la intensificacion ganadera en l‘_‘.SpAﬂ.l, recorda-
mos que tras Alemania, es el segundo productor comunitario de porcino
con mis de tres millones de toneladas y 38 millones de animales sacrifi-
cados, con capacidad para satisfacer la demanda de una poblacion con
un consumo aparente de 63,3kg/afio y persona (MAPA, 2005).
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ON muchos y conocidos los fac

tores que han favorecido la inten

sificacion de la ganaderia, entre
cllos podriamos citar a) la necesidad de
satisfacer las necesidades alimentarias
de una ol yblacion en aumento con ca
da vez mayor poder adquisitivo, b) la
creacion de politicas agricolas cuyos
principios fomentaban el aumento de
la produccion o ¢) el desarrollo v espe
cialidad de diversas ciencias relaciona-
das con la ganaderia, como la genérica,
la nutricion v alimentacion, la lug:cnc y
el manejo v bienestar animal. Sin em-

bargo, la intensificacion se ha mostra-
do como un régimen de produccion
demasiado exigente que ha favorecido
la aparicion de enfermedades desco-
nocidas v reemergentes, ademas de fa-
cilitar la transmision v difusion de en
Todo ello ha
provocado un cambio de la tradicional

fermedades va conocidas.

vision sanitaria, fundamentada en tra-
rfamientos lr.‘r‘;lpn"t:licn\, por una nueva
estrategia basada en la prevencion y
promocion de la sanidad animal.
Dentro de este nuevo campo, es co-
nocido por K« wWlos el gran cfecto benefi-

closo que esta consiguiendo la inmu
nopre filaxis mediante el empleo de va
cunas, sin embargo como cualquier he
rramicnta sanitani esta no esta exenta
de ciertos inconvenientes como fallos
vacunales (consecuencia &lc |.| Vv .il‘l.tl’slll
dad inmunoldgica de los animales) o
Pnr nteracciones con .mm'm-r]wu )S ma
ternales. Se trata de tallos inherentes
asociados a los planes vacinales, que
en lineas generales pueden ser asumi-
dos dentro del gran efecto beneficioso
que han proporcionado a la cabana ga
nadera. Los programas eficaces de va-
cunacion han demostrado que pueden
evitar la transmision de un agente paré
geno, v reducir al minimo la necesidad
t]t' l\\k‘\il(.!llu'ﬂn S, !u'clhl que ]‘n ldf‘l,i
ayudar a dismunuir la seleccion v propa
gacion de los microorganismos resis-
tentes, resultando la alternativa mas efi-
caz en relacion con el costo para com-
batir las enfermedades.

Sin embargo la inmunoprofilaxis
vacunal, mediante vacunas genéricas,
tiene rambién ciertas limitaciones, asi
en ciertos casos puede carccer de inte
rés economico (el diseno de vacunas
genéricas podria ser considerado co-
mo no rentable en ¢l caso de especies
animales con un reducido valor econo-
mico, O ¢n L'] caso L]L' L'l’th'f”\(‘(l:lih‘\
menores caracterizadas por una casu-
istica no especialmente elevada o poco
frecuente). Lin otras ocasiones la urli
zacion de vacunas no es la mejor alter
nativa debido a la aparicion de proble
mas patologicos de tipo multifactorial
y multet '!'I"L:l(") yen el caso de P »bla
clones p‘.llr'lgcﬂ.l.\ l).lt'u'rl.m.l\ con gran
variacion genética estos productos ge-
néricos en algunos casos pueden tener
un cuestu ’!'l.l.‘i]L‘ cll‘(ln pru Mector.

Tal vez una posibilidad inmuno
profilactica que sirva de apoyo, en los
casos ¢n que los medicamentos tradi
cionales (antibidticos) v las vacunas
tradicionales no logren el efecto desea
do son las vacunas a la carta (AUTO
VACUNAS), siendo definidas éstas
como aquel medicamento veterinario
inmunologico individualizado, elabo
rado a partir de organismos patogenos
v antigenos no virales, obtenidos de un
animal o animales de una misma ex
plotacion, inacuvos v destinados para
¢l tratamiento de dicho animal o ex-
|\]| tacion (Real Decreto 109/1995),
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Figura 1. Autovacunas: Protocolo de actuacidn.
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Estos productos biologicos suelen in-
cluir varias especies bacterianas impli-
cadas en diferentes procesos infeccio
sOs v que se confeccionan a partir de
los microorganismos aislados en cada
exploracion. Para su elaboracion va a
ser importante la utilizacion de téeni-
cas moleculares de tipificacion. Estas
técnicas son en este caso empleadas
con fines epidemiologicos. Su empleo
permitira detectar posibles cepas pre-
valentes dentro de cada una de estas
especies bacrerianas. La inclusion en
las autovacunas de estas cepas, asi co-
mao \Ic olras que qui/,.'h no s¢an prc\';l-
lentes a nivel nacional, provincial o re

gional, pero si en una explotacion de-

terminada, puede eliminar los sesgos
ocasionados por los cambios que pue-
den producirse en la microbiota de
una explotacion a lo largo del dempo
originados por determinadas pauras de
manecjo, tratamientos, variaclones am-
bientales, o incluso por la introduccion
de nuevos animales,

Recordemos que la utilizacion de
las autovacunas csta considerada co-
mo una prescripeion excepeional (Ley
29/2006), v solo se puede utilizar bajo
ciertas premisas, tales como:
¢’ Ademis de contar con la prescrip
cion veterinaria, debe ser aplicada por
¢l veterinario mismo o bajo su directa
vigilancia y responsabilidad. (Figura 1).

nnefien
HUGUE *

¢’ Cuando no existan medicamentos
veterinarios autorizados para una do-
lencia, especialmente para evitar un
sufrimiento inaceptable a los animales
de que se trate v siempre que no exista
un medicamento veterinario autoriza-
do para ser usado en una especie ani-
mal distinta o para animales de la mis-
ma especie pero para una enfermedad
distinta v tampoco existiese un medi-
camento autorizado para uso humano.
¢’ Para un animal o un pequeno na-
mero de animales de una explotacion
concreta.

¢’ El veterinario debera llevar un re-
gistro de todas las informaciones per-
tinentes, incluyendo la fecha de exa-
men de los animales, la identficacion
del propietario, ¢l nimero de animales
tratados, el diagnostico, los medica
mentos prescritos, las dosis adminis-
tradas, la duracion del tratamiento, asi
cCoOmao ]1 S IiL'ﬂ]prn L]t‘ L'\PL'['.] recomen-
dados. Dicho registro estard a disposi- |



;cion de las autoridades competentes
con fines de inspeccion por un perio-
do de, al menos, tres anos.

Streprococcus suls y Haemophilus
parasuis pueden ser un ¢jemplo del ti-
po de investigacion que puede efec-
ruarse en ¢ste tema.
¢’ Ambos microorganismos causan
enfermedades que han emergido con
la intensificacion de la industria por
cina (Goyache y col., 2000; Ferri y
col., 2000; Gotrschalk, 2005; Huerta y
Perea, 2006). Los factores que influ
ven en su aparicion son la superpo-
blacion, la mala ventilacion, variacio-
nes importantes de temperatura y
mezcla de animales de distinta edad
(Gottschalk, 2005).

v Ambos patdgenos poseen unas ca
racteristicas comunes que les hacen in-
teresantes para ¢l empleo de autovacu-
nas, la multitud de serotipos existentes,
en el caso de S.suis se pueden diferen-
ciar al menos 35 serotipos (Higgins y
Gottschalk, 1995) y en el caso de H.
parasuis sc reconocen 15 serotipos
(Kielstein y Rapp-Gabrielson, 1992).
En el caso de S. suis, las vacunas co-
merciales unicamente actian dirgidas
al serotipo 2; v en ¢l caso de H. para-
suis, varia un poco, siendo sobretodo
el serotipo 5 el mas utilizado. (Gotts
chalk, 2005).

¢ La accion patogena de ambas bac-
terias s¢ presenta a menudo de forma
multictologica, los dos agentes pueden
actuar conjuntamente, junto con Otros
agentes bacterianos como Pasteurella
Spp. © agentes viricos, como ¢l causan-
te del PRRS (Galina y col., 1994).

¢ Ambos casos vienen precedidos de
discretos resultados en el empleo de
meérodos de inmunizacion activa, sirva
como ejemplo bacterinas del serotipo
2 (Holt y col., 1990), el t'tnprt'« » de sui-
lisina intravenosa (Jacobs v col., 1994),
la aplicacion de subunidades del sero
tipo 2, o en ¢l caso de H. parasuis bac-
terinas del serotipo 4 v 5 | R.tpp-(}‘.l-
briclson y col., 1996,1997)

Por lo tanto el fundamento de la
autovacuna, puede contrarrestar los
problemas citados: en primer lugar cs-
ta técnica inmunoprofilactica se basa
en la seleccion de unas cepas bacteria-
nas unicas que producen una altera-
cion en la sanidad de una explotacion
concreta, ven \tgL]l]dn |ll_u;11‘ nos per

mite la caracterizacion individual de las
mismas v de esta forma eliminar el ses-
go que produce la diversidad de serot
pos o la variabilidad de cepas paroge-
nas en la explotacion a lo largo del
tiempo, cambios que pueden ser origi
nados por determinadas pautas de ma
nejo, tratamicntos, variacioncs am-
bientales, o incluso por la intrc duccion
de nuevos animales. Ventaja adiciona
les al empleo de las autovacunas es la
tranquilidad que asegura la imposibili
dad de la reversion de la virulencia que
se podria dar en ¢l caso de las vacunas
vivas v contrarrestar las actuaciones
que de forma habitual se emplean en
las explotaciones porcinas por el esca-
so cfecto de las vacunas tradicionales.

Por otra parte, uno de los temas
que mas ha preocupado a nuestra so-
ciedad en los altimos Ticlnl‘ln_\, v que
ha tenido y va a tener en el futuro una
enorme incidencia en la produccion
animal v en la transformacion y co
mercializacion de sus productos, es la
utilizacion de medicamentos en pro
duccion animal v, dentro de éstos, de
antimicrobianos (Moreno v col.,
2001). Aun siendo evidentes las venta
jas de estos productos su administra-
cion de forma continuada y sistemati-
ca no esta exenta de clertos riesgos, ta
les como:
¢ La problemaitica que genera la rei
terada unilizacion de antibioticos en
las explotaciones intensivas, favore
ciendo la aparicion de resistencias
(Vela y col., 2005).
¢ La no menos grave posibilidad de
presencia de antibioticos o de sus resi-
duos en la cadena alimentaria, motivo
que ha dado lugar al desarrollo de nu
merosa v exigente normativa tanto a
nivel curopeo como nacional (Real
Decreto 157/1995; Real Decreto
109/1995; Real Decreto 1749/1998;
Ley 29/2006).

Lo expuesto anteriormente, asi co-
mo la ausencia de alternativas terapéu
ticas en .1|}_1L|11.1\ mﬁ'u‘n mes v L‘I €nca
recimiento que conllevarian los trata-

u

1
gue 1a contin
I

mientos son razones que han provoca-
do una cierta alarma social v han gene-

rado un rechazo a la utilizacion de es-
tos productos en produccion animal.
Obviamente esta situacion no puede
dejarnos satisfechos y debemos inten-
tar buscar otras medidas alternativas
que ayuden a paliar esta situacion.
Conscientes de esta realidad y enten

diendo que la posible solucién debe
abarcar muchas estrategias (manejo,
etc...), una posible alternativa es la in

munoprofilaxis, es decir la utilizacion
de AUTOVACUNAS. En este sentido,
deberia trabajarse en mejorar su dise-
fio para hacer de su empleo un sistema
de control de muchas enfermedades
en términos de seguridad vy eficacia.
Para ello, debe investigarse en tres line

as fundamentales: a) seleccion de los

antigenos que deben ir incorporados
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en la vacuna; b) sobreexpresion de es-
tos antigenos y ¢) sistema de aplica
cion y programa vacunal que permitan
una optima respuesta de los animales a
proteger.

lLos beneficios v soluciones que la
utilizacion de esras autovacunas podria
aportar a los sectores ganaderos, hace
que la contnuidad en el desarrollo de
autovacunas sea una de las lineas prio-
ritarias de la comunidad cientifica,
siendo conscientes de que la investiga-
cion en este tema ¢s una aportacion
mas, y complementaria, a las existentes
en el dificil campo del control de las
enfermedades bacterianas.
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Figura 1. Estructura del biofilm de Salmonella enterica serovar Enteritidis

¢, Por qué son dificiles de erradicar las bacterias de nuestras explotaciones?

Los biofilms -comunidades de microorganismos embebidas en una matriz y adheridas a superficies biologicas
o inertes- representan un modo de crecimiento habitual aunque todavia poco caracterizado de los microorganis-
mos. Los biofilms no s6lo juegan un papel importante en la patologia de algunas enfermedades infecciosas
cronicas del hombre y los animales sino que ademas constituyen un importante reservorio ambiental de
microorganismos patogenos. En este trabajo, describiremos algunas de las estrategias utilizadas por las
bacterias para producir biofilms, y las repercusiones, tanto econémicas como sanitarias, que se derivan de ello.
Maria Angeles Tormo, Miguel Marti, José Blanco, José R Penadés.
Centro de Investigacion y Tecnologia Animal, Instituto Valenciano de Investigaciones Agrarias. Apdo. 128, 12400 Segorbe, Castellon

URANTI

micnto de un proceso

¢l establecy

infectivo resulta esen

cial que las bacrerias, una vez
s¢ ha producido la coloniza
cion del tejido, sean capaces
de persistr en ¢l foco de in
feccion. Fn los dltimos anos
ha aumentado ¢l interds por
¢l estudio de los biofilms
bacterianos, al comprobarsc
que éstos son la base de mu
chas infecciones bactenanas
cronicas v persistentes (Cos
terton et al., 1999),

l.os biofilms se definen
como comunidades de mi
Croorganismaos «]llg crecen
cmbebidos en una matriz de
CXOPI isacaridos, proteinas
v DNA, adheridos a una su
perficie inerte o un tejido
vivo (1 1E. 1). Este creci-
miento no es solo una acu

mulacion de bacternias, sino
que en la acrualidad se asu-
me que las bacrerias en el
biofilm estin estrucruradas
de una manera analoga a co
mo s¢ disponen las células
eucariotas para formar un
tejido (Watnick and Kolter,
20000, El erecimiento en
biofilms representa la for
ma habitual de crecimiento
de las bactenas en la natura-
leza. ;Quicn no ha observa
do el material mucoso que
recubre un jarron en el que
ll(!hl s 'h.'I'Ih|| ) t!l.'[“ wsitadas
flores, el material resbaladi-
z0 que recubre las piedras

de los lechos de los rios, los
cascos de los barcos o la su
perficie interna de una tube-
ria? La capacidad de forma
cion de biofilm no parece
estar restringida a ningun
grupo especifico de micro
|'|-_!_'\Li[1=\[11‘1‘\ ‘. cOMoO hL'l'H' | b
mencionado, hov se consi
dera que es ¢l crecimiento
en biofilms la forma habi-
tual en la que los microor
ganismos se desarrollan,
\unque la composicion
del biofilm es variable en
funcion del sistema en estu
dio, en general, ¢l compo

nente mavorirario del bro

film es el agua, que puede
representar hasta un 97%
del contenido total. Ademas
de agua v de las células bac

terianas, la matriz del bio-
film es un complejo forma

do principalmente por exo-
pu||s.u‘.1rn1n\ En menor
cantidad se encuentran
otras macromoléculas co-
mo proteinas, DNA y pro

ducros diversos prog eden-
tes de la lisis de las bactenas.

El desarrollo del biofilm
comprende dos fases: una
fasc de adherencia primaria
v una fase de adherencia in
tercelular,

l.a fasce de adherencia
primaria ¢s una fase inicial
de fijacion rapida de las bac
terias a una superhicie (iner
te o biol wica) que da lugar
a la formacion de una mo



nocapa. En esta adherencia
inicial, y para muchas espe
cies bacterianas, son las pro-
teinas de la familia de las

MSCRAMM

tes de la \upcr'r‘iﬁc mICro-

“(_'umpnnu‘l-

biana que reconocen molé
culas adhesivas de la ma-
triz”) las que juegan un pa
pel importante al ser las
responsables de la union es-
pecifica a estructuras de la
matriz extracclular de los te-
jidos eucariotas (Patt et al.,
1994). Ademas, muchas de
estas porteinas pueden in-
cluso mediar la adhierencia
de la bacteria a superficies
abidricas una vez que los
constituyentes plasmaticos
o tisulares del hospedador,
tales como fibronectina, fi-
brindégeno, laminina o
trombospondina, han recu
bierto la superficie diana.
\si, v dentro de la bacteria
Staphylococcus aureus, en
donde este tipo de proteinas
mejor se han caracterizado,
pertencen a esta familia las
proteinas de union a fibro
nectina (FnBPA v FnBPB),
union a colageno (Cna),
union a elastina (EbpS), las
proteinas de union a fibri-
nogeno (CIfA y CIfB) v la
proteina A (Spa). Como he
mos dicho, la mayoria de las
MSCRAMM fueron descri-
tas inicialmente en S. au-
reus, aungque en otros mi
croorganismos sc han en
contrado proteinas analogas
(Foster and Hook, 1998).
Después de formada la
monocapa (adherencia pri
maria), las bacterias se acu
mulan en forma de agrega-
dos o microcolonias (adhe
rencia intercelular), produ
ciendo una matriz en la que
quedan englobadas dando
Ingar a un biofilm maduro
(figura 2; (O’Toole et al.,

2000). I.a microcolonia si

gue creciendo en volumen y
las bacterias que estan cerca
del epitelio tienen un acce
so dificil a los nutrientes del

medio externo. Solo aqué-
llas localizadas en las capas
superiores contintan multi

plicandose, situacion que
crea poblaciones bacteria-
nas con diferencias en su
metabolismo. Ocasional

mente, Por razones pura
mente mecanicas, sc¢ des-
]'\I'L'nLiL'ﬂ .1|.U‘lll'l.1'- bacterias.
Sin embargo, en muchas
0casiones, y por un meca-
nismo perfectamente con

trolado por la bacteria, de

nominado variacion de fa

s¢, algunas dejan de produ

cir esta matriz extracelular
para liberarse al medio (fi-
gura 4). Este fenomeno,
permite la liberacion de
bacterias en estado plancto

nico desde la matriz del
biofilm, las cuales podran
colonizar otras partes de la
granja v/o del hospedador,
e

jugando un papel impor-
tante en la dindmica del
proceso de infeccion (Cos-
1999).

Ein resumen, pe demos

terton et al.,

indicar que el biofilm es un
proceso muy relacionado
con ¢l inicio y desarrollo del
cuadro infeccioso, va que la
existencia de biofilm con
fiere a la bacteria una serie
de ventajas como son:

Favorecer Ia colonizacion

[.a formacion de biofilm
permite ¢l asentamiento de
MICTrOOrgAnISmMos anto So-
|):‘L‘ sustratos inertes que €en
principio parecian poco pro
picios a la colonizacion bac-
teriana como sobre estructu-
ras celulares. La intima adhe-
sion de las bacterias entre si
v con las superficies las pro-

tege trente a la eliminacion

Lista garclal de infecciones en las que Io%&g ilms
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estan expucstas en la mayvor
parte de los hdbitat.

Proteger al microorganismo
frente al sistema inmune
del hospedador

Se ha demostrado que
¢l biofilm confiere resisten-
cia frente a la opsonizacion
mediada por ¢l comple
mento, uno de los mecanis-
mos claves del sistema in-
mune (McKenney et al.,
1998; McKenney et al.,
1999) y frente a la fagocito-
sis en general (Barrio et al.,
2000). Este efecto pucdc
ser debido, al menos en
parte, al impedimento esté-
rico que ejerce ¢l biofilm,
va que es mucho mas senci
llo fagocitar cé¢lulas bacte-
rianas individuales que mi-
crocolonias enteras (Cos-
terton et al., 1999).

Ademas, el biofilm pro-
tege a la bacteria frente a la
destruccion oxidativa. Este
efecto es debido a que en
general las sustancias difun-

tan involucrados (Costerton et al

Infeccion o enfermedad
Caries dental
Periodonditis

Otitis media

Infecciones del musculo-esquelético

Fascitis necrotizante
Osteomelitis

Prostatitis bacteriana
Endocarditis de la valvula nativa
Neumonia por fibrosis quistica
Meloidosis

Neumonia

Suturas

Orificios de salida

Vias arteriovenosas

Bucles esclerales

Cistitis

Peritonitis

Dispositivos intrauterinos
Tubos endotraqueales
Catéteres

Catéteres centrales venosos
Valvulas mecanicas

Injertos vasculares

Bloqueo del conducto biliar

Dispositivos ortopédicos
Protesis del pene

Especie bacteriana formadora de biofilm

Cocos gram- positivos acidogénicos (ej. Streptococcus)

Bacterias anaerobicas orales gram-negativas
Cepas no tipables de Haemophilus influenzae

Cocos gram-positivos (ej. staphylococci)

Streptococci Grupo A

Varias especies bacterianas y fungicas

E. coliy ofras bacterias

Streptococci del grupo viridans

P. aeruginosa y Burkholderia cepacia
Pseudomonas pseudomallei

Bacilos gram-negativos

S. epidermidis y S. aureus

S. epidermidis y S. aureus

S. epidermidis y S. aureus

Cocos

E. coli y otros bacilos gram-negativos
Una variedad de bacterias y hongos

Actinomyces israelli y muchos otros

Una variedad de bacterias y hongos
S. epidermidis y Candida albicans

S. epidermidis y otros

S. epidermidis y S. aureus

Cocos

Una variedad de bacterias entéricas y hongos
S. epidermidis y S. aureus
S. epidermidis y S. aureus
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sden con gran dificultad a
través del entramado polisa-
carido del biofilm y se ve
acentuado debido a la inac-
tivacion que sufren en las
capas superficiales del bio-
film las sustancias oxidati-
vas (hipoclorito, peroxido
de hidrogeno) producidas
por las c¢lulas fagocirticas
(Costerton et al., 1999).

Aumentar la resistencia a
los antibioticos

LLa caracteristica que mcjor
distingue las infecciones
cronicas relacionadas con
biofilms de las infecciones
:lgud;l\ €S su r(‘ﬁ[“.l{'.‘irll atra-
tamientos
Mientras que las infecciones
agudas pueden ser elimina-

antibioticos.

das tras un breve tratamien-
to antibiotico, las infeccio-
nes por biofilms normal-
mente no consiguen ser
completamente eliminadas,
producen episodios recu-
rrentes v la mayoria de las
veces deben resolverse sus-
tituyendo el implante. Esto
se debe a que las bacterias
del biofilm pueden ser hasta
1.000 veces mas resistentes
a los antibioticos que esas
mismas bacterias crecidas
en medio liquido (Donlan
and Costerton, 2002; Foster
and Hook, 1998; Mah and
O Toole, 2001).

Cuiles son las razo-
nes de esta mayor resis-
tencia a los antibioticos?
l.as bases de la resistencia
bacteriana en biofilm se
estan aun investigando,
pero entre las razones ba
rajadas se incluyen:

o La barrera de difusion fi-
sica v quimica a la penctra-
cion de los antimicrobianos
que constituye la matriz de
exopolisacaridos.

¢’ Ll crecimiento ralentiza-
do de las bacterias del bio
film debido a la limitacion
de nutrientes.

¢ l.a existencia de micro-
ambientes que antagonizen

Tejidos del hospedador
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Figura 2. Etapas en la formacidn del biofilm.

con la accion del antibiotco,
¢ La activacion de respues-
tas de estrés que provocan
cambios en la fisiologia de la
bacteria y la aparicion de un
fenotipo especifico del bio-
film que activamente comba-
ta los efectos negativos de las
sustancias antimicrobianas.

Entre todas estas posi-
bles razones, la explicacion
mas intuitiva para la pobre
cficacia de los antibioticos
contra las bacterias en bio-
film es la incapacidad del
antibiotico para penctrar en
el biofilm a través de la ma-
triz exopolisacaridica. Sin
embargo, diferentes estu-
dios en los que se ha medi-
do la penetracion de los an-
tibiGticos en los biofilms de
Pscudomonas acruginosa
han mostrado que la matriz
del biofilm altera la veloci-
dad de penetracion de los
antibioticos (las fluoroqui-
nolonas penetran ripida-
mente v los aminoglucosi-
dos mas lentamente), pero
en principio todos los ann-
bidricos ensayados son ca-
paces de penetrar hasta el
interior del biofilm en unas
horas y alcanzar concentra-
ciones bactericidas para las
formas planctonicas.

Un problema adicional
de la practca clinica relacio-

nado con la resistencia de
los biofilms a los antimicro

bianos ¢s la ausencia de mé-
todos estandarizados de uso
rutinario para determinar la
sensibilidad de las bacterias
de un biofilm a los antimi

crobianos. Se han realizado
mntentos por ‘."ld;l]'\t'.lt' meéto-
dos desarrollados en labora

torios de investigacion, pe-
ro todavia no se ha adopta

do ninguin protocolo estin

dar para este fin,

Principales enfermedades
relacionadas con el hiofilm
en el ganado porcino
La capacidad de formacion
de biofilm no parece estar
restringida a ningin grupo
especifico de microorganis
mos y hoy se considera que
bajo condiciones ambienta-
les adecuadas todos los mi-
CroOTganismos son capaces
de formar biofilms. Asi, nu-
merosas infecciones que
afectan al ganado porcino
son producidas por bacterias
capaces de formar biofilm:
La pleuroneumonia por
cina producida por Actino-
bacillus pleuropneumoniae
es una de las enfermedades
de mavor impacto asociadas
al complejo respiratorio del
cerdo. Kaplan and Mulks

(2005) demostraron que A.

La propiedad fenolipica de formar hiofilm
pudiera ser un factor importante

para ia colonizacion, virulencia
y transmision del agente

pleuropnecumoniae tiene la
capacidad de formar bio-
films en medio de cultvo so-
lido. La propiedad fenotipica
de formar biofilm pudiera
ser un factor importante pa-
ra la colonizacion, virulencia
v transmision del agente.

La enfermedad de Glas
ser, producida por Haemo-
philus parasuis, afecta exclu-
sivamente al ganado porcino
v ultimamente se ha detecta-
do un aumento significativo
de la incidencia, morbilidad v
mortalidad de dicha enfer-
medad. Un estudio realizado
en Copenhague indico que la
mayoria de serovares de H.
parasuis puede formar bio-
film in vitro. Un 40% de los
aislados de campo virulentos
v un 75% de los no virulen-
tos podian formar biofilms,
lo que sugiere que las cepas
no virulentas pueden formar
biofilms con mayor frecuen-
cia, lo que les ayuda a estable
cer infecciones persistentes y
a la evasion de la respuesta
inmune (Jin et al., 2006).

Los L'\H’c]‘-l( WCOCOS SON
los agentes causales de una
serie de procesos patologi
cos en ganado porcino que
han adquirido gran impor-
tancia en los altimos tiem-
pos. Entre las especies del
género Streptococcus que
afectan al cerdo se estima
que Streptococcus suis s
una de las mas importantes.
].':n un L'.\'[U(ii” |'t'L‘iL‘ﬂl’t.‘ SC h'-‘
caracterizado el biofilm
producido por una cepa de



S. suis serotipo 2 aislado de
un caso de meningitis en
cerdo (Grenier et al., 2007),

Como alumo ejemplo, la
neumaonia enzootica €s una
de las enfermedades que
producen mayores perdidas
CCONOMICAS €n I.L }‘sl" -\il.;L
cion porcina, provocando re
traso de crecimiento v perdi-
da del indice de conversion,
4S8! COmMao rave 'I'k‘t'll‘lhi‘ ) otras
“!trl'('( 101CS SE(C U”('ll]']il\. [',.\l.l
causada por ¢l Mycoplasma
hvopneumoniac, que tam
bi¢n es capaz de formar bio-
film (Ross, 2006

Estrategias de intervencion
frente a infecciones

por biofilms

La implicacion del biofilm
como un factor de patoge
ITI\I\LM{ ha sido un hecho
reciente, por lo que todavia
estamos en la fase del en-
tendimiento de ¢como las
bacrerias producen esta
matriz, v de qué factores
intervienen en ¢l proceso,
Sin embargo, si que rene-

mos claro que muy pocas
Infecciones asociadas a la
formacion del biofilm sc
resuelven satisfactoriamen
te, v la recurrencia es muy
comun ¢n te nil S lt 1S CASOS
[",] tratamicnto .IHTIIHI HICo
sistémico en general no
consigue la erradicacion del
biofilm pero se puede im
plantar para desrruir las
bacterias que pasan al to
rrente k'il‘('ilhh wrio. El trara
micnto antibiotico sistémi
co debe ser inicialmente de
amplio espectro v debe ser
sustituido por antibioticos
t\]k'(l'i-lt'( s cuando ¢l labo
ratorio de microbiologia
informe la identificacion v
la susceptibilidad del mi
croorganismo causante de
la infeccion. Sin embargo, v

hemos de insistir en este

m——

aspecto, muy pocas infec

ciones asociadas a biofilm
se resuelven satisfactoria

mente, v la recurrencia es
muy comun, por lo que en
muchas ocasiones la elinm

nacion del animal infectado
es lo mas aconsejable, va
que con ello evitamos la di

seminacion y persistencia
de la bacteria.

()tra cuestion a ener en
cuenta ¢s que en muchas
ocasiones la infeccion pro
ducida por las bacterias cre-
ciendo en biofilm es latente,
asintomat 1ca. P!': A m'.md« )
cuadros cronicos inaparen-
tes 0 estados de ptn‘i;ldl ",
Sirva como ejemplo la pre
sencia de animales infecta
dos con bacteria del 2enero
Salmonella. En este caso, ¢l
animal actia como disemi

nador de la bactenia, la cual

contaminara toda la ¢ \p!u—
tacion, creciendo en bio
films dificiles de erradicar.
sQué hacer en esta situa-
cion? Evidentemente, ade-
mas del control de los am
Hl.llu'm €S NCCCsAno |.l maoni-
torizacion v el analisis de
distintos puntos a lo largo
de la explotacion, ya que es
posible que sea el acantona-
miento de la bacteria en al
gunos de ¢stos puntos el
origen de la presencia de la
bacteria en la explotacion.
Asimismao, vy al igual que
ocurria con i: S test LlL' sSensi-
bilidad a los annbiotcos, es
necesano guc 10 !LiU\ 11 A LIL"\'
infectantes usados en la ex
plotacion sean efectivos a
las 1'.1(1\.'[1.“ ('ll.ll!{i” crecen
en biofilms, v no solo a las
bacterias creciendo de for-
ma planctonica. Una mala
desinfeccion de la explota-
clon puuh' Pt‘t wocar ];I dise
minacion de la bacteria, al
llevarnos bacterias de una
localizacion a otra.




L.as bacterias han crecido en
biofilms durante millones
de afios, como parte de una
estrategia exitosa para colo-
nizar ¢l planeta v la mayoria
dL' ll )8 SCTCES \‘i\ O8S, \( )ISOLTOs
sOlo hemos reconocido esta
forma de vida de las bacte-
rias en las alimas dos déca-
das. L.a formacion de bio-
films representa un proble-
ma en nuestras explotacio-
nes. L.os microorganismos
del biofilm son muy dificiles
de tratar con agentes anti-
microbianos v la liberacion
de bactrenas desde ¢l biofilm
puede provocar la disemi-
nacion de la bacteria. Es ne-
cesario desarrollar nuevos
mctodos para detectar la
presencia de biofilms v nue-
vos métodos para evaluar la
respuesta frente a las estra-
tegias de control. Finalmen-
te, necesitamos desarrollar
nuevas estrategias de con-
trol que en combinacion
con los anribioticos nos
ayuden a combatir biofilms
va formados. Todos los es-
fuerzos dirigidos a la identi-

ficacion de genes que sean
necesarios para la forma-
c10on del biofilm, la busque
da de enzimas capaces de
degradar especificamente la
matriz polisacaridica del
biofilm, métodos fisicos co
mo ultrasonidos que pertur-
ben la estabilidad de la ma-
triz o los estudios dirigidos
a descifrar los patrones de
expresion génica entre las
bacterias plactonicas y las
bacterias del biofilm deben
de ser considerados como
fuente de posibles estrate-
gias que nos ayudarin a
comprender v combatir me-
jor las infecciones produci-
das por biofilms bacteria

Nos.
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