Débil respuesta inflamatoria en un modelo para inducir
la reaccion de Arthus en el pulmén
del cerdo”

Recientemente se describié un modelo de lareaccién
de Arthus en el pulmén del conejo, con la intencién de
establecer las probables relaciones en la patogenia de
este fenébmeno experimental con lo que naturalmente
ocurre en las neumonias de animales domésticos.!!
Dicho modelo fue posteriormente continuado, demos-
trandose que ante un desafio endotraqueal (ET) con
Pasteurella multocida, los conejos sensibilizados previa-
mente con una bacteria comercial presentaban un
dano pulmonar mas severo y constante, en compara-
cién con los no inmunizados.’”? La discusién de estos
resultados se realizé en especial sobre pasteurelosis
neuménica del ganado, ya que las evidencias de la
intervencién de mecanismos de hipersensibilidad son
mds numerosas para esta especie. No obstante, los
mecanismos de hipersensibilidad también podrian pre-
sentarse en las neumonias del cerdo.

Este trabajo tuvo como objetivo inducir la reaccién
de Arthus en el pulmén del cerdo, para después com-
pararlaslesionesinducidas con los cambios histolégicos
referidos en las principales neumonias exudativas de
esta especie, en particular la pasteurelosis neuménicay
la pleuroneumonia contagiosa.

Se utilizaron 10 cerdos hibridos con peso aproximado
de 10 kg al inicio del experimento; todos ellos fueron
examinados clinicamente para descartar cualquier pade-
cimiento pulmonar previo. Los animales se mantuvieron
en corrales con dimensiones adecuadas, donde se les
suministré agua y alimento comercial medicado** ad
libitum. Los animales se dividieron en tres grupos con tres
cerdos cada uno; un cerdo sirvid como testigo. En el
Cuadro 1 se presenta la distribucién de los grupos, los
procedimientos de inmunizacién y de desafio.
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En los tres grupos, todos los animales fueron inmu-
nizados con ovoalbiimina*** (OA) en dos ocasiones. El
inmunégeno se administré por via subcutdnea (sc) los
dias 0 y 14. La dosis inoculada fue de 4, 16 y 40 mg de
OA paralosgruposA, By Crespectivamente, contenida
en un volumen de 2 ml. La OA se diluyd en 1 ml de so-
lucién salina fisiolégica (SSF),ala cual seleanadié 1 ml
de hidréxido de aluminio® al 1% como coadyuvante.

Para efectuar el desafio ET se duplicaronlas dosis del
antigeno empleadas en la inmunizacién, éstas fueron
de 8,32y 80 mg paralos grupos A, By Crespectivamen-
te. Lo anterior se realizd tranqu:hzando alos animales
con Azaperona#a una dosificacién segin las recomen-
daciones. El resto del procednmlento se llevé a cabo
conforme se refirié previamente en otros estudios rela-
cionados.!!1?

Cuadro 1
DISTRIBUCION DE LOS GRUPOS DE ACUERDO CON LOS
PROCEDIMIENTOS DE INMUNIZACION Y DESAFIO

Grupo A Grupo B Grupo C
1a Inmunizacién
via SC (dia 0) 4mg OA 16 mg OA 40 mg OA
2a Inmunizacién
via SC(dia 14) 4mg OA 16 mg OA 40 mg OA
Desafio
via ET (dia 28) 8 mg OA 32mg OA 80 mg OA

Elsacrificio se realizd alas 12 horas posdesafio, segiin
se senala en trabajos previos y conforme a los procedi-
mientos referidos.”’:* Se abri6 la cavidad toracica y se
extrajeron los pulmones, registrindose los cambios
macroscopicos. Cada 16bulo se fijé6 por separado en
formalina al 10% amortiguaday se realizé el procedi-
miento histolégico convencionaly la tincién de HyE.!

*** Ovalbumin Grade III (chicken egg). Sigma Chemical Company
Y Hidréxido de Aluminio. Merck-México, S.A.
1 Stresnil. Chinoin. Productos Farmacéuticos, S.A. de C.V.
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Los cambios observados, se registraron conforme al
patrén de lesiones pulmonares asociadas a la reaccién
de Arthus en el pulmén del conejo.!! Los cambios se
compararon con las descripciones patolégicas de las
neumonias mas importantes del cerdo; se considera-
ron exclusivamente las de tipo exudativoy en particular
la pasteurelosis y neuménica y la pleuroneumonia
contagiosa.®*+5?

Descripcion de los aspectos macro
y microscépicos

Los cambios macroscépicos que se reconocieron
fueron congestién pulmonar en el grupo A. Para los
grupos By Clos cambios fueron edema interlobulillar,
congestion pulmonary discretas dreas de enfisema. No
se registraron cambios para el animal testigo.

Las lesiones histopatoldgicas para los animales del
grupo A fueron zonas de leve engrosamiento de septos
alveolares, con edema intersticial y escasa infiltracion
por polimorfonucleares (PMN). Asimismo, hubo zo-
nas de discreta atelectasia y enfisema adyacente (Figu-
ras 1y2).
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Figura 1. Pulmén. Grupo A. Se aprecia un leve engrosamiento de los
septos alveolares, ademas de atelectasia y enfisema alveolar. El exu-
dado en el bronquiolo es infimo. H&E, 120X

Figura 2. Pulmén. Grupo A. Con mayor aumento se advierte la
celularidad en los septos alveolares, compuesta por un infiltrado
mixto en el que se identifican algunos PMN; asimismo hay edema
intersticial. H&E, 400X
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En los animales incluidos en el grupo B las lesiones
fueron: Numerosas zonas de marcado engrosamiento
de septosalveolares por infiltracién de PMN, mononu-
cleares, edema y algunas hemorragias tanto en septos
como en alveolos. También hubo varias zonas con
discreto edema alveolar y perivascular. En algunos
bronquiolos se observé moco y detritus. Asimismo, en
algunos casosseaprecié moderadaatelectasiay enfisema
alveolar y la pavimentacién de leucocitos en pequerios
vasos sanguineos (Figuras 3y 4).
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Figura 3. Pulmén. Grupo B. Se reconoce engrosamiento de los septos
alveolares, asf como atelectasiay enfisema. En laluz de los alveolos se

aprecia edema, lo mismo que eritrocitos y algunas células inflamato-

rias. Unavenade mediano calibre muestra aglomeracién leucocitaria.
H&E, 120X
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Figura 4. Pulmén. Grupo B. Con mayor aumento se observa edema
intersticial y patente infiltracién mixta de células inflamatorias en
donde pueden reconocerse algunos PMN. Los capilares se muestran
obliterados por leucocitos. También hay edema alveolar. H&E, 400X

Para los animales del grupo G, las lesiones fueron un
difuso engrosamiento alveolar con escasa infiltracién
de PMN y edema, congestidén y discretas hemorragias
en intersticio. En algunas areas era evidente la presen-
cia de PMNy detritus e la luz de los alveolos. También
se observé la pavimentacién de leucocitos en vasos san-
guineos de pequeno y mediano calibre (Figuras 5y 6).
No se apreciaron lesiones en el animal testigo.
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Figura 5. Pulmén. Grupo C. Se reconoce un evidente engrosamiento
de los septos alveolares y atelectasia. Resulta notoria también la
aglomeracién de leucocitos en los capilares del intersticio. Hay
escasas células inflamatorias, sobre todo PMN, y macréfagos en la luz
de algunos alveolos, H&E, 120X '

Las neumonias constituyen la forma de lesién mas
importante en el aparato respiratorio de animales do-
mésticos.'* Se propone que la respuesta inflamatoria
genera en el pulmén un dano mas grave que la propia
etiologia inicial.'* Al respecto, se ha demostrado que la
formacién de complejos inmunes en el pulmén es
intensamente flogistica.® &7

Recientemente se ha desarrollado un modelo de
lesion pulmonar en el conejo, generado por un fené-
meno de tipo Arthus, con la intencién de comparar
estas lesiones con las que ocurren naturalmente en
neumonias de animales domésticos.”’ En otro trabajo
se demostrd que los conejos hiperinmunizados contra
Pasteurella multocida resultaban con un dafo pulmonar
mds severo que los no inmunizados.'? En ambos traba-
Jjosladiscusién se ha orientado mas hacia la pasteurelosis
neumoénica del ganado, ya que en este caso las eviden-
cias de la participacién de mecanismos de hipersen-
sibilidad son mas numerosas.!? Sin embargo, los meca-
nismos de hipersensibilidad también podrian ocurrir
en el cerdo durante el desarrollo de las lesiones de la
pleuroneumonia contagiosa. En efecto, en algunos
casos, la vacunacion contra Actinobacillus pleuropmeu-
moniae exacerba los signos clinicos y las lesiones de la
enfermedad, de manera similaralo que acontece en la
pasteurelosis del bovino.!?

Laslesiones referidas parala reaccién de Arthus en el
pulmon del conejo son: edema alveolar y macréfagos
activados en la luz de los alveolos; posteriormente,
infiltracién de PMN en septosalveolares, lo mismo que
perivascularmente y en la media de los vasos sangui-
neos. Ademas, dreas de severa hemorragia, necrosis y
consolidacién con la participacién infiltrativa prepon-
derante de PMN." En este experimento, dichos cam-
bios se observaron sélo discretamente, a manera de
neumoniaintersticial, sobre todo en losanimales de los
grupos By C, consideridndose como una presentacién
leve del fendmeno de Arthus. Al respecto, se menciona
que la infiltracién de PMN en los septos alveolares es
uno de los cambios histolégicos mayormente reconoci-

dosdurantelarespuestainflamatoria pulmonar depen-
diente de complejos inmunes, ya sea que éstos se
formen in situ o que se instilen preformados.® 171819

Se debe mencionar que las lesiones vasculares tampo-
co fueron relevantes en el presente experimento; sin
embargo, se aprecié una marcada tendencia de los
leucocitos a adherirse e inclusive aglomerarse sobre el
endotelio de pequenos vasos sanguineos. Una observa-
cién similar se describié en el caso de la reaccién de
Arthus inducida en el pulmén del conejo.!! Al parecer,
la tendencia de los leucocitos a adherirse se debe a la
expresion de moléculas de adhesién en células
endoteliales inducidas por el efecto de citocinas, parti-
cularmente factor de necrosis tumoral, cuya fuente
principal son los macréfagos alveolares.'® Tal mecanis-
mo, demuestra ser muy importante en el desarrollodel
dano alveolar dependiente de complejos inmunes en
los que interviene la IgG.'* 7 Al mismo tiempo, un
mecanismo independiente favorece el secuestro de
PMN en el lecho capilar del pulmén: Su rigidez debida
a modificaciones del citoesqueleto, la cual es inducida
por fragmentos activos del quinto componente (C5)
del complemento, ya sea que éste se administre por via
aerégena o en la arteria pulmonar.” Como se sabe, la
activacién del complemento es un evento implicado en
la patogénesis del dano pulmonar mediado por com-
plejos inmunes.*% ' También debe considerarse que
la fraccién Cba ejerce una poderosa influencia
quimiotactica sobre los PMN.3 61417

La pasteurelosis neuménica en el cerdo es causada
por P. multocida y se caracteriza por severa neumonia
exudativa de tipo bronconeumonia con distribucién
craneoventral y en algunas ocasiones pleuritis fibri-
nopurulenta;®*? las lesiones descritas en casos natura-
les no guardan relacién con lo apreciado en este expe-
rimento.

Por otra parte, laneumonia causada por A. pleuropneu-
moniae se caracteriza por severa neumonia exudativa
de tipo intersticial con exudacién de fibrina, ademas de
zonas de hemorragia y necrosis, debida a dafio vascular

Figura 6. Pulmén. Grupo C. Se muestra una zona de incipiente
consolidacién con pérdida de la arquitectura alveolar y numerosos
PMN infiltrando en intersticio; asimismo, se presenta un pequeno
vaso sanguineo con edema adyacente. H&E, 400X
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que inclusive provoca trombosis.”*° Las lesiones que
aqui se indujeron tampoco se parecen a las descritas en
casos naturales de pleuroneumonia contagiosa del cer-
do. Sin embargo, algunos mecanismos patogénicos
relacionados con la activacién del complemento (acti-
vacién no inmunolégica sino provocada por endoto-
xina), pudieran estar involucrados en el desarrollo
de lesiones durante la infeccién por A. plewropneumo-
niae.® Al respecto, se ha demostrado que los fragmentos
C5 activados del complemento son lo suficientemente
flogisticos como para provocar inflamacién pulmonar,
incluyendo dano vascular y depésito de fibrina, ya sea
que se activen en los alveolos o se activen sistémica-
mente.S,G, 14,15,17

Con anterioridad se habia propuesto la participacién
de una reaccién de Shwartzman generalizada, para
explicar el severo dafio vascular en casos sobreagudosy
agudos de pleuroneumonia contagiosa del cerdo.®?
Mis recientemente, se ha descrito la provocacién de la
reaccidn local de Shwartzman en el pulmén del conejo,
empleando lipopolisacarido de P. multocida. Las carac-
teristicas histologicas en este modelo son una extensa
consolidacién con necrosis y hemorragia, ademas de
trombosis y dafio vascular.’* Dichas lesiones resultan
mads graves que las inducidas mediante unareaccion de
Arthus.!®* Con base en lo anterior, se sugiere que la
reaccion de Shwartzman pudiera participar de manera
relevante en el desarrollo de las lesiones neumanicas
por bacterias gram negativas en animales domésticos,
incluyéndose las lesiones causadas por A. pleuropneu-
moniae,'® lo cual debe considerarse.

Se concluye que las lesiones provocadas por un fené-
meno tendiente a inducir la reaccién de Arthus activa
en el pulmén del cerdo, resultan leves como para
compararse con las neumonias exudativas de mayor
importancia en esta especie.

Abstract

Induced Arthus reaction in the rabbit lung has been
proposed as a mechanism of tisular damage that could
occur in some important pneumonias of domestic
animals. The objective of this experiment was to pro-
.voke an Arthus reaction in the lung of pigs in order to
compare the lesions induced with those natural pre-
sentations in the main exudative pneumonias of swine.
Ten animals, mixed breed, weighting 10 kg, were used
for this purpose; nine out of them were included in
three experimental groups, while one served as the
control. The pigs included in the groups received
ovalbumin with hidroxide aluminium as adjuvant by
subcutaneous route. The control received a saline
solution. Group A received 4 mg, group B, 16 mg, and
group C, 32 mg of ovalbumin twice, 14 days apart. The
animals were challenged at day 28 by endotracheal
route employing 8, 32 and 80 mg of ovalbumin, res-
pectively. The control animal received a saline solution
endotracheally. All of them were sacrificed 12 hours
after challenge. Post mortem examination showed
congestion and mild lung edema in several animals
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included in groups Band C. Microscopically, allanimals
in the experimental groups showed an interstitial
pneumonia characterized by mild alveolar edema with
moderate polymorphonuclear interstitium infiltration.
There was no consolidation nor evident polymorpho-
nuclear exudation. Lesions were more obvious in ani-
mals belonging to groups B and C. The control did not
showany changes. Although compatible with an Arthus
reaction in the lung, these lesions resulted mild in
comparison with those reported in the rabbit. These
results do not support the hypothesis that an Arthus
reaction related mechanism, could have the main role
during the naturally occurring exudative pneumonias
of swine.
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