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Orcirna

El objetivo del presente estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia de una nueva vacuna frente a la rinitis
atrofica porcina mediante infeccion experimental. La variable principal para valorar la eficacia vacunal fue la
reduccion de las lesiones de atrofia de los cornetes nasales y la desviacion del septo nasal provocadas por
Bordetella bronchisepticay Pasteurella multocida toxigenica. Para evaluar la seguridad se utilizo el incremento
de temperatura rectal, la aparicion de reacciones sistémicas y locales y la alteracion de los parametros repro-
ductivos, en comparacion con una vacuna comercial de base oleosa con vitamina E (o.-Tocoferol) donde la
nueva vacuna Rhiniseng® demostrd ser mas segura sin detrimento de su eficacia.

Introduccion

La rinitis atrdfica porcina es una enfermedad infec-
ciosa que en los estadios iniciales se caracteriza por
estornudosy descarga nasal que puede variar entre
serosa y mucopurulenta. La atrofia de los corne-
tes nasales y la desviacion del septo nasal pueden
provocar una braquignatia superior y desviacion
del hocico. La forma mas grave de la enfermedad
estd causada por la infeccién de cepas toxigénicas

de Pasteurella multocida solas o en combinacion con
Bordetella bronchiseptica (Rinitis Atrdfica Progresiva).
Las infecciones en las que Unicamente participa B.
bronchiseptica provocan una forma mds leve de la en-
fermedad denominada rinitis atrdfica no progresiva
caracterizada por una atrofia de los cornetes de leve
amoderado (de Jong, 1999).

Las vacunas actuales frente a la rinitis atrdfica por-
cina son principalmente emulsiones oleosas o sus-



pensiones con base oleosa que provocan reaccio-
nes locales evidentes o marcados incrementos de
temperatura postvacunacion. Rhiniseng® (HIPRA)
es una nueva vacuna formulada con un adyuvante
acuoso Hipramune G que minimiza la aparicion de
reacciones locales, en comparacion con las emul-
siones oleosas, y que reduce el aumento de tempe-
ratura, en comparacion con las suspensiones con
base oleosa. En el presente estudio se pretende
demostrar que la eficacia de la vacuna no queda
comprometida al mejorar su seguridad.

Objetivos

Elobjetivo del presente estudio fue evaluar la segu-
ridad y la eficacia de una nueva vacuna frente a la
rinitis atrdfica porcina mediante infeccion experi-
mental. La variable principal para valorar la eficacia
vacunal fue la reduccion de las lesiones de atrofia
de los cornetes y la desviacion del septo nasal pro-
vocadas por Bordetella bronchiseptica y Pasteurella
multocida toxigénica. Para evaluar la seguridad se
utilizé el incremento de temperatura rectal, la apa-
ricion de reacciones sistémicasy locales y la altera-
cién de los parametros reproductivos.

Material y métodos

Para el estudio se seleccionaron 15 cerdas gestan-
tes seronegativas frente a Bordetella bronchiseptica
y frente a Pasteurella multocida toxigénica, proce-
dentes de una granja sin signos clinicos de rinitis
atrdfica. Las cerdas se vacunaron 6 semanas antes
de la fecha prevista de partoy se revacunaron 3 se-
manas después. Las cerdas se repartieron en tres
grupos de tratamiento realizando primero un blo-
queo por niimero de partos y, a continuacion, una
aleatorizacion del tratamiento recibido por cada
una de las cerdas. Cinco cerdas fueron vacunadas
con Rhiniseng® (HIPRA), cinco cerdas fueron vacu-
nadas con una vacuna comercial con un adyuvante
de base oleosa con vitamina E (a-Tocoferol) y las
cinco restantes recibieron tampén fosfato como
tratamiento placebo.

La temperatura rectal de las cerdas se registrd el
dia antes de la vacunacion, justo antes de la ino-
culacion, 2, 4 y 6 horas después de aplicar el trata-
miento y a diario durante los 3 dias siguientes. Se
evaluaron las reacciones locales por inspeccion y
palpacion minuciosa de todo el lado del cuello don-
de se realizd la inoculacion, las reacciones genera-
les y los efectos sobre la gestacion. En el momento

del parto se registré el nimero de momificados, el
numero de nacidos muertos, el tamafio de la cama-
da y cualquier alteracion que pudiera afectar a la
descendencia de cada cerda.

Los lechones nacidos de las cerdas se dejaron con
sus respectivas madres hasta el dia 5 de edad.
Llegado este dia, los lechones fueron desteta-
dos y trasladados a las instalaciones de seguridad
bioldgica donde fueron sometidos a una infeccion
con P. multocida toxigénica (Grupo Pm), o bien a una
infeccion combinada con B. bronchiseptica y P. multo-
cida toxigénica (Grupo Bb + Pm). Para formar dichos
grupos de infeccion experimental se seleccionaron
aleatoriamente 6 lechones/cerda de un total de cua-
tro cerdas de cada uno de los grupos de tratamiento.
Los 6 lechones de cada camada se distribuyeron en 2
salas de aislamiento distintas (3 lechones/sala). Asi,
tres de los lechones de cada camada se infectaron
con Bordetella bronchiseptica a los 7 dias de vida y con
Pasteurella multocida a los 10 dias de vida (Grupo Bb +
Pm), mientras que los otros 3 lechones de la misma
camada se infectaron con Pasteurella multocida a los 10
dias de vida (Grupo Pm). Para formar el grupo control

Sistema experimental n°1: cerdas gestantes (d = dias post-vacunacién)

do d21 d42
Vacunacién Revacunacién Parto

Sistema experimental n°2:
infeccién lechones con B. v
bronchiseptica (Bb) y Pasteurella a5 a7
multocida (Pm). d = dias de
edad de los lechones.
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no infectado (grupo centinela) se seleccionaron alea-
toriamente 2 lechones (de 2 camadas diferentes) de
cada unode los grupos de cerdas para formar un
grupo de 6 animales.

Los dos dias anteriores a la infeccion experi-
mental se instilé 1 ml de una solucion de acido
acético (10 g/l) por via intranasal (o,5 ml/ca-
vidad nasal) para provocar una irritacion de la
mucosa nasal previa a la inoculacién con los
agentes patdégenos de la rinitis atrdfica. Este
tratamiento es especialmente necesario cuan-
do la infeccion experimental se realiza Unica-
mente con P. multocida toxigénica, ya que ésta
no es capaz de colonizar la mucosa nasal sin
que se haya producido una irritacion previa por
factores ambientales o por una infeccién previa
con B. bronchiseptica.

El indculo de B. bronchiseptica para la infeccion
experimental se prepard con la cepa 4609, pro-
ductora de dermonecrotoxina y patdgena en
cerdos (Ackermann et al., 1991; Register and Ac-
kermann, 1997). Elindculo contenia 2- 10® unida-
des formadoras de colonias por ml (UFC/ml). Los
indculos de P. multocida se prepararon con la cepa
NCTC 12178, una cepa altamente toxigénica de
tipo capsular D (Foged et al, 1988) aislada por J.P.
Nielsen (1978). Los lechones incluidos en el gru-
po Bb + Pm recibieron 1 ml (0,5 ml/cavidad nasal)
de un indculo con 6,9- 10° UFC/mL, mientras que
los lechones incluidos en el grupo Pm recibieron
2 ml (1 ml/cavidad nasal) de un indculo con 4,4-
10° UFC/mL.

Los animales se sacrificaron a los 42 dias de vida
y se secciond el hocico entre el primer y el se-
gundo premolar para valorar el grado de atro-
fia de los cornetes y la desviacién del septo
nasal. El sistema de puntuacién para valorar
el grado de atrofia de cada uno de los cornetes
nasales ventrales y dorsales fue el siguiente
(Magyar et al., 2002; Monografia 1361 de la Far-
macopea Europea):

Descripcion de la lesion

o No existe atrofia

Atrofia ligera (falta menos de la mitad del

cornete)
) Atrofia moderada (falta mas de la mitad del
cornete)
3 Atrofia grave (el hueso del cornete es recto)
A Atrofia muy grave (desaparicion completa del

cornete)

La desviacion del septo nasal se valord en base
a la siguiente escala:

Descripcion de la lesion

Puntuacion

o No existe desviacion
1 Desviacion muy ligera
2 Desviacion clara del septo

La puntuacion de lesion nasal (PLN) total se ob-
tuvo realizando el sumatorio del grado de atro-
fia de los 4 cornetes (puntuacion maxima de
16) y del grado de desviacion nasal (puntuacion
maxima de 2), para obtener una puntuacion
total maxima de 18.

El estudio se realizé de forma ciega tanto para
el personal encargado de valorar las variables



clinicas y reproductivas, asi como para el per-
sonal responsable de realizar los andlisis de
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se analizaron mediante una prueba One-Way
ANOVA y una prueba Kruskal-Wallis. La pun-
tuacion de lesion nasal se analizé mediante un
andlisis de la varianza (ANOVA) con una prue-
ba post hoc de Dunnett para las comparaciones
dos a dos. Estos analisis se realizaron median-
te el paquete estadistico SPSS 11.5. El nivel de
significacion aceptado en todos los casos fue p
< 0,05.

Resultados

La vacuna Rhiniseng® provocd un aumento de
temperatura significativamente menor que la
vacuna comercial de base oleosa, especial-
mente en el periodo entre las 4 y las 6 horas
postvacunacion (Figura 1). En la revacuna-
cién, la Unica vacuna que provocé un aumen-
to de la temperatura rectal fue la vacuna de
base oleosa.

Lavacunacién no dio lugar a reacciones locales
en el punto de inoculacion. A la palpacion se
observé en algunos casos una ligera protrusion
en la piel que correspondia al punto de entrada

Figura 1: Evolucion del incremento medio de la temperatura rectal
(°C) en cada grupo experimental en los periodos de vacunacion
(incremento calculado respecto a la temperatura del dfa o justo antes
de la vacunacion) y revacunacion (incremento calculado respecto a
la temperatura del dia 21 justo antes de la revacunacion). * Existen
diferencias estadisticamente significativas (modelo mixto de andlisis
de la varianza con matriz de covarianzas de tipo “unstructured”; p <
0,05) a las 4y alas 6 horas postvacunacion entre la vacuna Rhiniseng
y la vacuna competidora. 1 Existe un incremento significativo de la
temperatura rectal (modelo mixto de andlisis de la varianza con
matriz de covarianzas de tipo “unstructured”; p < 0,05) en el periodo
comprendido entre la revacunacion y las 6 horas postrevacunacion
Unicamente en los animales vacunados con la vacuna competidora.

de la aguja. Este hallazgo aparecid también en
las cerdas del grupo control, que habian recibi-
do PBS, en una proporcidn similar a la registra-
da en las cerdas vacunadas, por lo que se con-
siderd una reaccion al dafio fisico causado por
la aguja mas que una reaccion vacunal. Tras la
revacunacion no se observaron reacciones loca-
les por inspeccién. A la palpacidon se detectd, en
una cerda vacunada con Rhiniseng®, una tume-
faccion leve y transitoria que llegd a tener como
maximo 3 cm de didmetro.

Tabla 1: Pardmetros reproductivos en los distintos grupos experimentales
(promedio £ EEM).

Lechones
Grupo (n) Na_ndos Al Momificados
vivos muertos

.. ° 1,8+

Rhiniseng” (5) 13 o/s 1,0+1,64 1,8+£0,92 0,6+ 0,40
1,6+

Control (5) 7 o/s 1,6 %1,70 0,8+0,58 1,4+ 0,00
. 1,8+

Competidor (5) .66 1/5 1,8%1,70 0,8%0,58 0,0+ 0,00

No se encontraron diferencias significativas dentro de una misma columna
(prueba One-way ANOVA'y prueba Kruskal-Wallis; p < 0,05).
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Figura 2: Puntuacion de lesion nasal (promedio+ EEM [error
estandar de la media)) a los 42 dias de vida de los lechones,
considerando la cerda como unidad experimental, en los
grupos de infeccion experimental Bb + Pm (A) y Pm (B). =°
Los valores con distinto superindice son estadisticamente
distintos entre grupos experimentales (One-Way ANOVA; p
<0,05).

No se encontraron diferencias significativas en
los parametros reproductivos (Tabla 1). Una de
las cinco cerdas que recibié la vacuna compe-
tidora sufrié un aborto. Esta cerda fue la que
presentd el mayor aumento de temperatura
tanto después de la vacunacion (2,64°C) como

después de la revacunacion (1,89°C).

La puntuacion de lesion nasal, el pardmetro
principal de eficacia de las vacunas frente a la
rinitis atrofica porcina, fue significativamen-
te menor en los lechones procedentes de las
cerdas vacunadas que en los procedentes de
las cerdas control (Figura 2).

Discusion

La eficacia de la vacuna Rhiniseng® fue de-
mostrada mediante infeccion experimental
en el periodo de mdxima susceptibilidad de
los lechones a la rinitis atréfica. La cepa de
B. bronchiseptica utilizada era una cepa en
fase I, es decir en fase virulenta, productora
de dermonecrotoxina (Register y Ackermann,
1997) y capaz de producir lesiones de rinitis
atréfica no progresiva. Recientemente se ha
demostrado que la expresion de dermonecro-
toxina por parte de B. bronchiseptica no es un
factor necesario para predisponer a la infec-
cion frente a P. multocida toxigénica (Brock-
meier y Register, 2007), por lo tanto, la cepa
utilizada en la presente infeccion experimen-
taleramasvirulenta de lo que seria necesario
para reproducir un cuadro de rinitis atrdfica
progresiva. Pese a ello, Rhiniseng® protegid a
los cerdos sometidos a la infeccion combina-
da con cepas toxigénicas de B. bronchiseptica
y P. multocida.

Rhiniseng®, ademas de proporcionar la pro-
teccion adecuada, frente a las infecciones
experimentales, provocé un aumento de
temperatura rectal significativamente infe-
rior al causado por la vacuna competidora y,
a diferencia de ésta, no causd ningun aborto
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