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RESUMEN

Las glomerulonefritis (GN) en cerdos no se diagnostican comiinmente en terreno; sin embargo, en los alti-
mos afios se han descrito diferentes tipos de GN, las cuales tienen en comin trastornos inmunoldgicos sin
una etiologia clara, lo que ha despertado un interés en investigar los trastornos renales que se presentan en
esta especie. Uno de los cuadros mas importantes causantes de GN en cerdos corresponde al Sindrome Der-
matitis Nefropatia Porcina (PDNS), el cual se ha observado en la mayoria de los paises con produccién por-
cina intensiva. Aunque su etiologia es atin incierta, las iltimas investigaciones han dejado en evidencia que
corresponde a una hipersensibilidad tipo III que produce vasculitis generalizada y dafia seriamente el rifion.
Una herramienta fundamental para diferenciar los distintos tipos de GN que afectan al cerdo lo constituyen
el conocimiento de los aspectos macroscépicos e histopatolégicos. A continuacién se presenta una revisién
de las principales caracteristicas del PDNS, con énfasis en los aspectos lesionales que permiten realizar el
diagnéstico de la enfermedad y diferenciarla de otras patologias causantes de GN en cerdos.
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ABSTRACT

Swine glomerulonephritis (GN) diagnosis are not common in pig production under field conditions, howe-
ver, different types of GN have been described lately, which have in common immunological alterations
without a clear etiology. All of these observations have increased the interest in studying the renal failure
present in this specie. One of the most important diseases that present GN is the Porcine Dermatitis and
Nephropathy Syndrome (PDNS), which have been reported in the majority of swine producer countries. The
etiology of the disease has not been well determined yet, however, recent investigations have suggested that
the vasculitis that produce serious renal damage could be a consequence of a type III hypersensitivity. Ma-
croscopic and histopathological aspects are a fundamental tool, in order to differentiate the different types
of GN that can affect swine. A review of these types of GN, with emphasis in the PDNS, and the last inves-
tigations are presented in this review.
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INTRODUCCION

Las glomerulonefritis (GN) en el cerdo no son
diagnosticadas a menudo y se han descrito sub-
siguientes a enfermedades infecciosas crénicas
tales como Peste Porcina Clésica (PPC) (Cheville
et al., 1970), Peste Porcina Africana (PPA) (Que-
zada, 1988; Hervas et al., 1996) e infecciones sis-
témicas por citomegalovirus (Yoshikawa ef al.,
1988); sin embargo, desde la década de los no-
venta, uno de los cuadros mas interesantes aso-
ciado a GN ha sido el Sindrome Dermatitis Ne-
fropatia Porcino (PDNS), causante de una enfer-
medad severa y generalmente mortal en los cer-
dos de las etapas de crianza y engorda (Choi et
al., 2002; Thompson et al., 2002). Esta patologia
fue descrita inicialmente en Inglaterra (Smith et
al., 1993; White y Higgins, 1993; Higgins, 1993;
Kavanagh, 1994), aunque dos décadas antes,
Morales y Guzmén (1976) habian descrito un
cuadro similar en Colombia.

Inicialmente se emplearon diversas deno-
minaciones para referirse a la enfermedad, entre
las que se encuentran: sindrome de glomerulo-
nefropatia (Higgins, 1993); sindrome dermatitis-
/ glomerulonefritis (Kavanagh, 1994); glomeru-
lonefritis espontadnea (Bourgault y Drolet, 1995);
glomerulonefritis y vasculitis necrotizante sis-
témica (Hélie et al., 1995) y sindrome de inmu-
nocomplejos porcino causante de glomerulone-
fritis y dermatitis (Sierra et al., 1997). Sin embar-
go, todos los cuadros tienen caracteristicas simi-
lares, por lo que en los tltimos afios se ha usado
el nombre de Sindrome Dermatitis Nefropatfa
Porcina (Smith et al., 1993; Van Halderen et al.,
1995; Duran et al., 1997; Segalés et al., 1998; Lain-
son et al., 2002).

Desde las primeras descripciones realiza-
das en Inglaterra por Smith et al. (1993), esta en-
fermedad se ha reportado en diversos paises del
mundo como Canadd (Hélie et al., 1995), Chile
(Sierra et al., 1997), Estados Unidos (Durén et al.,
1997; Ramos-Vera et al., 1997), Esparia (Segalés
et al., 1998), Irlanda (Allan et al., 2000), Escocia
(Thompson et al., 2000), Grecia (Saoulidis et al.,
2002), Korea (Choi et al., 2002) y Japén (Abe et
al., 2002).

Los sintomas y la expresion clinica de la for-
ma aguda de la enfermedad interfieren con el
diagnéstico diferencial de la PPC, por lo cual re-
sulta fundamental descubrir el o los agentes etio-

l6gicos involucrados en su patogénesis, y asf rea-
lizar un diagnéstico diferencial mds preciso (We-
llenberg et al., 2004); no obstante, se debe tener
presente que la enfermedad, pese a su baja pre-
valencia, puede causar pérdidas importantes de-
bido a su mortalidad y especialmente si esta aso-
ciada a otras enfermedades, como es el Sindrome
Multisistémico de Adelgazamiento Post-Destete
(PMWS) (Allan et al., 2000; Choi et al., 2002; Saou-
lidis et al., 2002).

Las GN son generalmente de origen inmune
y presentan una escasa prevalencia en los anima-
les domésticos, con la excepcién de los perros y
gatos, donde constituyen una forma comtn de
enfermedad renal (Slauson y Lewis, 1979; Bour-
gault y Drolet, 1995). Recientemente, se han des-
crito varias formas de GN en cerdos, entre las
que se incluyen formas proliferativas, mesangio-
proliferativas y membranoproliferativas. A conti-
nuacién se describen algunas de las patologias
mads importantes causantes de GN en cerdo:

Glomerulonefritis asociada a Peste Porcina
Clasica

En las formas agudas y subagudas de la enferme-
dad se ha observado un rifién pélido con pete-
quias que tiene gran valor diagndstico (Terpstra,
1987). Las hemorragias estarian causadas princi-
palmente por eritrodiapedesis y aumento de la
permeabilidad vascular inducidas por mediado-
res quimicos y agravado por la degranulacién de
mastocitos, que activarian el sistema del comple-
mento (Gémez-Villamandos ef al., 2000) y que se-
ria responsable, finalmente, de las GN observa-
das en la enfermedad. Una GN severa asociada a
la forma crénica de PPC fue descrita por Cheville
et al. (1970), observandose inicialmente la presen-
cia de neutréfilos y fibrina en los capilares glome-
rulares y mds tarde depdsitos electrodensos en el
mesangio y a lo largo de la membrana basal del
lado epitelial. Estos hallazgos se comunicaron
también mds tarde por Ruiz-Villamor et al.
(2001), identificando los inmunocomplejos como
depdsitos de IgM, IgG y Clq, aunque no se detec-
t6 presencia del antigeno viral. El depésito de in-
munocomplejos en la zona mesangial, subepite-
lial y subendotelial ocurrié a partir de los 10 dias
post infeccion (dpi), observéandose adicionalmen-
te fusién de podocitos e infiltracion de neutréfi-
los en el mesangio.
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Glomerunonefritis asociada a Peste Porcina
Africana

En esta enfermedad se observan intensas hemo-
rragias renales que se atribuyen al dafio endotelial
inducido por la activacién fagocitica que ocurre en
estas células con las cepas virulentas del virus y
por el incremento de la permeabilidad vascular,
debido a activacién de procesos inmunolégicos en
los cerdos inoculados con cepas moderadamente
virulentas (Gémez-Villamandos et al., 1995; Her-
vés et al., 1996). La inoculacién de cerdos con cepas
virulentas ha causado una intensa GN mesangial
proliferativa a los 11 y 13 dpi con dep6sitos de
IgG, IgM, IgA y Clq (Hervas et al., 1996).

Glomerunonefritis asociada a citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) se caracteriza por formar
cuerpos de inclusién intranucleares grandes en el
epitelio de las glandulas de la mucosa nasal que re-
cubre los cornetes y se conoce mas comtnmente co-
mo “rinitis a cuerpo de inclusién”. Los cerdos con
CMV desarrollan una GN por depésitos de inmu-
nocomplejos, que consiste en una proliferacién me-
sangial con engrosamiento de las membranas y
acumulacién de material PAS-positivo en el area
mesangial. Ultraestructuralmente corresponde a
depdsitos electrodensos en estas mismas dreas y en
el citoplasma de células mesangiales, asi como en
membranas basales tanto del lado endotelial como
del lado epitelial. Por la técnica de inmunofluores-
cencia los depdsitos son positivos a IgG y C3 en el
drea mesangial, por lo que se sugiere que estas le-
siones estarfan relacionadas al depésito de comple-
jos antigeno-anticuerpos en cerdos con infeccién
por CMV (Yoshikawa et al., 1988).

Glomerulonefritis proliferativa asociada a
infeccién por estreptococos

Este cuadro fue descrito por Morales y Guzman
(1976) en cerdos de raza Yorkshire, los cuales pre-
sentaban rifiones aumentados de tamario, palidos
y con petequias. Histolégicamente, las lesiones
glomerulares se caracterizaron por proliferacién
de células endoteliales, exudacién y adhesién de
la capa parietal y visceral de la cdpsula de Bow-
man; sin embargo, no se aislaron bacterias desde
los rifiones afectados. Otros hallazgos patoldgicos
fueron la presencia de abscesos en pulmén, cora-

z6n y musculos, desde los cuales se aislé Strepto-
coccus pyogenes en todos los cerdos afectados. De
esta forma, las caracteristicas clinicas, histol6gicas
y bacteriolégicas de esta GN proliferativa estarfan
relacionadas a infecciones por estreptococos.

Glomerulonefritis membranoproliferativa y
mesangiocapilar

Jansen et al. (1993) describieron una GN membra-
noproliferativa del tipo II en cerdos de raza
Yorkshire producida por una alteracién autoso-
mal recesiva que cursa con deficiencia de factor
H, una proteina plasmatica que regula la accién
del complemento, el cual es activado desencade-
nando masivos depdsitos en los capilares glome-
rulares. La enfermedad se caracteriza por infiltra-
dos de las paredes de los capilares glomerulares,
proliferacién de células mesangiales y la presen-
cia de depdsitos densos correspondientes a C3 y
complejos de complemento terminales en la
membrana basal, los cuales son visibles por mi-
croscopia electrénica. Este cuadro ocurre esponta-
neamente en el cerdo, el cual representa la contra-
parte animal de la GN membranoproliferativa ti-
po II descrita con anterioridad en humanos (Jan-
sen, 1993; Jansen et al., 1995; Jansen et al., 1998).

Sindrome Parpura Trombocitopénico

Carrasco et al. (2003) describieron una enferme-
dad en cerdos miniatura Gottingen de 3 a 9 meses
de edad, denominado Sindrome Pdrpura Trom-
bocitopénico. Los cerdos afectados cursan con he-
morragias intersticiales en piel, rifiones, vejiga
urinaria, intestino, pancreas, linfonédulos y pul-
mones. Al examen histolopatolégico se observa
una GN membranoproliferativa con infiltrados
en la membrana basal del glomérulo, incremento
del ntiimero de células mesangiales, presencia de
microtrombos fibrinoides en los capilares y de-
positos proteicos en el lumen y células de los ta-
bulos. Utilizando inmunohistoquimica se demos-
tré la presencia de Clq, IgG e IgM en el mesangio
y en las paredes de los capilares glomerulares. A
su vez, los animales afectados cursaron con
trombocitopenia severa, anemia y alteraciones en
la médula ésea. De acuerdo a la presencia combi-
nada de trombocitopenia y complejos inmunes a
nivel renal, este sindrome estaria relacionado con
una reaccién de hipersensibilidad tipo III.
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Sindrome Dermatitis Ulcerativa Porcina

(PUDS)

Este cuadro fue observado recientemente por
Schmoll et al. (2004), quienes describieron una
enfermedad en cerdas adultas (mayores de 1,5
afios), caracterizada por extensas lesiones ulcera-
tivas superficiales y profundas de la piel, asocia-
da a nefritis intersticial multifocal. La distribu-
cién de las lesiones de la piel involucran el peri-
né, miembros posteriores, linea mamaria y ore-
jas. Histolégicamente, se describe dermatitis ul-
cerativa, necrosis, infiltracién granulocitica y pe-
rivascular linfoplasmocitaria y vasculitis. A su
vez, en rindn se observa nefritis intersticial mul-
tifocal linfoplasmocitaria, tubulonefrosis y glo-
merulonefritis serofibrinosa. Las lesiones de piel
y de rifién son compatibles con una alteraciéon
mediada por desérdenes de inmunocomplejos,
lo cual es ratificado por la presencia de altos ni-
veles de IgG circulante en las cerdas afectadas.

Etiologia del PDNS

Aunque no existe una causa determinada que
desencadena el PDNS, desde sus inicios se ha
intentado relacionar este cuadro con la presen-
cia de microorganismos. De esta forma, White y
Higgins (1993) atribuyen que la infeccién por
Actinobacillus pleuropneumoniae y la vacunacién
profildctica podria ser un factor significativo
como desencadenante de la enfermedad. Por
otra parte, también se han asociado las endoto-
xinas de bacterias gram negativas con PDNS.
Desde este punto de vista, Thompson et al.
(2002) compararon las lesiones histolégicas de
cerdos afectados con la reaccién generalizada
de Schwartzman observada en cerdos inocula-
dos experimentalmente con Salmonella cholera-
suis, la cual desencadena la formacion de trom-
bos sistémicos en las paredes arteriolares
(Nordstoga, 1974), aunque sin vasculitis, lo que
hace diferentes ambos cuadros.

En investigaciones maés recientes, Lainson et
al. (2002) aislaron vy tipificaron los serotipos de
Pasteurella multocida en cerdos con PDNS, encon-
trdndose una relacién importante entre estos
animales y la cepa especifica de Pasteurella apa 1
tipo 01; sin embargo, esto no demuestra que la
bacteria sea un patégeno primario en el PDNS,
dejando la interrogante de por qué existe un tipo

especifico de Pasteurella relacionada en los cer-
dos afectados. Por otra parte, se ha demostrado
la presencia de antigenos especificos de Pasteure-
lla multocida, mediante inmunohisquimica, en ri-
nones de cerdos con PDNS. No obstante, no fue
posible demostrar la presencia de fracciones de
la bacteria en los complejos antigeno-anticuerpo.
Debido a lo anterior, se concluy6 que posible-
mente una fraccién de la bacteria actuaria como
antigeno, y que ésta, a su vez, serfa similar a una
proteina de la membrana externa de alguna cé-
lula porcina, dando origen a la enfermedad me-
diada por complejos inmunes, donde la hiper-
sensibilidad de tipo II y IIIl se mezclarfan
(Thompson et al., 2001).

El papel de los agentes virales en PDNS es
aun incierto. Es posible que algunas infecciones
virales interrelacionadas puedan permitir la ex-
presién clinica de la enfermedad, a través de la
alteraciéon de la respuesta inmune, ya que ésta
serfa estimulada constantemente, lo cual se ha-
ce evidente por los depésitos de IgM (Janeway
et al., 2000). De esta forma, debido a la posible
participacién viral, varios autores han postula-
do que el virus del Sindrome Respiratorio y
Reproductivo Porcino (PRRS) estarfa implicado
en la génesis del PDNS (Segalés et al., 1998; Thi-
bault et al., 1998; Rosell et al., 2000). Su posible
papel en la patogénesis estarfa sustentado por
la evidencia experimental de que algunos sero-
tipos del virus provocan una vasculitis necroti-
zante en los rifiones, y viremia que coexiste con
anticuerpos circulantes, que pueden promover
la formacién de complejos inmunes (Cooper et
al., 1997); sin embargo, el PRRS es una enferme-
dad de distribucién mundial y existen claras
evidencias de PDNS tanto en explotaciones
porcinas con PRRS como en dreas geograficas
libres de PRRS, por lo que no existirfa una rela-
cién directa entre ambas enfermedades (Coo-
per et al., 1997; Durén et al., 1997; Thibault et al.,
1998; Segalés et al., 1998; Thompson et al., 2002).

En los ultimos afios, los brotes de PDNS se
han asociado con la presencia de circovirus
porcino tipo 2 (PCV-2) y a la presentacién de
PMWS (Segalés et al., 1998; Rosell et al., 2000;
Segalés et al., 2004; Thompson et al., 2000). Al
respecto, Rosell ef al. (2000) demostraron la pre-
sencia del genoma viral en células del linaje
monocito/macréfago de érganos linfoides, pul-
mon, higado, rifién y piel de cerdos con PDNS;
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sin embargo, no se encontré el dcido nucleico
de PCV-2 en glomérulos ni en arteriolas dafia-
das, argumentando que es posible que los com-
plejos antigeno-anticuerpo sean transitorios y
eliminados rdpidamente, y que los depésitos
estarfan formados sélo por las protefnas virales
y no por el genoma del virus, por lo que no
existen evidencias concluyentes que permitan
implicar a estos agentes virales en la etiologia o
patogénesis de PDNS. Debido a lo anterior, se
deben realizar méas estudios que ayuden en la
identificacion de los factores desencadenantes y
a reproducir la enfermedad en forma experi-
mental, lo cual no ha sido factible hasta el mo-
mento, ya que atn es imposible completar to-
dos los postulados de Koch para aislar el agen-
te causal de la enfermedad (Mackinnon, 2000).

Aunque el PDNS y el PMWS estarfan rela-
cionados por la infeccién con PCV-2, los cerdos
con PDNS no evolucionan a PMWS ni tampoco
viceversa (Choi et al., 2002). Por otra parte, con
los antecedentes existentes en la actualidad
hay mds fundamentos que sugieren que esta
condicién representa una enfermedad vascular
inmunomediada en el cual los posibles antige-
nos involucrados permanecen desconocidos
aunque, teéricamente, el PDNS podria ser gati-
llado por una variedad de factores que incluyen
drogas, quimicos, alergenos en el alimento y
agentes infecciosos (Drolet et al., 1999).

Aspectos inmunolégicos del PDNS

Los primeros estudios identificaron que los de-
positos de inmunocomplejos observados en el
cuadro correspondian, principalmente, a IgM,
IgA y ocasionalmente IgG, ademds de la pre-
sencia de factores del complemento como C3 y
Clq. Lo anterior indica que el responsable del
cuadro clinico de PDNS corresponderia a un
proceso inmunomediado. Ademads la presencia
de una vasculitis necrotizante en distintos 6rga-
nos sugiere una hipersensibilidad de tipo III o
reaccion de tipo Arthus (Segalés et al., 1998; Se-
galés et al., 2004; Thompson et al., 2001; Thomp-
son et al., 2002). Estas pueden aparecer cuando
el antigeno es soluble y se deposita como com-
plejos inmunitarios en ciertos tejidos, los cuales
se generan en todas las respuestas mediadas
por anticuerpos donde el sistema inmune se ve
constantemente estimulado y no logra eliminar

el o los agentes. Sin embargo, su potencial pato-
génico es determinado en parte por su tamario.
Asi, los agregados mds grandes fijan el comple-
mento y se eliminan rdpidamente de la circula-
cién por células del sistema mononuclear fago-
citico. En cambio los complejos pequefios, que
se forman por un exceso de antigenos, tienden
a depositarse en las paredes de los vasos san-
guineos generando una respuesta inflamatoria
con permeabilidad vascular aumentada y pro-
vocando la activacién de los leucocitos con el
consiguiente dafio tisular (Janeway et al., 2000;
Roitt et al., 1994).

En un estudio reciente realizado por Wellen-
berg et al. (2004), en el cual se indaga en la natu-
raleza bioquimica de los complejos antigeno-an-
ticuerpo que se depositan a nivel glomerular, se
demostré que estos complejos inmunes estaban
formados principalmente por un importante
acamulo de IgM, IgG1 + IgG2, y los factores del
complemento Clq y C3. Adicionalmente se en-
contré una gran cantidad de linfocitos T CD8+.
Por otra parte, en este estudio se midieron los ni-
veles de anticuerpos circulantes contra PCV-2 en
el suero de cerdos con PDNS y los resultados
evidenciaron altos titulos contra PCV-2 en el
100% de los cerdos afectados, en comparacién
con cerdos controles que presentaron titulos me-
nores. Asf también se detect6 el genoma viral en
todos los cerdos afectados con PDNS a través de
PCR y en el 63% de los cerdos controles. De
acuerdo a estos antecedentes, los investigadores
concluyeron que las bases fisiolégicas que de-
sencadenarfan el PDNS estarfan relacionadas
con los niveles excesivos de anticuerpos contra
PCV-2. Sin embargo, el virus fue aislado en bajo
ntimero y no se demostro la presencia de antige-
nos virales en los complejos inmunes deposita-
dos en los glomérulos, a través de inmunohisto-
quimica. No obstante, se debe sefialar que no
siempre se encuentran antigenos en los inmuno-
complejos de las enfermedades virales.

Por otra parte, estudios realizados en hu-
manos por Griswold et al. (1997) y en animales
por Wellenberg et al. (2004) han puesto en evi-
dencia el papel que cumplen las citocinas en el
curso de la enfermedad. A modo de ejemplo,
se ha observado que el desequilibrio que exis-
tirfa entre las subpoblaciones de linfocitos Thl
y Th2 seria el desencadenante del sindrome. Es
asi como una disminucién del IFN- , disminui-
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ria la activacién de los linfocitos Thl, que a su
vez estimulan una respuesta inmunolégica me-
diada por macréfagos. Al disminuir el IFN- ,
la IL-4, secretada por las células presentadoras
de antigeno, puede ejercer su estimulacién en
los linfocitos Th2, los cuales al ser activados se-
cretan IL-4 e IL-5, para transformar a los linfo-
citos B en células plasmadtica secretoras de anti-
cuerpos, especialmente de IgM, que posee la
mayor cantidad de sitios de interaccién con el
antigeno, por ser una proteina pentamérica (Ja-
neway et al., 2000). Por dltimo, el gran ntimero
de linfocitos T CD 8+ en cerdos afectados con
PDNS indicaria que las células citotéxicas (o
linfocitos de memoria) podrian también estar
involucrados en la patogénesis. La hipétesis
mads reciente apunta a un desorden de inmuno-
complejos y un mecanismo de defensa celular
que podrian explicar las severas lesiones rena-
les observadas en cerdos jévenes con PDNS
(Wellenberg et al., 2004).

Aspectos clinicos

Las caracteristicas clinicas, que afectan a cer-
dos con PDNS, son evidentes en etapas de
crianza y engorda, en animales de 40 a 70 kilos
de peso (Smith et al., 1993) aunque en algunos
casos se ha observado tempranamente en cer-
dos de 14 kilos (Thompson et al., 2002). Del
mismo modo, White y Higgins (1993) descri-
bieron que el sindrome se ha observado en cer-
dos en crecimiento desde las 5 semanas de
edad hasta chanchillas de 9 meses. No existiria
una relacién clara entre el estatus sanitario de
un plantel y la presentacién de PDNS, ya que
estd ampliamente descrito que varios de los
cerdos afectados provienen de granjas de alto
estatus sanitario, libres de los principales pa-
tégenos respiratorios y entéricos (White y Hig-
gins, 1993; Sierra et al., 1997). La prevalencia
de la enfermedad dentro de una granja es nor-
malmente baja, superando rara vezel 1 % en
los grupos de cerdos (Smith et al., 1993; Durédn
et al., 1997; Segalés et al., 1998).

El signo mds notable corresponde a la
aparicién de lesiones eritematosas en la piel
que forman placas circulares e irregulares de
color rojo oscuro a purpuras, ocasionalmente
con un centro negruzco, costroso y ulcerado.

El tamafio de estas lesiones puede variar des-
de 1 milimetro hasta 2 centimetros de didme-
tro; sin embargo, estas placas tienden a coales-
cer y formar estructuras de mayor tamario (Fi-
gura 1). Si bien las lesiones pueden variar en
intensidad, la distribucién de éstas presenta
un patrén bien definido, observdndose princi-
palmente en miembros posteriores, regién pe-
rineal y zonas caudoventrales del abdomen
(Figura 2). Posteriormente, tienden a distri-
buirse por los flancos hacia los miembros ante-
riores, térax, cuello y orejas y en casos més se-
veros puede generalizarse a toda la superficie
corporal (Smith et al., 1993; White y Higgins,
1993; Kavanagh, 1994; Durén et al., 1997; Sega-
1és et al., 1998; Thompson et al., 2002).

Los sintomas y signos clinicos son varia-
bles en su presentacién de acuerdo al grado y
severidad de las lesiones observadas en cerdos
con PDNS. En cuadros leves, los cerdos perma-
necen afebriles, el apetito se mantiene inaltera-
do sin pérdida de la condicién corporal, acti-
vos, atentos al medio y, en muchos de estos ca-
sos, los animales tienden a recuperarse espon-
tdneamente después de 1 a 3 semanas de inicia-
do el cuadro. Por otra parte, en cerdos afecta-
dos intensamente se observa marcada depre-
sién, reacios a moverse, anorexia con pérdida
rapida de la condicién corporal, aumento de
temperatura (hasta 41,5°C), tumefaccién ede-
matosa en los miembros posteriores y en la zo-
na abdominal posterior (Smith et al., 1993; Whi-
te y Higgins, 1993; Segalés et al., 1998; Thomp-
son et al., 2002). Algunos cerdos pueden presen-
tar tumefaccién en la regién tarsal, cojera y una
postura tipica asociada a dolor (dorso encorva-
do), incoordinacién, tremores y postracién en
estados terminales y, ocasionalmente, diarrea
muy liquida y negruzca (Segalés et al., 1998;
Spillane, 1998). Los animales con tal grado de
afeccién pueden morir dentro de los 3 primeros
dias de iniciado el cuadro e incluso se pudo
presentar muerte stbita (Segalés et al., 1998;
Spillane, 1998; Thompson et al., 2002). Los cer-
dos que sobreviven, desarrollan lesiones nodu-
lares costrosas y cicatrices que se observan co-
munmente 3 semanas después de la presenta-
cién de lesiones agudas de la piel (Figura 3)
(Ramos-Vera et al., 1997; Segalés et al., 1998;
Thompson et al., 2002).
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Patologia clinica

El examen hematolégico y bioquimico en cerdos
afectados por PDNS permite evidenciar falla re-
nal por la presencia de altas concentraciones de
nitrégeno ureico y creatinina en la sangre (Du-
ran et al., 1997; Segalés et al., 1998; Thompson et
al., 2002). Tres de cinco casos de cerdos afectados
con PDNS en Espafia presentaron parametros
sanguineos extremadamente altos de urea y
creatinina con niveles que iban desde 165 a 235
mg/dl y de 6 a 16 mg/d], respectivamente; sin
embargo, el conteo hematoldgico y el nivel de
proteinas presentaron pardmetros normales en
estos animales (Segalés et al., 1998). Por otro la-
do, Thompson et al. (2002) describieron que los
cerdos afectados por PDNS en Inglaterra presen-
taban hipoproteinemia con marcada proteinuria
y a través de muestras de humor acuoso, revela-
ron altos niveles de urea y creatinina, confirman-
do un estado terminal de uremia en los animales

afectados.

Figura 1. Cerdo afectado por PDNS con lesiones ne-
créticas de la piel en zonas del cuello, zona escapular
y flancos.

Figura 2. Cerdo con intensas lesiones cutaneas muer-
to por PDNS.

Figura 3. Cerdo con lesiones crénicas de piel muerto
por PDNS.

Aspectos patolégicos
Lesiones macroscépicas

En la necropsia, los cerdos presentan lesiones pa-
pulosas y necréticas con edema y hemorragias
subcutédneas las cuales resultan mds evidentes en
la regién perineal, ventral y miembros posterio-
res (Figura 2). En la regién tarsal se suele obser-
var edema periarticular y presencia de fluido se-
rosanguinolento dentro de la articulacion (Smith
et al., 1993; White y Higgins, 1993; Sierra et al.,
1997; Durdn et al., 1997; Segalés et al., 1998; Drolet
et al., 1999).

Junto a las lesiones de la piel, los hallazgos
observados en los rifiones resultan extremada-
mente concluyentes para el diagnéstico del cua-
dro, aunque Ramos-Vera et al. (1997) sefialan que
no siempre todos los animales con lesiones rena-
les desarrollan lesiones cutaneas y viceversa. Los
rifiones presentan un notorio aumento de volu-
men que puede alcanzar 2 a 3 veces el tamafio
normal (Spillane, 1998). El parénquima renal se
presenta pélido y con muiltiples petequias sub-
capsulares de distribucién difusa que alcanzan 2
a 4 milimetros de didmetro (White y Higgins,
1993) (Figura 4). La profundidad de la corteza se
presenta aumentada (Thompson et al., 2002) con
presencia de petequias (que alcanzan la pelvis re-
nal) y hemorragias medulares (Segalés et al.,
1998), que dan al rifi6n el aspecto de “huevo de
pava” (Thompson et al., 2002). La vejiga urinaria
y uréteres se pueden observar dilatados y la ori-
na con aspecto sanguinolento y con presencia de
sedimentos proteicos. También se describen le-
siones inflamatorias crénicas con palidez y atro-
fia de la corteza renal (Segalés et al., 1998).
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Por otra parte, otro hallazgo comtin encon-
trado en cerdos con PDNS corresponde a tlce-
ra gastrica, la cual ha sido descrita tanto en la
region esofdgica como en la fundica (White y
Higgins, 1993; Duréan et al., 1997; Segalés et al.,
1998; Spillane, 1998) y seria consecuencia de
una vasculitis y necrosis isquémica (White y
Higgins, 1993), aunque para Spillane (1998) la
tlcera géstrica estarfa mds bien asociada con la
alimentacién en cerdos con PDNS. Aunque no
estd del todo clara la relacién de esta lesién con
el sindrome, parece mds precisa la asociacién
de tlcera con la uremia producida ante la falla
renal (Bourgault y Drolet, 1995).

Los linfonédulos periféricos y renales se
encuentran comtinmente aumentados de tama-
fio, aunque también se ha descrito linfoadeno-
patia generalizada (Thompson et al., 2002). Los
linfonédulos se observan ocasionalmente ede-
matosos, congestivos o con hemorragias super-
ficiales (Smith et al., 1993; Ramos-Vera et al.,
1997; Sierra et al., 1997; Segalés et al., 1998;
Thompson et al., 2002).

Otras lesiones asociadas con PDNS son la
presencia de fluido serosanguinolento en la ca-
vidad abdominal, pleuras, pericardio y térax
(Segalés et al., 1998; Thompson et al., 2002). Asi
también, otros cuadros inespecificos como con-
juntivitis, neumonia, poliserositis fibrinosa,
meningitis y epidermitis exudativa se han aso-
ciado a PDNS (Sierra et al., 1997; Segalés et al.,
1998; Thibault et al., 1998).

Lesiones histopatolégicas

Los hallazgos microscépicos observados en la
piel corresponden a una dermatitis hemorra-
gica asociada a una vasculitis necrotizante en
las capas superficiales de la dermis y la pre-
sencia de microtrombos de fibrina y necrosis
fibrinoide de la capa intima de las arteriolas
con infiltrado celular mixto compuesto de lin-
focitos, células plasmdticas y polimorfonu-
cleares. A su vez, se observan edema y hemo-
rragias multifocales en las capas profundas
(Smith et al., 1993; White y Higgins, 1993; Ka-
vanagh, 1994; Duran et al., 1997; Sierra ef al.,
1997; Segalés et al., 1998; Thibault et al., 1998;
Thompson et al., 2002) y el infiltrado perivas-
cular se puede extender de forma difusa a tra-

vés de la dermis en las dreas de hemorragia
(Thompson et al., 2002).

Las lesiones renales son siempre bilatera-
les y corresponden a una GN fibrinonecrética
y vasculitis necrotizante (Figuras 6 y 7). Segun
Sierra et al. (1997) se observa una GN exudati-
va intra y extracapilar con acumulacién de
material proteindceo y acimulo de depdsitos
electrodensos sobre la membrana basal de los
glomérulos, los cuales corresponderian a
complejos inmunes constituidos por IgM (Fi-
gura 7), IgA y factores del complemento. Tam-
bién se describe intensa proteinuria asociada
con la formacién de moldes o cilindros hiali-
nos en los tibulos contorneados con abundan-
te reabsorcién de proteinas y presencia de gra-
nulos hialinos en el citoplasma de las células
de los tdabulos. Asi también, es frecuente la
presencia de acimulos de eritrocitos en el lu-
men. Del mismo modo, es comtin observar ne-
fritis intersticial e intenso infiltrado perivascu-
lar linfoplasmocitario (Segalés et al., 1998;
Thompson et al., 2002). En general la mayoria
de los glomérulos se encuentran afectados con
algun grado de degeneracién hialina y lesio-
nes segmentales (Figura 6). Comtnmente se
observa también vasculitis y hemorragias que
afectan principalmente las arteriolas de la cor-
teza y vasos arcuatos en la unién cortico me-
dular (Thompson et al., 2002).

Las lesiones crénicas de cerdos afectados
con PDNS se caracterizan por presentar mode-
rado a severo grado de fibrosis intersticial
multifocal a difuso, con esclerosis y atrofia
glomerular y pérdida completa de nefronas
(Segalés et al., 1998; Thompson et al., 2002).

Del mismo modo, se han descrito lesiones
vasculares en distintos 6rganos. Se ha observa-
do arteritis necrotizante en linfonédulos, bazo
(Figura 8), estémago, intestinos, higado, cora-
z6n, pulmoén, meninges y cerebro. En bazo,
tonsilas y linfonédulos periféricos, mesentéri-
cos y retrofaringeos se pueden observar dreas
focales de necrosis coagulativa, hiperplasia fo-
licular y medular, congestiéon y hemorragias
asociadas con vasculitis (Smith et al., 1993; Sie-
rra et al., 1997; Segalés et al., 1998; Thibault et
al., 1998; Thompson et al., 2002), encontrando-
se en algunos casos la presencia de sincicios en
linfonédulo y timo (Segalés et al., 1998).
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Diagnéstico diferencial

Con respecto a las lesiones de piel, el diagndsti-
co diferencial incluye diversas infecciones bac-
terianas, entre las que se encuentran Erysipe-
lothrix rhusiopathiae, Actinobacillus suis, Actino-
bacillus pleuropneumonie, Streptoccocus suis y Sal-
monella cholerasuis. La primera de estas bacte-
rias se diferencia de PDNS por el aspecto de las
lesiones necréticas de la piel que presentan una
forma tfpica de “diamante” y que responde efi-
cientemente al tratamiento con antibiéticos co-
mo penicilina. Las bacterias restantes producen
cuadros septicémicos donde la piel adquiere un
color rojo difuso y transitorio aunque sin lesio-
nes necréticas. Asf también se deben considerar
otras afecciones dérmicas como sarna sarcépti-
ca, epidermitis exudativa y Ptyriasis rosea (Du-
ran et al., 1997; Drolet et al.., 1999; Thompson et
al., 2002).

Las lesiones observadas en cerdos afectados

por PDNS deben diferenciarse también de cier-

Figura 4. Rifién con petequias y aumentado de volu-
men en un cerdo muerto por PDNS.

ca la lesi6n segmental del glomérulo con depésito de
material hialino (flecha) (H y E, 400X).

tas enfermedades infecciosas virales como la
PPCy PPA. Ambas enfermedades cursan con
lesiones renales extremadamente parecidas a
las observadas en PDNS, tanto macroscépica
como histolégicamente. Ademds, en estos cua-
dros virales también es posible observar erite-
ma, cianosis y hemorragias de la piel (Quezada
et al., 2000), lo cual complica ain més el diag-
noéstico; sin embargo, en la necropsia se pueden

L e .
Figura 6. Depésitos de fibrina en un glomérulo afec-
tado por GN segmental (flechas) (Freser-Lendrum,
400X).

Figura 7. Inmunotincién de glomérulos frente a anti-
IgM (flechas) (Complejo ABC, 400X).

i 7L g =y ':'_'_ % T ..r_l: ﬁ

Figura 8. Vasculitis fibrinoide de una arteriola del
bazo de un cerdo muerto por PDNS (H y E, 400X).
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diferenciar lesiones que resultan patognomoni-
cas en cerdos afectados por la PPC, como por
ejemplo los infartos del bazo y las tonsilitis ne-
croticas (Quezada et al., 2000).

Respecto ala GN membranoproliferativa del
tipo II en cerdos Yorkshire, no se presenta una
reaccién de hipersensibilidad tipo III mediada
por el depésito de complejos inmunes, como
ocurre en cerdos con PDNS vy, a su vez, existe
una predisposicion racial a adquirir la deficien-
cia del factor H, como desencadenante de la en-
fermedad (Jansen et al., 1993; Jansen et al., 1995;
Jansen et al., 1998).

Por otra parte el Sindrome Parpura Trom-
bocitopénico de los cerdos miniatura Gottin-
gen y el PDNS son enfermedades esporadicas
que cursan con vasculitis y depdsitos glomeru-
lares de complejos inmunes; sin embargo, los
cerdos afectados por el sindrome trombocito-
pénico presentan lesiones hemorrdgicas en la
piel distintas a las placas circulares necréticas
observadas en cerdos con PDNS. A su vez, es-
tos animales cursan con trombocitopenia, lo
cual no se ha descrito en cerdos afectados por
PDNS, y las lesiones renales se diferencian
porque en el sindrome trombocitopénico el da-
fio glomerular es principalmente membrano-
proliferativo, a diferencia de PDNS, donde se
observa GN exudativa (Carrasco et al., 2003).

El Sindrome Dermatitis Ulcerativa Porcina
(PUDS) presenta también un tipo y distribucién
de lesiones muy parecidas a PDNS. Aunque
ambos cuadros corresponderian a desérdenes
mediados por inmunocomplejos, la diferencia
entre ambos radica en la extensién de las lesio-
nes de la piel y la edad de presentacion de los
cuadros clinicos (Schmoll et al., 2004).

Finalmente, se debe tener presente, que las
GN en cerdos tienen una gran importancia
diagnostica debido a que pueden estar asocia-
das a enfermedades infecciosas como PPC,
PPA, enfermedades septicémicas o desérdenes
inmunolégicos por lo que se pueden encontrar
durante la inspeccién de matadero (Ruiz et al.,
2000). La presentacién de rifiones petequiados
y aumentados de volumen, afectados por GN,
es una de las condiciones que se deben consi-
derar durante la necropsia o inspeccién, por lo
que el conocimiento detallado de las lesiones
macroscépicas e histolégicas permiten realizar
el diagndstico en los casos de PDNS.
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