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INTRODUCCIÓN

La enfermedad respiratoria crónica producida por la infección por Mycoplasmas, así como las
infecciones secundarias por otros microorganismos como E. coli, causan graves pérdidas económicas
en la industria avícola. La infección por mycoplasmas deprime el sistema inmune de las aves,
disminuyendo su respuesta a las vacunas y aumentando la predisposición a otras infecciones
concomitantes.

Las tetraciclinas constituyen un grupo de antibióticos de elección frente a Mycoplasmas, aunque
algunos autores han descrito que afectan de algún modo al sistema inmune [1, 2].

Inmunair® 17.5 es un producto inmunoterápico constituido por LPS precedente de E. coli y células
inactivadas de Propionibacterium acnes, con capacidad de activar la respuesta inmune inespecífica
del animal, macrófagos y monocitos, con una consecuente estimulación de la proliferación y activación
de linfocitos B y T.

El objetivo del ensayo fue valorar el efecto de la administración de Inmunair® 17.5 para aumentar
la eficacia del tratamiento con tetraciclinas en pollos infectados experimentalmente con M. gallisepticum.

MATERIAL Y MÉTODOS

El ensayo clínico se llevó a cabo con pollos Tetra SL libres de Mycoplasma, los cuales se obtuvieron
a partir de un grupo libre de M. gallisepticum y M. synoviae. Para asegurar que las madres eran libres
de Mycoplasmas, se realizaron exámenes serológicos cada 2 meses durante el período de puesta. Para
detectar anticuerpos de M. gallisepticum se utilizó la técnica de aglutinación de suero en placa, utilizando
antígeno nobilis de M. gallisepticum teñido (Intervet) y un test de ELISA de bloqueo basado en
monoclonales (Czifra et al., 1993)., utilizando el test MYGA (Diagnosticum KFt, Hungary). Todos los
test fueron negativos. Para detectar anticuerpos frente a M. synoviae, se utilizó la técnica de aglutinación
de suero en placa utilizando antígeno nobilis de M. synoviae (Intervet) y un kit ELISA de bloqueo
MYSY (Svanova Uppsala, Sweeden). Todos los test dieron resultados negativos.

Al terminar el período de puesta, se sacrificaron y examinaron 10 aves, realizando cultivos para
detectar la presencia de M. gallisepticum y M. synoviae en la cavidad nasal, tráquea y sacos aéreos,
utilizando medio B (Erno and Stipkovits, 1973) y medio Frey (Frey et al. 1975). No se aislaron
mycoplasmas.

Se confirmó que los pollos sometidos a ensayo estaban libres de mycoplasma mediante un examen
serológico y el cultivo de 20 polluelos de un día de edad del mismo lote.
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Para la infección experimental se utilizó la cepa 1226 de M. gallisepticum, la cual se clonó y filtró
mediante un filtro de 450 nanómetros y se reprodujo en 100 ml de medio N. Se tomaron alícuotas de 10
ml las cuales se distribuyeron en viales y se almacenaron a 70ºC antes de su uso. Antes del desafío, se
descongeló una alícuota y se determinaron las unidades formadoras de colonias, obteniéndose 3x107

UFC/ml.  Se utilizaron 0.3 ml de cultivo para administrar a los pollos sometidos a ensayo, los cuales
fueron inoculador en el saco aéreo abdominal izquierdo.

Se llevaron al laboratorio 150 pollos de 1 día de edad, libres de mycoplasma. Los pollos se
alimentaron con pienso corriente (materia seca: 86.0%, energía metabolizable: 12.82 MJ/kg, proteína
bruta: 22.96%, lisina: 1.29%, metionina: 0.52%, metionina + cisteína: 0.91%, grasa bruta: 3.68%, fibra
bruta: 3.11%, sodio: 0.09%, calcio: 0.84%, fósforo: 0.63%, vitamina A: 10125.000 IU/kg, vitamina D3:
3025.00 IU/kg, vitamina E: 15.85 mg/kg) conteniendo un nivel de 60 mg/kg de Salinomicina.

A los siete días, los pollos se marcaron individualmente y se pesaron. Se dividieron en 15 grupos de
10 pollos cada uno, analizando los pesos de manera que los grupos se formaron teniendo en cuenta que
no hubiera diferencias entre ellos.

TABLA 1. TRAZADO DEL DISEÑO EXPERIMENTAL DEL ESTUDIO

Los grupos 1-4 se trataron con Inmunair® 17.5 durante 5 días (desde el día –4 hasta el día 0) a
través del agua de bebida, a la dosis de 0.5 ml/10 kg p.v.. Posteriormente se infectaron los pollos con M.
gallisepticum. Desde el día de la infección y durante 5 días consecutivos, los grupos 1–3 fueron tratados
con Oxitetraciclina, Clortetraciclina y Doxiciclina respectivamente.
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Los grupos 5-8 se infectaron con M. gallisepticum como los grupos anteriores y después se les
administró, simultáneamente, Inmunair® 17.5 y los antibióticos descritos antes durante 5 días, con excepción
del grupo 8 al que se le administró únicamente Inmunair® 17.5.

Los grupos 9 –12  se infectaron con M. gallisepticum y se administró antibióticos a los grupos 9-
11, sin Inmunair® 17.5, dejando el grupo 12 sin antibiótico.

Los grupos 13-15 no se infectaron, al grupo 13 se le administró Inmunair® 17.5 tras la infección, al
grupo 14 antes de la infección. El grupo 15 no recibió ningún tratamiento.

OTC: oxitetraciclina; CTC: clortetraciclina; DOX: doxicilcina; K1 y K2: infectados, tratados con
Inmunair® 17.5 y no tratados con antibióticos; K3: infectados y no tratados con antibióticos ni con
Inmunair® 17.5; k4 y k5: no infectados, tratados sólo con Inmunair® 17.5; k6: no infectados y no tratados
con antibióticos ni Inmunair® 17.5.

Los animales se mantuvieron en observación durante 10 días, tras los que se sacrificaron los pollos
y fueron examinados patológicamente y microbiológicamente.

Para evaluar la eficacia del tratamiento, se evaluaron los siguientes parámetros:

· Signos clínicos: los pollos se examinaron cada día por si aparecían síntomas respiratorios.

· Ganancia de peso: se pesó a los animales antes y al final del ensayo.

· Lesiones patológicas: a los pollos sacrificados al final del experimentos se les examinó los
sacos aéreos y el peritoneo para detectar posibles lesiones patológicas características de la
infección por M. gallisepticum. Las lesiones se puntuaron según la siguiente gradación: 0 (sin
lesiones), 1 (pared del saco aéreo ligeramente inflamada), 2 (exudado ligeramente sero-fibrinoso
en el saco aéreo), 3 (saco aéreo engrosado con fibrinas) y 4 (pared del saco aéreo engrosada
con gran cantidad de masa fibrinosa).

También se tomaron muestras de pulmón, bazo, bolsa de Fabricio e hígado para examinarlas
histológicamente. Las muestras se tiñieron con hematoxilina-eosina y el hígado con Fat Red para la
detección de grasa infiltrada. Las lesiones se punturaron según la siguiente gradación: 0 (sin lesiones),
1 (ligeras), 2 (medias) y 3 (reacción celular extensiva).

Se realizaron exámenes serológicos de los sueros mediante ELISA indirecto, utilizando anticuerpos
monoclonales anti IgG e IgM para detectar anticuerpos específicos frente a M. gallisepticum. Los
valores de densidad óptica obtenidos por ELISA se compararon mediante un test t-Student. También se
examinó los sueros mediante un perfil Western blot con antígeno de M. gallisepticum utilizando el
método descrito anteriormente.

RESULTADOS

En los pollos infectados por M. gallisepticum hubo una disminución del crecimiento. No se observó
ningún efecto adverso tras la administración oral de Inmunair® 17.5. Los pesos al inicio del experimento
eran homogéneos entre los grupos. La menor ganancia de peso se observó en el grupo 12, infectado y
no tratado, siendo menor que en los grupos medicados con Inmunair® 17.5 o con antibióticos. La mayor
ganancia de peso se dio en los grupos que fueron medicados simultáneamente con Inmunair® 17.5 y
antibióticos después de la infección experimental, siendo mayor que en los grupos medicados sólo con
antibióticos o tratados con Inmunair® 17.5 antes de la infección y medicados con antibióticos después de
la misma.

Los mejores resultados en cuanto a lesiones patológicas se obtuvieron al administrar Inmunair®

17.5 y antibióticos. En el caso de la oxitetraciclina los mejores resultados se vieron al administrar
Inmunair® 17.5 antes de la infección y el antibiótico después y en el caso de la clortetraciclina y la
doxiciclina los mejores resultados se obtuvieron al tratar simultáneamente con Inmunair® 17.5 y antibióticos.
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Las lesiones en pulmón, caracterizadas por pneumonía intersticial y bronquitis linfohistocítica,
probablemente son debidas al papel patológico de la infección por Mycoplasma. La neumonía catarral
probablemente está inducida por infecciones bacterianas asociadas. La infiltración linfo-histiocítica focal
del hígado es una reacción inducida por la infección. La hiperplasia de las zonas “B” y “T” del bazo así
como la actividad celular en la bolsa de Fabricio son reacciones fisiológicas a antígenos. La severidad
de la reacción está relacionada con la antigenicidad de los agentes.

En el grupo 15, no infectado y no tratado, así como los grupos 13 y 14, medicados con Inmunair®

17.5, las gradaciones de lesiones fueron bajas, sin diferencias estadísticas entre ellos. Durante todo el
experimento la tendencia fue la de obtener gradaciones de las lesiones más bajas en los grupos tratados
con Inmunair® 17.5 y antibióticos simultáneamente.

En cuanto a la serología, los valores de densidad óptica para IgM fueron más elevados en los
grupos tratados simultáneamente con Inmunair® 17.5 y antibióticos (5, 6 y 7) que en los que se administró
Inmunair® 17.5 antes de la infección y antibióticos después de la misma (1, 2 y 3) o en los que se
administró sólo antibióticos (9, 10 y 11). El tratamiento con Inmunair® 17.5 después de la infección da
mejores resultados que la aplicación antes de la infección. Por otro lado, la administración de Inmunair®

17.5 solo después de la infección dio valores OD más elevados.

En los tests de nivel IgG, el tratamiento simultáneo con Inmunair® 17.5 y antibióticos generalmente
daba mejores resultados que la aplicación de Inmunair® 17.5 antes de la infección y el tratamiento con
antibióticos después de la infección, o que la medicación sólo con antibióticos.

DISCUSIÓN

La infección por M. gallisepticum provoca una disminución de la ganancia de peso al comparar
con el grupo de animales control no infectado. Sin embargo, el tratamiento con Inmunair® 17.5 y
antibióticos antes o después de la infección en los pollos infectados compensa las pérdidas de peso
corporal provocadas por la infección. La mejor ganancia de peso se observó cuando los pollos infectados
se trataron simultáneamente con Inmunair® 17.5 y tetraciclinas.

Por otro lado, también es interesante mencionar que las gradaciones de lesión más bajas así como
los valores más elevados de OD para IgM y IgG se observaron después del tratamiento simultáneo de
Inmunair® 17.5 y tetraciclinas, en comparación con la administración de antibióticos sólo o la
administración de Inmunair® 17.5 antes de la infección. Podemos concluir que la administración simultánea
de tetraciclinas e Inmunair® 17.5 tras una infección experimental por M. gallisepticum da lugar a una
mejor ganancia de peso, menos lesiones patológicas y mejor respuesta serológica.

Por la composición de Inmunair® 17.5, que contiene lipopolisacáridos y células inactivadas de
Propionibacterium acnes, nuestros resultados concuerdan con las observaciones de otros investigadores
(Flo et al., 1996), indicando que la interacción de los lipopolisacáridos con el sistema inmune da como
resultado una respuesta proliferativa y de diferenciación de los linfocitos B (Schultze and Goodman,
1979), como se ha manifestado en el estudio mediante la síntesis y secreción de inmunoglobulinas,
intensificando la respuesta de anticuerpos.

Las células inactivadas de Propionibacterium acnes juegan un papel importante al intensificar el
tráfico de linfocitos (Huedl et al., 1993). El efecto de Inmunair® 17.5 frente a  la infección por Mycoplasma
y el aumento de la respuesta de anticuerpos tras su aplicación oral, puede deberse al hecho  de que este
producto inmunoterápico activa las células B que se encuentran en “lámina propia”, que están en el
último paso de maduración (Flo et al., 1996) e intensifican el tráfico de linfocitos de las Placas de Peyer
al intestino para controlar el proceso infeccioso (Huedl et al., 1993).
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TABLA 2. GANANCIA DE PESO

TABLA 3. LESIONES PATOLÓGICAS
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TABLA 4. ANTICUERPOS IGM

TABLA 5. ANTICUERPOS IGG
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