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RESUMEN 

La Enfonnedad de ojo azul en cerdos es una enfom1edad viral que sólo ha sido 

diagnosticada en México a partir de 1980. Se caracteriza por producir signos nerviosos en 

lechones, retraso en el crecimiento, además de problemás ~reproductivos' en cerdas y 
- -.=-o=--~-=-- -----~----~~-_;__-,_-co~-

verracos. El trabájo se. dividió en 3 etapas, estudio-inFvúrO:> Se utilizarón - células 

mononucleares de ¡ririgre p~riferic~ de 5 cerdos ad~JtÓs ~rn;Ó~ ~'J~'ftie;;;·~ ii'.ír~C:trid~s in vitro 

:,::é~ :b::~:~h~~·.~;i~::'.:;::,~.:;;~~;:~~~~i!"~~~~:.~:;~7~~~~; 
linfocitos,T:go,8+ (J0.~9%),. mientras q~e e~ los ·Hnf~cii~s} ¿0~1-1a.· id~ntificación· fue no 

significaÚ~a: 2~~ctÓ las ~élÚlas, ~ran i~fec¡~d~ y ·~·u¡¡i~ad~; d~~~t~ 24 horas el mayor 
-.;-~.:,; • .:,·~;,:·-· .,_,,· ' .. ·. '•. '· .... ·, ... _.-,_~·-" -~">•;:';'·-.-· ·:...;·, ·"' .. ·.:-, .. '· , 

reconocimi~nto:fué•i~n' los!linfocitos:T~l)S-f'' (17.04o/.,);' La segunda,etapa del estudio· se 

~~~~"!lllJ!liiif ltlf ¿~~1~:~~~;:~~~; 
intradermoreacci6nes,' ¡á reispues1:~; h~~~~~1.\Í~ -;r~sencia de alteraciones a niveÍ .testicular y 

el aislruni~llto' del ~~irus_, ~ .. p~k 3de./c~Í~lacs mono nucleares y suer~. ·.'de .Ioi ~imales 
infectados; .• Los prinCipales cambios en.lassubpoblaciones. analizadas, s~_· presentru"o.; en.·. los 

días 2 y l 8 postinf~cció~. Losniveles;d~ anti~uerpos se comenzar~·n:ri"cJ~Í~~t~:ci'pai-tir del 

día 7 . po~stinfección, sin embargo- en: ios animales .. que desarroHaro~ ·or~~Ítis. se~era la 

::::~::;•;~=~:::7~J;¡~,S~~~1:eí:J?:'.ii::~~~J;~~IT~t{~,~~~~i!::: . 
mono nucleares y suero. de los fillinláI~s ;irúcctados:·ise.'~onC:luye,q~e durante, la.fase inicial 

de la infección, las prineip,ales'~Ít~~;{~c¡~~~~' s~ llg~~·.'a~~~j_'~·l,~j~ 2').~Ji~~~d:or ~t:•1~·tercer. 
semana postinfección. 

Palabras clave: Rubulavirus porcino, respuesta inmune, células mononucleares. 

inmunofluoresccncia. 
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ABSTPJ\CT 

Bluc cyc discasc is a viral infcction first diagnoscd in México in 1980. lt is 

characterized for produci~g nervous ~i~n~ m piglets, retarded grmvth ' in pigs and 

rcproductivc problcms ·.in ··sowsan~ bciars.·This Stl!~y· was.dividéd. i·n.•3 'ph~sc~~jng .Jl1efirst 

was 

evaluated' in. s~bb~klliatÍon'.'.ür~e;i~heral 'blood .. through • flo~<~)'tóm~tÍ)r·.and dntrad~mml 
reactions •. h~~~;;t;fo~~~~~7.·:~e~.tj~~lar .. ªlter~li~ns an~ ·~i~~s •• i~~B'~1i~~;~.~.S1~~i.§b1ear· cells 
and sera ·.fro~·infec.ted'''animal~ ..• The. most relevant'.changes· in• •.. ·t?e/analized blood 

initfal phase of the il1feé:tioJ1 with 'thé'.porCirie; rubulavifos; ihe rriain alteratioris take place on 
day 2 and around lh~·thJd;~é~k~~ti~fection; '. ' •....... ' ··.'. ·.· • ' . . .· .. 

. ·~·-·<'.~':,· . : . • 
0 

-, :-:::··:.:· •• : ·-."~c··."·i,' 

Kcy words: • J>brdi~e . rubulavirus, 

immunofluorésccncc .. 

'.:,. 

immune .response, monoriuclcar ce lis, 



INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades que afectan al sistema nervioso central de los cerdos han estado 

presentes desde que se inició la porciéuÍtura cobrando importancia en los últimos años, ya 

que alcanzan hastri un 30% de mort~lidad e~ algunas granjas1
• En 1980 apareció en México 

o·~=-~~....;;'"'~º•~'=-;.=.-=--'=-=~ "·~,o~~=-~=----=f.'"--=J--¡~.--=,:~=é-"'-~=·hd"-=-=~'.~-=-___:_ - - _ -,,.~~- ____ -- ;..__. -~>-- - ~--.-·--: ·~ - ~--~~'...,_'~ __ ,·-:-, _ ., .. _ -· 

una nueva. enferri)edá,d en !Ós cerclos/que s(!,: c~m1cteriz.aba por p~odi.i~ir;~n€eíaÜtis~ falla 

reproductiva yop#ci~ad/de)a·c~r~~~;:por;l~· que se le designó .como Síildrorne .. deojo azul 

:::~::~t::~~~f i~~1~~f t;~Jb~f~kt~f;!~t~dl:itl~~:~a~~s:~~~~~~~~7~;j~;:;:s~:n~: 

estados de Michoacán, Guanajuato y Jalisco representan la zona con la rlla;o~ incidencia de 

la enfermedad7
• Esta tendencia no ha cambiado a la fecha. 

Características del Virus 

El virus responsable de la enfermedad de ojo azul es . denommado rubulavirus 

porcino (Rp). Este virus del género Paramixovirinae es un vrrus de uná cadena de RNA 

negativa que tienen un modelo estructural común~ con ,u;;'a en~C:1thrh'.lip~~rbt~í~a •. en una 

nucleocápside helicoidal simétrica. El tamaño y f~~a,d~)~~;{~~.1;6~á,~si_~~s.~entro de l~s 
viriones y células infectadas son . Ja principal ;/carácte~ísti~a .. que <distirlgue .•a los 

paramixovirus de todas las otras familiasde.tlri¡~9.•if~i'iieri~3'~é~er~~'qu~,d,e~ivan de esta 

subfamilia: Paramyxovirus, Ma,rblllivl~fii,.'.Yi.1~1:'01a~if1~~/ Las propiedades biólÓgicas que 

permitieron la defi~ición de est~'s trés ~é~~;~~:·tt;~·~ón?. ~ ' " .. 

1. ~eac!iv_idad cruzada anil~é~ica6nt~e lo~mie~Brosdecada género. 
· - - - --·;c.-, o-';:;=: .~i-.--;--:,,""""'-o- - o-,----~----- - - - - ----- - - -•·-- -- -

3 



2. - Diferencias entre miembros de cada género en-2 actividades de superficie de las 

partículas virales: hemaglutinación y neuraminida5a. 

--o. : :: :~. •\: .·~. • -:·.·---·~< , __ '-'-,-.-;--:·,_._-~. . .. 

A continuación se presenta 1ri cl~ific~ciéJ~ d6 I~ fa'inilia Paramixoviridae 10
: 

· -_- F A!Vi1~1/rar~i~6~iridac
! 

GENERO Parainixovirinae 

Par.imixovinis 
Parninflucn7.a bovina 3 

Parainflucnza humana 1 

Parainflucnza hunmna 3 

Virus de Scndai (Parninfluen7.n murinn 1) 

! 

Morbilivinis 

Distcmpcr cnnino 

Distcmpcr del dclnn 

Sarampión 

Virus de la peste de los pcqucnos rumiantes 

Distcmpcr de la foca 

Distcmpcr de la marsopa 

Rindcrpcst 

GENERO Pneumovirus 

! 
Virus sincitial respiratorio bovino 

Virus sincitial respiratorio humano 

Virus neumónico del ratón 

Rinotraqueitis del pavo 

Tomado de Murphy ét al 1995. 

Rubulavinis 
Pammyxovirus aviares (2·9) 

ParainflucT17Jl humana (2, 4a y 4h) 

Virus de Paperas humana 

Virus de la EnfcmlCdad de Ncwcastlc 

Paraintlucl17JI del simio (5 y 41) 

Rubulavlrus porcino (Rp) 

Los paramixovirus poseen .una glicoproteína de supcrfiéie que se une a las células 

por el reconoeimi:entb de ,reeeptore~'que.conti~nen ácido ·'siálic~'. Esta afinidad' por residuos 

de ácido siálico le pennii'e agliltiriar eritroCitosde difere~tes especiés anirTl~les, incluidos de 
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mamíforos y ~de aves; Esta glicop.roteína tiene actividad de ·neuraminidasa por lo que se 

define como. HN (he~aglutini~a~~eural11inidasa), ·Esta proteína ·es · com(m en los· géneros 

Paramixovirus y Rubulavfru~. El gé~e;:o ~orbillivÍrus carece de neur~mirlidasa,· por ló que 

esa glicoproteínrise'd~fi~~ ~om6 H9: . 

··· .·· e oe...';;c~~~~;:c~~¡<'='~:,;;""'i·;,~ :i::·i,_, .. 
Después·del·:Jtri~\i~fa':',Gniaramixovirus a·una célUlahüéspcd, el siguiente paso en 

' '. --: . :-·~.<·:,:< ~; ~: ·~·;;~\::cr::-._-~;::/,\;'..;~,;-;_.;_;,/,:_, •:·~:f!'.:.: :;.~'·'...:. {_::'.:·º;:_ .. ·:.~-~-;::- ,:_ , •. ;: <- '. '- :-~\ ·.- -_·.'. . ·:-· ;• ·.... ~.' 

la infección•••es>.la ,liberae.ión\de•.•Iaí1U~leo~ápside'dentro ·~el citoplasma .. Este paso es 

:::~:<l~:¡yrf1Q¡!·i~?1ir~~J~~g}:~1tff ¡~[~¡~;c~j¡;ª~C~Jt~ii~:s¡~~;:;~~:0 <l: :u~e:~::j;: 
la membrana de'J[l:• cél~.1~ hJés~~d: !~dos los.·· nlielllbr;;~· :. J~J· ~énero par~ovirus . tienen 

una protefü~r·~o ~l¡g~~idiid~; lapr~~ekta ~··(hie~brJn:~)''q~~~po~rí~est~ involu~rada en el 

reconocimient;.de )~·envoltura de la nucleoc~psld~.d~;an~~ :~1.e~samblaje 'del virión, y que 

1~~~,i~s~;;~~11~111rt1i111z¡~::\. 
celular9• •':;•);¡,í;'.·, ... ,·/. ···. " 0Y·"· · ·":"''· 'i ., _,, .. ;:, :~>·:···- >>":< .;.;.->-:,>> : -·"--"· -.·--·- ;),:,-, :_·;.f'. .~>··;_;·-<:> :·. 

-·._·:y- ... ":-)- -: :!:-·-~; :\\:::} ._-.·----~. ";~~~<" ~~~.~_.:-:-: ~,_,·.;_~~: "'' :_; :-.- _._,_ :::~·:;;·r -; e:::~·-~ --·-,.~. -- ~--~~,~=;>.::.· ·J-
.· ·;, •: "', •' . ". - -· --. - . '1-~·'.,.:--.t-·-\ 
. ··~ .. ·: __ ._ .::_ •,•;:. ·_;-~ '~ :• ~'~:"-~:.¿:·_;~~: -)/_::i'é.~ ;;;·:_,,,·; ·:::~:;.'" ;;...: ., :'> ! .~',::.'.t ~e::.:_~_ .... ' 

El ·ai~q~~·r~~1A70~?;~~~~ffJ~j~t~~~,~~··tmi~~'~•~r~~J~fü?'.~.dn:1,~"~fóteín~··~~~E~~ión .(F) 
son de gran illlJJ()rt~llcia~; P!ll'ª: i~ducir: a:nti~uerpos ,neut~alizantes del ,virusyeri·Ja. ~ll11idad 

~:;:,:~f it~~~~~.~~'tfol:"it:~lf~¡~~ ~::(;i;yen ¿,;,;<> """~e"~' p~ 
':,·;:.-'.':_.:_ .. 

Los ~~~ixovirus se han identificado 'en Jveítebradós y casi exclüsivaménte en 

mamífer()s ; ave~'. Muchos de estos virus tierien Ün ~~t;~ch() rango ~e huésp~d~sespecíficos 
en la natural~za, pero en cultivo pueden<ar~C:~rii.~ri!~plio rango~de_céiii1aihli~~~~d. La 

O, ., • • • r, 

transmisión es horizontal. No tienen vectores (;()J1ocidbs. L~ pri~eia. ~eplÍc¿¡:ciÓn d~J~irus es 

principalmente en CI tracto respiratorio~ (:¡¿~~r~ln;elltci l~_ il1.f'dcci611 ds::'~Ítblíti~ri; : pero la 

temperatllra e infecciones persistentes sori e()nlll~es. oirri~· ~ai~~terísÚeas de fa 'infección 
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incluye .Ja formación de. cuerpos.de .. inclusión intraCitoplasmáticos y .sincitios. Las 

moléculas de superficie celul!u- reportadas que sirven c~mo receptores para el ataque de los 

paramixovirus incl~ye siaÍ~gÚcoproteínasysialog!iéC>Jipido~9 
·~ .. -, . :,: . ·,.; ~ ';'. _. 

:=j~'.~~~~~~~~~~~f@~tJ~,~~~~~i~f~~1~~j~~ 
~de=Ell~~n~~±~;,:~~o:!ji~~:~J~f i~;?;~~*¿~¡~~tv:: 
:::EF~~~7:_:.::c::~2f ~~;{~~~~¡~~~~~~~I~: 
cultivos celulares infectados y marcad~s s~J~éti~~~~t~ ~¿;h:~~ffv~r~oX~~cllÓl~Óto~pos'.·.·FÜeron . ·'<<~··.::·. _,_._ .. -·· ':_._,"_,¡,·,•-,->':.:.,····- '····- .... _.··' 

identificadas seis proteínas: : :. ¡- .\. • • ···• · :: ... • .. · · · 
_;::~/-_ .. ...-:·~' "~' .<;" .. ;. 

Mayor (L) de 200 kDa la cual·posee ~~tivicl~cl,de RNA po1Ínler~~·clep6f1ciíente de 

RNA. 
. . -· . - -- _-:·:-:_ __ :-:_ 

Nucleoproteín~ CNP)'.d~ 68 kDa; posee función estructural que .da origen a la 

nucleocápside vir~I Juf1to ~oíl. el !U'J~ .· .. 
-:,·. -~ -." , 

Hemaglu~Íilina-Neur~illÍ'd~~a ('I-IN) de 66 kDa que se encarga del recrinocirniento 

celular: 

. Prote~a tlr:¡J~(F), :e.59 kDa, la cuafo =po=ble de la fu,;ón de ~mb<=• 
virales y celular. 
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Fosfoproteína (P) de 52 kDa que participa en eventos de regulación de la replicación 

y transcripción del genoma viral. 

Proteína de matriz (M) · de 40 kDa la cual participa . en el ensamblaje de los 

-~.;·,:,·· 

El Rp ~gl~Üná·una gran variedad de eritrocitos de aves y mamíferos. Posterior a la 

actividad aglutÍllaJ}t~ se ob~e.nta· elus,iól1.a37ºCentre 30. y60minutdspcistedores·a que se 

presentÓ •la .·a~'ilt~~~~ 1.~~f~~~~t~f' d~bl~~ • ¡.· la~pr~~en~;~?J~,ri~~~~idils~,;~i~I. ·. Pioduce 

hemadsorción' . cié;tiritrodtos:. en•. células'; Pkl s.·· infectadas n·horas·.ánt~s> Se '.~éplica .. 'con 

facilidad en cuíii~2>s priilíarios y líneas 

de las 

y/o 

Los ácidos siálicos son. J11onos~bUridÓs;que ·se localizan en la posición más externa 

cadenas sacarídicas de glic~l~pj'J~~}~sglicoproteinas. La diversidad de los ácidos 
-, ·e .:-""~· ·; . . .-.-.:~.'-:-o-.·. - . , . 

siálicos es regulada por la espe~ie ~eitil~ y,p9~ el:desarrollo, lo que implica un importante 

papel en los fenómenos de recohciciinÍent~ ill~e~~el~lar 15• 16 • 
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El Rp reconoce al ácido siálico. pero su especificidades. mayor por el oligosacárido 

sialilalfa2. 31actosa (NeuAcalfa2, 3GalB 1. 4Glc), el cual juega· un papel importante en el 

tropismo del virns. Reyes et a,I., (1993) dcn1ostraron que la expresión de este ~ligosacárido 
en la superficie cb.iuI~r perritite lá'infecciÓ~ deL Rp en cultivos .celulares, mientras que las 

modificacion~s en ~m·:·e~~r~;iém~ inhibe~ .. la' mfi:ctivid~d viral. •••. De .. hecho, el . bloqueo de su 

;~;:f:~ft~~~{~~liB2t::t~~~~::::j;:~~ 
gran ;~¡i~a~·i~-e~,~~i~~~~~~~~füc§(~i\f?rrr\a.4e:~~~.ff1~c~~·'i1f.~(~fi~.~~Ó~~r?·~lfa2,· .. 6. 
En los ·ensay()s··df)c<m~pc,tencm'.entre,las lc,ctin.~s·enc().~t~ai:º~'.~ue,Ja, le.c:t1na~1MAA es · 

:::'::::~~~~~~~~2~~~w~11;&:#!.,~'.~.~";1~:~,':'~t"hld"1 ·del 

·;~::.:~:·.J_~·.·.···~<'"·.< .,.,,.,,. ,:·.\. ,~ .. ;~:.~-··'·,·.~· .. <\_>~:;·" ·:> .. :::·>·:<'/.-.;:_ -.·,'\\, :~:· ..... ~\ '.:·"-', 

La · ITia~~~&-~~f :;)~~'~;·:~J~~Cjj'.~~·~Ji:~Í·~,f ,~~~~~~bir%J.1.~ .. is]~~jf i,:-,.;:)~~~".:~~~+·g.O,···· .existen · 
diferencias importantes! en '(el;. tipo'.''déf ácidó ·.~ siálico ' éxpre5ado' •. eri ·.·cerdos : neo natos 'y 'en 

,.: .. :. · .. '..:{:~_-:}~-,ft~1~::' -·.!~:¡;~x.,,:~):_-;\\;'.~':_;::;: .. :t\~'·:.: r,~ ?">:,:.\:~~.'._:_~ ·¡~~:·:<·:·:~;'.:":; __ '.,,._>Y>~ ,_:· -~. - . _, ,< -<~ ,: ~·::_ <'. ,: :-.<: ~-.:. 
adultos'. En• cerd.os .neonatos,;.el sist~ma: ne.rv1oso ~.central ;mostró una mayor .éxpres1on. de 1 

~§~iJ~f i~i1~,~~~~~§~~i~~~~· 
3Gal. Los·c~bios; ~~;¡¡·eF~~e~lón"d¿ ambas moléculas parecen tener relación. d~ecta 'con 

la madurac1ó~ d~i~iaj.;id~,1~~i;d,~k~·~ori la susceptibilidad a la infección con elRp"en ~érdós 
neonat~s y Í~~t~h;~;'~~~b~~iii'2oclÍas de edad 16•17• ':·,;:·~> ''.: 

.- . .,·;~.¡¡_ r<:~.:;_ ,.,;~'.;··~ >._·-';:,."-··~-. /~\;; 
··.::;·~- .. '·:~:-· ~-;,~:_\·-;;_;-:. 
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azúcar. Estos datos sugieren que la expresiéJnAel oligosacáric!o NcuAcallb2, 3GaI, ypor lo 

tanto, la susceptibilidad a la infección tisular, están reguladas por el desarrollo oncogénico 

del cerdo. Las hormonas estcroides pueden también estar participando en la diferente 

expresión de estas moléculas durante el desarrollode los ariiniales. Esto últi~o. tambié~ es 

apo)'.ado por lo que sucede en el caso de la infección con parotiditis lm~ana, donde la 

susceptibilidad de los t~jidos reproduc¡or~s ~~tá ;~¡;ciollada -~~r1 ;¡-;;·¡~efºcie -h~rmonas 
presentes en él 15

•
16

• 

Epizootiología 

Los primeros brotes de la enfermedad .se observaron.en La Piedad, Michoacán en 

1980. En 1982 la enfermedad se reportó en los.estados de GUanajuato, Jalisco y Estado de 

México. En 1983 se presentaron brotes en los estados de Nu~vo León, Hldalgo, Tlaxcala, 

Yucatán, Tabasco, Puebla, Querétai:o y ;Oist~ito Federal. En 1984 . ~e identificó en 

Tamaulipas. Hasta la fecha los estad6s '.d~l nC>r~este del país están libres de' la enfermedad, 

mientras que los estados de Mich¡;'~~ári. G~anajuato y Jalisco representan la. zona con 

mayor incidencia de la enfermedad7
'.
18.;Er1 condiciones naturales la enfermedad. sólo afecta 

al cerdo, en los cuales hay m~fest~~Ío~es respiratorias, trastornos nervioso's, ~etr~~ ~n el 
:_. -. .'·'.· .. __ ;·: ' ·, ... -' . . -. . --~~-.. '.·>:-: .,.· .' 

crecimiento, falla en el ciclo reproductivo de la cerda y orquitis unilateral o bilat~ralcn el 

14 a 40% de los verracos 4 :8 .~_Éi'.~~ido es la única especie que se infecta e~)·Qk~~atural 
con el Rp. Experirhcnta~ent{e-Lvirus puede infectar ratones, ratas, conej¿;, crribfio~es de 

pollo, perro, gatos, siriqÜ~~e!ÍI~~Í.ien a observar signos de la enfermedad 1_~.-ic'r ,, 
--;·::¡ ··-~,---':-'".~~J:,~:~?Ó:0'.>~_1;/· ">"·-\, / 

-~" ·~,-· - i . :\~·~. ;_ . 

La• principal ;r~~~\1~~ i~tecdón es a través de los anima.16~-l~f~~t~do/que pueden 
.. - .'.:'. '::.,'·~-:~;;:¡}~·:: -~,,\·.,:,,,;.-i.:C?;':,· .. ;~'._.-·'" .· .: ·.·· · .. »··.:1 -~- <»:·.-·. ·;., ,'..·., ·· r. ·· - · 

presentar l? .no'.~igllologia~clífiic~CfLas personas _o vehículos c¡ue,_eniran.,a: granjas. ª.fectadas 

;~:"t:i5~i~~i~i~m~5li:.:7~.~~~:~l.ill~~i,:~&~~::~: 
replicación enmucosa .:i~saly tonsilas difundiéndose posterio~~n~~ ~·l~~··pulmones20 • El 
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virus utiliza las terminaciones del nervio olfatorio para diseminarse en el sistema nervioso 

central de los cerdos neonatos. 

__ _.. ;",;--,-.:,_-·.'.::;:_ -

Signos por etapas 

Lechones. Los·c~erdos menores•de 20.días son los que presentan la sintomatología 

más severa, así co~o_i~·t~d~ m~rtaÚdad másalta 1 ~. Se ~fectanciínicamente el 20-25% 

de las camadas yI~ ·~~~Üiid~d ele '1os cerdos afe~tados ~con sig?osnerviosos es cercana al 

:::~,:~~f ~2~~~~r~J~i~~~~:~i~t:~:~::::. 
:::.d~~~tr~~~~~S\~r¡;f~{!I~~~i~r~~~~~~~:~~:¡1J::::: 
signo logia. neryiosíi, •'.Ja'·§~al} incluy~·.· mc().~rd~ad~n;;;~hipe~sellsibilidád;;··.debHidad,•· rigidez, 

~e8m:~::sd:~:cé~l::~f f i~i~~:~ó~;~c~~'.~~~al~~-~F~n~l~~~t~'.F"~~~Ít~.·~~.• ~~~se~t~ ·30 a 

:','/·_: 1 : .:: ::,:~~< ,, ___ ,,_ .'::~---,·:_,__ .. · /.-.<'~-~:·t·;:<. , .. - ~·.-_ ;,.:i_~:-:-, -::-,;::~:;"-. - _. ~-:,,i>' , -:::--:::::_s. 
n .,._, ;,;,_~.\:,-.1:,; ,. . ·' •' 

,_ .-~ ¿;.::~~. '"·'=. ·""·. " ,. ( r -

En cerdos dc\)nÍi~ de' 30)<llos el cuadro nervioso es ocasional y. Ja opácidád puede 

presentarse ;cj·~:·')~1Voi;~~g- I~~ animales afecfaéÍos en esta etapa, lo que gen~;~utiellte se 

presenta .es· reti~'b~eriéi'cre~imiento y baja.en e1 consumo de alimento. La l11ortalidád es 
··0·. .. .. .. - - -

nula, a menos que se encuentre asociada a otras enfermedades o a problemas de mriilejo en 
. (. . . . .._ '-- .... 

la granjá! 9.2•: 
>::-.~/;" - ~ _,>" :-·- - -

En .el ~i~· de ,cría el principal problema que ocasiona 

._. ____ ·._- ·_ • 'O 

es la falla rci~~6~u~.tivk que . .. -

puede durar,'.e~tre 2 y\9 cse~anas: En los nacimientos ocurridos durante e)'.'bf~t~· hay una 

morbilid~d del;;2o~~s% yij fyort.alidad va del 87 al 99% •.2.22
• L~ _ce~d~:ri~r~d,~ctoras en 

~i~~:~~fü3~~f~~¡;~f }~~~}~~l~lI:,f~!:: 
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Sementales. Generalmente·· permanecen asintomáticos. Ocasionalmente se .. presenta 

fiebre y disminución en el .consumo de a.limento: Elsigno más evidente es la disminución 

en la fertilidad a consecuencia de la orquitis, epididimitis y atr()fia testicular, generalmente 

unilateral23
•
24

• 

Lesiones 

Las lesiones macroscópicas son. ocasionales· y gén.e_r~lf!!~.nte_ se. pr<?~er,itil;'1 · e,n _cerdos 

menores de 20 días. Las lesiones más frecuentemente obse~adas sC>n co~gestiÓn 111enmgea, 

además de aumento oc~ional cl~l ·.fluido cerebro~espinal0~ei.il116~í~ Ú ':.5%) y afr(}fl~. serosa 

::.·S::f~Wi,;!~.~~~~&~7¡¡~~:~~~~~~~~:.:.2~ 
atrofiatestic~tkr 4:i1·t,'.~·,. >, .. • , . '.<"}'';:./;•·.·.·.·.:.•·.'.'..\. ·: '1 '.•.•·-.·.•~.·.-:. 

' ,',-,\'::''.. '•. ., - cC"' _,;., >' !'- \:'..;: • .>.~·.:. ;: . . • :.~··:)- .~\., ~:,·.:··>,-: ... _ . :;t\~ 
- _,'. ::·::;?. ·> , .. -<·i<·l .- :,;-:/<~''._'· -·;~-:· ;_ ·-- - -- .. '-., ' -- '._,'::;:.'.-~ 

Hi~_~°:l~~i~fW~rtf"P,f ,~.c~~~~~~~~. ;;~;·.fa¡.~~¡~~~ j~,Y;~~7~ .i'º:~~~~-~i~~~!~.:~ -~er~os 
adultos, .' hay'.encefálitis" no ·¡'süpurátiva:;·'priricipalmente; en;tálamo ·y •corteza . cérebral 

caracterm!da'. p()¡i, ili~sl.s· fo~~I ~ / ~~i~ir~~ai :~~~r~si~.'~e~~~l~ ~euron~fa~ia, 1Ti6iui1~itis . y 

:::::::~~~~;~~~~~i{~~J~~~~~::::~:::~iE:· 
mononucleares 19f0 .. / ; },.: {; · ; ·:·~ LL ''' · ,> 

-.\~:L. ,~z:;:: 'r 
, .' ::~.~~-~. ·.:::~t~:.~ _::~~:; . 

· En ·verr~¿ós:irifedta:dci'.sY19~~6~~i~s histológicos muestran procesos degener~tivos .e 

inflamatorios, princÍpairii~~t:écen•:testículo y epidídimo. Los cambios ell este;,ÍJltimo 
·.. . ' . ·,. ' -·:- ;,, .;.'.' ....... ,,. .···.', -;·;.¡:1;· ;,,- : ::: ~· .. , .;:... ' ,- . . . '. ! • - ' ' . - " ' 

incluyen vacuoli7'.a~ió.n',dtopláSini~~ 'cromatina granular en el núcleo ypérdida paréial de 

:::e::~:ili~i~[!i::~i.~J~d~~~:6n::a • ~: e:;::::zo~:s ::c::::~:~g:~:i:· :i::t:: 
multinuclea~¿~',ii~f~cit~~ y,pl~smocit~s. En testículo, se puede. presentar degeneración de 

túbulos s~ini~íferos\ c()~ infilt~ación. intersticial. de células .mononucleares. Los túbulos 
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pueden contener células de Sertoli. . Escasa. presencia. de espermatogonias, espermatocitos 

primarios y secundarios, así como de espérmátides. En los anirnales que desarrollan 

granulomas se pueden observar cambios reparativos consistentes en la formación de una 

cápsula fibrinosa con la proliferación de fibroblastos25
• 

Inmunidad 
' .. . 

Una vez que se presenta·la•··infecciónOel•piede críad~sarrolla una·.sólida inmunidad 

que se puede prolongar hasta ~~r: J 5: ~~s~~. p~~ !oque esta ~~~p~es·t,a es deg~an importancia 

en el control de la enferme~ad·;~·~qu~\s~'irnn~~t~ I~:piotecciÓn delas hembras a los 

lechones y una vez q~~· 's~· ~stáb~~c'~' hila :iíim~nid,ad·;';¿¡¡~~::,ded1at¿, 'la . enfermedad se 

:::::~"·•rE~~fff~W!~1~~~~~;~~~~~~~°':~r2:~,~~~~~~~::00~:.:;oo:: 
prino1pamen/~.~~~j~~~'.;,7.;. ,.c;i;< )" ;"> '"'•· 

Los.· Útulos, 'rriáxi&o's de 'anticuerpos se han dete~t~dó ·e~ mactie~-;recllperadas y en 

sus lechones 1~JiiiA~~s;.cci~ic~~di~~db ~I ~~lo~•.~¡~~ ·~~t~~;¡~¿ 2}y; ~-f:¡;;·~·~~~:·<léedad4 •• En 

lechon~s illredt~~~~,~~~~i~~i~~ni~~en¡~ eón.· difete~t-es ·.dosi:{clel ;R.Pi';;~~\'ios'an~ales que 

sobrevi~ierhn···~~•16~i~6~·d~te'c~~títuios. de 'ariti~~'¿~~s·a~~~,~~{dl~ lb ·:~~~thici~lllaciÓn 
26,27 

=po••~b:e~~~:t5~fr¡;~tfi"~~,if~,:,::S:i::m:::::";:::::, Y~: 
este virus d'e~fu.fÓii~alt'ci~nf\.,·ele~~e'a~ti~t{~rJ~'scontra la hemaglutinina 28 • 

~- . ·:•, "·-- ;¡, '-·'.-(:';", (,··:; .. ,_ ·;-...:::,\·,·· 
>.'..\:_{.·~·hf, ¡./:/"· ~~~; :.:.; .. ;:,-;- • ·, ; ;-'. 'I o_'._'.;_':-:·,.¡_, 

·Algunos l1~tb~6?co~sid6ia11_§u~-tÍtuiJ~' !11áyores a 1 :64 Unidades Inhibidoras de la 

::::'":::;;§ f ~1i~i"fü;i~:~1J~ifüj7~::~~,::; ::• b::,~: :lge:r::,::; 
contrastando con títulos el~ hasta 32 UIH empl~ando una vacuna experimental inactivada 28

. 
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Diagnóstico 

Para el diagnóstico del agente etiológico de la enfermedad se realizan las pruebas de 

aislamiento viral (AV). lnmunoíluores~encia (IF), microscopia electrónica (ME) a partir de 

encéfalo, tonsila y pulmón. La lF Y ME t~biénpUe~en efectuarse a partir de monoesiratos 
- -. - ·- -" . -··-- ::.-:· ... -~:; - '.· ..... - .·:· . -_ ' '. 

de células infectadas. Para la dctecCión de ·anticuerpos se' utilizan técnicas como la 

Inhibición de la 1-lemaglutinación . dú),: vÍru~:.sueroneutralización (YN); ELISA 
4,5,6,8,.28,29,30,3 1,32 

Tratamiento 

No hay tratamiento específico que pueda utilizarse ~ontra el ~lrtis, sin en;bargo, la 

medicación contra infecciones bacterianas concurrentes ayuda a reducirla mortalidad y un 

posible retraso en el crecimiento. 

Control y Prevención 

Lo más importante es evitar la entrada . de la enfermedad siguiendo medidas 

sanitarias preventivas, para reducir al mínimo el riesgo de adquirk la·enf~rmedad. Existen 

algunas· vacunas comerciales contr~- c:I Rp,· con•resultados-·variabl~s,· además· d'e·-~arias· que 

aún están en proceso de ex~erüücipt~~Íón6 • 
. ' :--º'.:~:·~ ;:{~~~~--::~:--.:~·' 

Alg~~s~~¡~;e-s-sugieié~'1~'p~odJcción de·anticuerpos contra el Rp mediante la 

~=~~f JJ:li!ªJ~t~~:~;~i~úp~~pt;:n:~,:::::: ::d:: d:ep::::::: 
' -- ¡;;,;_e ·-···· r;' ~.'{' ... 

'e;•':·;~~/~;.,'_~; '.':;· .. _':,:._:._sJ':·" ';-", ""·· ';,~i '.-.:·;.:~:> '." .''.'__:' ·.:~- -

MartfuC!~-::~:¿(>1:'; 33;34.~f/h'ari; p;()b~do ~ü'~}vac~~a inaetivada contra el Rp con 

resultado~ fa~orables'~al\st:r.'aplic~d~ ~n~¿~<l6~'·~~ difti~~ntC!s edades, hembras gestantes y 

lechones .. ·-·E~ c~;.dc;~ de e~go~d~'se pr~oar~r'f d~s tipo{ de vacunas inaetivadas contra ojo 
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azul, - una -de tipo oleoso y otra:prcparada con un gel de 01-hA'3~ Ambas vacunas fücron 

inactivadas · con radiación gam~a. Obtcniend~ una mejor resp~~st~ de anticuerpos 

inhibido res• dela•h6íÜ~gl~tin~C:icS~;y sero~eutfalizilntes:"co~d ~sod~·1a-vacuna 61cosa• cjue 

con la preparad~ ~on:~I ~~¡ d~ 0~2Al3 .'Par~ Ías he~br~~ ge~t-~tes /1~chó~~{~iilizllron una 
• ' - , ·.:'. .- • ' ":'. ' .-.· _-.:.:_ ._, - - -- .- ' , • • ·- h • • -· ' • ' - • : >... ·:: .. --~-.. >: ,.;-'.:· .. . :' .. ·: - ~ ' · .. 

vacuna· oleosa.~-~é~+•j?:~~"_,_:::k._¿~·~;~·~:c_ ;~_;,_:~:c~~'"_;.::;c'.~-0~;"~-~L~,;¡•~~;~ ~L ;L~ • .,,>~~L-~~ ·-
_ .. _ •:_::~;:, -·--· ·/:-,-. -. ,·::e - -··- -·- .:!--:,_:_;),-~:.-_ 

- -.----· ,--:=-'~, -- - _:·.:~< ~-;~,:::;-~~ .. ,:'; .. ,.--, ~-::-~'._ {i-~-: ~' ... ~:~~;: __ :''; -- ---, i '· -·;;-; :'.. 
'•'.} ·;- ·':;,\",' -

::.:~~2=,~~i(~if t~ll,~ir~~~~it1~{~~~~1$1$~4E~ 
de biología Jl1olecul¡rr; el gene •p¡rra _uno de estos· péptidos fuer incórpora~o}•la proteína 

~:~º::f ::":1lJJJI;¿f~~º ':i"~:~trid~~,~ZJP~l~1f j~~Ji~~ 
del ojo azul (LPMV)'. así como_ •. la·. respuesta in mime que e#tos~ c~:~J~~~d¿f g~n¿r¡}¡.on en 

f~~;~~@~R~~i~É~&E~~~;;~l~f~tr~;~fi~i~ 
recoinbinantes contra el Rp36

• Cabe señalar que hace falt~ la evaluaciÓll·en ce~dosde estas 

vacunas. 

Respuesta inmune del cerdo 

En el cerdo, así como en otras especies domésticas, existe un conjunto de barreras 

mecánicas, químicas y biológicas que limitan en gran medida el ingreso de agentes 

infecciosos al organismo. Cuando estas barreras son·· superadas, las células del sistema 

inmune innato y del sistema inmune adquirido _se encargan del control. De las células que 

participan en la respuesta inmune. inn~ta s~ ~~cu~~tran: neutrófilos, basófilos, eosinófilos, 

células presentadoras de antígenos {CPA) (frihcrófagos y células dendríticas), células NK 

(importantes en infecciones vi~ales). O~ros· '. ~ccanismos importantes dentro del sistema 
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innatO de defensa son el complemento; la5 citocina:s e' interferones. siendo. estas. dos. últimas 

de gran importancia en la "comunicación" del slstema inmune. 

El siste~a;i~mu!-i'e ~dqulrid6,c~ta coinpu~sto:por Jos linfocitos B y T. Los primeros 

se· encargan• de.· la· pr~clu~ción,de~~tic~e~~s ¡mp{jrt~tes. para ·.·ne~tralizar. virus. y. toxinas 

bacteria~as. · Los seg~n~os··~~~'/<li~¡J~~·~;e·~·~;Iii;r6dit'a~ .:T.~ éititóxfco~ y linfo~itos · T 

~J{f ~~~~:~11~~if~l!ffjfil~:~2~~ 
, ·~ -~~·~ _ (:;:··. ·~ ~, ··:\-.:~ '.~;~:_;:~~ ---;e·;~:, ; ·>:- "-'· _:·_.: .) ~-;; ,·_::;·::.;.:~~:~ ... ,~,, ~ ·:.~ ~~·.~"-~· .- . __ , --- ~c.~·:_;~:~º~~::~'-_·. -- . 

MHC. Illlpó~~ie,paff :1~· p~e~eritacló~;de 'antí~enos · p~ot~iCos/ los linfocitos T. El 

MHC clase 1 .• fr:f:~P:.}~~~,·,H~~~i7~~~t~'.'.fr .tod~ I~~ ·c~hdn.s nA61~a.~~~~~Lo~~llllismo. En el 
cerdo exist~n3;?aplotipos:,•SJ.:A~A','ByC .. _Esta molécula se enc~gad~presentar antígenos 

endóger~s~.s~~·~u~~~~.}{t~f í;f ;,~isba _ .. "célúla ·. _· (p.e.: . prpteín~8:·••_;v~1t~~f) ···~ bacterias 
intracelulares .. ~¡ il\1HC élase•;.JI se expresa.· únicamente. en las,· CPA (macrófagos, células 

dendrítif~)'·1¿i{~g~~~~:·~1::.~c~.~~~o~nlcfilnente expresa en._la sure!~5i;~de:,~~t~:·~~,l~l~~ los 
haplotipos SLA:DR, y pQy)-10 ;él DP Como en otras espeCies domésticas~'. El 1\.1.HC: clase u 

~~~%~~iJ!í~lJ~i~Eii~i~~~~ii~i~~~~~ts::: 
CITOCINAS. Comprenden un gran grup<J'éle 'p~ot~~~~ sifltÍ!tlzadas. por varios. tipos 

celulares, que participan en: procesos inflamat'ririos, e~ i~s fases. efe~t6ras de la respuesta 

inmune y en la hematopoyesis (Cuadro 1) 
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Cuadro t;-·Principales citocinas y su función en el cerdo 

IL-4 

IL-6 

Interferones 

FunCión Cerdo Identificación 

la 2 tipos: !La. e PCR y por 
en las ILJ3 ensayos 

Activa macrófagos, 
aumenta la capacidad 
lítica de las células 
NK y de los linfocitos 
CDS, favorece la 
formación de 
anticue os. 

Secuencia 
similar a la de 
otras 
especies. -

biológicos. 

Líneas celulares 
de ratón 
dependientes : 'de 
IL-2 o por.PCR. 

Linf. T Respuesta Th2, 
reacciones alérgicas, 
infecciones 

Gr~ ·"· .. ,: ,~~f;1:: .. :.~ 
homología:;'; cooperadores 

Th2, 
mastocitos 
Macrófagos, 
linfocitos T y 
B, células del 
estroma de la 
médula ósea, 
endotelios 
vasculares, 
fibro blastos, 
queratinocitos, 
células del 
mesan lio. 

arasitarias. : e111~i'.?:,~f~ 
Aumenta -_la ~rotcíná:·~·:>' de 
producción de IL-2, 212 z;,:,:, ;'' 
participa en - lá Wni!lC>~cidos • •. --
diferenciación de las 
células T, cofactor. de 
IL-1 para la síntésis 
de lgM, y de· IL~S _ en 
la síntesis de lgA. 
Participa en las 
reacciones 
inflamatorias a udas. 
Controlar las Importante en 
infecciones virales, infecciones 
aumentar la actividad como: 
citotóxica de las rotavirus, 
células NK y de los fiebre porcina 
linfocitos - CDS+, clásica, 
activar macrófagos. influenza, 

gastroenteritis 
transmisible, 
enfermedad 
de Au·eszky. 

de 
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INF 1 (a,Jl) Células Importante en la 
infectadas con respuesta a 
virus. linfocitos, infecciones virales, 
monocitos, inhibe el crecimiento 
macrófagos y viral y activan 

---- fibroblastos. macrófagos. 
INF 11 (y) Linf. T Favorece la respuesta 

cooperadores y Thl e inhibe Ja 
citotóxicos y respuesta Th2, activa 
por las células células NK y 
NK. macrófagos. 

Factor de Macrófagos Procesos PCR, líneas 
necrosis inflamatorios. induce celulares y 

tumor.al alfa fiebre, libera anticuerpos 
(TNFa.) proteínas de fase monoclonales. 

aguda del hígado, 
favorece Ja síntesis 
de IL-1 e IL-6. 

Factor Linfocitos T, Inhibe Ja activación y En el cerdo PCR 
tr-.ansformante macrófagos proliferación celular, no se conoce 
del regula el crecimiento su efecto. 
crecimiento- celular. 
beta lTGF-B) 
-''•-'G . 

-

En el cerdo, además de Jos linfocitosCD4+CD8:. y los linfocitosCD4~CD8+, se 

tienen algunos_ linfo~iios•_-•madufos qlle.~xpresan runbOs ;e~eptti}e~:-linf~c.itos .co4+cos+. 

Por lo que es po~ibl~~isi.inguir en ~¡ cc,f,<l</4d~os' <l~ !inÚ~ifo~ T: ~o4+cbs-, co4:.cos+, 
' . -~ .·.,_.-.. CD4+CD8_+ y CD4;~CD8-. 

Los linfo~itos CD4+ o cooperadores comprenden una población c~l~l~ r~sp9_nsable 
de regular la respuesta inmune con l~- produ-6ción de citocinas, . las cuales. sÓ~ ~ap'ti~es -•de 

activar a diferentes tipos celulares como macrófagos, linfocitos B y. linfocitcis'·F~-kstos 
linfocitos pueden ser Th 1 o Th2. Los linfocitos cooperadores Th 1 proétu~-~~-~~~;lp~l:ne~te 
las citocinas IL-2 e INFy, que se encargan de modular la respuesta~l.ln6}fuediad,a por 

células. Los linfocitos cooperadores Th2 producen IL-4 e IL- IO q~~ r~~~l~w-¡~/~~'iim~sta 
mediada por anticuerpos. En el cerdo todo hace suponer que·sc prcs~!lt~d~;est~ rririna37

• 
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Los linfocitos T CD4+ tienen la capacidad de activar-a- las células presentadoras de 

antígeno profesionales (CPA.), princip¡;ilmente a las células dend~íticas39 • 

En los li~focit~s CDS+ o citot~xiéos sufü~~i~n ~stárcstringkla al MHC-1 y son 

f ?~il f~f i~Jl~i~~f~~tll~;~l!f TI~;~~ 
células iiifecta-das'ci porméélio'de-citoéiriasqueregúlan el. cieCiiríiento'de los virus39

• 
: .>, "'~;-.. _, <-,,~':"·.-· .. ··,":,1'·\':_:,'-:-: -.,., ···' .. ':~-:,.'; . 

.. ·t:<_,· --.,- ,. ':.·._-_._;:·_'·,_> "t>:~·~' 
-· - . ·;~. 

Los Iiñfocifo~ cp4\c[>s'.¡:o '<lo~les'p()sitivos son una población única del cerdo que 

::~i~~~~~~~:~~~~~~~~:~:u~~::::::::::~~:.~~:::s~ 
las cél~las TofC:it~;~f~í1<3:ci~~T( así como el complejo CD3. Por lo tanto, se sabe que 

estos ii~o~it6s'~e2~sit~·;iit'~~Ícipa~iÓn del MHC clase 11 y del C[)4 p~a proliferar. El 

:;¿:j~~l~!i~ftº::::,::;~~~r~i~~~;~:=:~ 
de Aujc~zkye o C:ori;~"1; R¡):L i.ris: fuuo~itos do bles positivos est~ p~hí'<:ipiilme¡;te encargados 

de modular-las f~acci~nes~e 1iin~l11oria Ínmuriológica en el cerdo. ·.. :,; .. --- -
. . , .. -,:. _ _, -- ::. ·_: 

....,_,_,_ ">;.:.:._<"-·' 
:. "··,i -:.--.._~:---,: '''~:· .:_ )~~· '.~!~:>. ·, --··~-" -

LascéÍÚíasSN-Ki's()'nre~po~sablcs de la destrucción de células, sin la pÍtrticipación de 
-_ · ... , ',-\···_<..,:· ¡•,·"·.-' .. .<-_,.,. .. <_':··:-:';· .... ~ .. _.~·-,,_ .<.':: ,, . 

moléculiis del ·MHc:\É;t~,~éJulas son importantes en la defensa del org¡lllismo contra 
, - - ,, '.• .... · .. ·í· ""'' ... . _., 

infccciones:viraÍes~Y f;ente:a}h1rriores; Las células NK se activan por acción de citocinas 

como la IL-2, fNFa}IFNy. En el cerdo, el fenotipo de las células ~K,es CD2+CD3-CD8 

Iow37
• 
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Respuesta humonal del cerdo 

En el cerdo se han identificado lgG, lgM, lgA e lgE, aunque también se ha supuesto 

la existencia de la lgD como en humanos. Estudios serológiCos describen 4 subclases de 

lgG, siendo lalgGI la.que~pred()rnin~~en.cl'°cerd(). La lgG seceneuentr:aen alreaedor del 

88% en suero, 80% en calostro y. 2o~3oo/ci~ ell. leche. Los niveles sérieos de . la lgA se 

encue-ntra en aproximadamente 3%, 14% en calostro y 82% en leche. En cuanto a la lgM 

está presente en un 14% en suero, 6% erl ~alcistró .y 18% en la leche37
• 

~ .,, ; ~ -···· - ' . ·- ,- - -

Respuesta inmune del cerdo ~oritra enfermedades vir.tlcs 
. " :, ' -. . -,, ~ : -

Los virus son agentesi;{re'6¡;io~os
0

intra~el~lares qu~ ·iniciru1su'proce~ó de.infección· 

membraná plasipáiica y;' aent~ó' de: la cél.úla; e.l virus iniéia·, Ja fritnsétipciórl :ac sus proteínas 
,· .. · ___ ::; ,:~: /·:i:_.<._'.·~-::::·:·~.:·:··'.;_ -2-' ";~--/-~\\ ;_:~'---/-;'.· ;!':'? :·:;:,:·~ ~:-~-:~::~·-:·: .,;~~~: :;_:'·('\;';~::--~>:-~~.:-~,-~;:,~~~:-.:-~·y;::::;:?:·: ~.:.;.·::.- !:·;:,:!_:'.·.-:-!~: "-<~::'"' ,.;f1····,::-'(\<·- -'_:·{, ~/ (/ :'·". _>_:' ·, .-.: ' 

utilizarido.sus•p~~~iasenzinlas;ylasde.~lacélúla.infecta~a.J?stolepermiteJa'prodrción·de· 

:1~3;f ;~*~~1i1~~t'~~~~~~Í~¡f~~f :i~~¡tr¡1~:3 
manera ya que responden co~tra epítop(!s:dominantes.y seud.odominantes ; , • · · · · 

... :¡ ,:,· ;),;i'. /··r <;• :··\F ,,. ·:: ·> .. './;g ;. ;:: .: 

Una tespuest~"•inmllne;{d~1~\~r/y0\hl1~or~l .cflc# es· nec~saHa . Pªfª eLcontro 1 y 

::::EI~if~~;f kf~~i~~t~~!tf~fü~~~r,t~~;í~~~1~~~~¡~~f i~~:~:·.~ 
La re~plH!Slll inrri't;~~' fr~nt'c ·.a:, yirú~ i~ki~ cbri'1a,;~~od~¿~¡(};i cll! irÍt~ff~~ó~ a . por las 

células infectadas, lo··. ~~6 a~rii~nta 1 el~~oic~6i~I ÚÚco d~'·1~i,~ÓÍula~:NK ~la expresión del 
. - • . . . - - . '• '· C· : ·- .. ·' ', •" '.' -. --
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MHC clase L El aumento en la expresión del MHC-Lfacilita.la acción de loslinfo.citos T 

citotóxicos CD8+ 44
• 

La __ molécula del MHC clase 1 es -- importante para -el - control de infecciones 

intracelulirr~sl ~o~<>:~irus, algtmos _ paráSitos~ :• bacterlas : intrf!~elular~s _ y t~mores, _ ya -que la 
- - .. - -- .: ·:•;:·: .• ·•·;:,··:-·: -: - --.e_ . :-· -- - --~:·:-,~-~ -~'.)'·\~•:-=,·::'c'C-:•:-,-c-••:c°"'·".~"'-c":;-;:~~--c::'''-Ci)':'·-->•ce·~-----•--,--_:ri 

expresión de estas molécula5 en la superfiéie celular conlleva' a la destrt!cciónde_ la célula-- . 
. · ' ·!·:,,·,. 

Los ·1mfº~itos ·co~:r __ s~l!~~.~~al1 ~~~<:li&~m~'d~~~l~:i~e~~ª~~··~-~·ri_~i~~s_-y células 

cancerosas, cuando en' su supérficie expresan el antígeno ásociado' a la molécula ,del MHC 

clase 137
• 

L· - .. '·~;·;; ,¡:,:~~'.~::· ·.';·; )}>: <<:::¡·>.· '.,.:: :::.->::·.-/·-.v ..• ·;,• .. ~ . .., .:i~.: .... ~.;--~~Y;.~·:" 1·::·~ / 
'~·:· ·;__·, .. ("< \-/~.'~-~·_'. '-:o·•:.,._.:_.·;·:·>~:·;..¡ · . .; '--<-~-":'·:l· 

- ' ~-·. ·:·. ,;.· - :·,:··- ,>:'-:'.{' ,, -· ,• ' :>; .. -::_:\ :''.··,J._,-".·-" -

:::::: ::a~r e~~~~~¡~f l~~~~1~~~~i~~~1q~~~f~;¿~:;":: 
~ <_.;'·:·- .-- . .,_, -~·~~~~;i::;-~%~ ~;>::·~:.:::- ;· .. -,¡·•i-c"·" 

.-~-.;-:·::~-,;: .. ;;.:;::::-~< ::t~~·; ,':;J::! ···-. '":·;· , •. 

Que los u~o~ifos'J.C:~s~;~t~f~~ '.ti1in sid~ e~timulados encuentren su 

_ ~tíge~6·~~btí~i~~Pf~~~F1~1~i~~t~n·itlc .~1a~e-i. . 

·.·;·, ':,·· '·,:· ~'·.'·"·~·:·:·:: ~ '\~. ,, -.. 

Molé~l11¡}S ·b~6~iÍ~ul~torÍ~ .. -Ad~l:iiás de Ía presencia del antígeno y del 

MHC claseO~;ü,~~~'c:;~~~e;e:,1á·p~esencia de interleucinas 1 y 12, moléculas 

de adhere~~¡~·\1~·:."\~U~~~~r~eie·celular, como CD2 que se une a CD58, 

co11'~hs{tj~é~T~e:·:ü?e a'cos4. Cuya unión sirve para inmovilizar al 

Woclt~_i·~·ic:~)ifél~l~ present~dora de antígeno y facilitar la transmisión 

dé. ;i~ñ~le~ ~~¡¡.~ '~!'10~38• 

La coestimul~ciÓ~S.e,s';la\~egúndca s7ñal de actiyación y sin ella puede presentarse 

ancrgia y evitarCl~.'~~~~ft~fd~;}#;,~é@~~_'~rif~;tri~~,yó~.~ir~s39 ~_-_ · . ; rx· ,, ?.:/: ;e:>:.~···. :;: -;. ; '.; ; 
El resultado de_la.actividatl'citotóxicii de' células efücfora5 co!llo: NK, linfocitos 

,_-.: __ , .·.-·-.· :'.' '.'.'.'.:~:·<·--,·. -.-' ·.<:·-, ~· ·:~\~ •. ,.· :···':.-- -- ... ;: .. ,,-_.;·./-~: ·,. ··- ,., -

CD8+ sobre las célula5 infecfadas provoca que;seJiberen antígenos yirales endógenos, los 
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cuales pueden -ser fagocitados, procesados y presentados como antígenos cxógcnos por el 

MHC clase 11, lo que induce la proliferación de li~focitos cooperadores CD4 que responden 

con la producciÓ~ de': citcl6'i~á~'c()ffic;{: la: I L-2 i ~ i~terf eró:n y~ --.-IÓi e I L~ l O. Durante la 
• '-" •. ••' .. , . ,_ "• -·~ ·, · - ,, ·,O,•~';t : "•J.'' • .' '.'.>· •.o,· •,·'i · ·, t> '-·· • '¡·.;. "¡ '• •• ,,.,-; .- • ;•;."'.l .. ,< "", _' ·•' , " ',,· ,.· , , • ' ·,· ' 

infección agucla) n<> es p~~ible' é:lis6i:irninai: entre?una }espue'sia Th1 . o _1~h2. ·-En los procesos 
.' __ ,:·-·>->••.<··--:--.-.·-:•,o•- .-- ... : ·.::·:.:;;:::>•,·-=.·,-:· .·:·:·.·, ,:::•.:: .. '_.:.,,,.-•:.·4·5 - '• '·-:•: :.·_' -,· " 

crónicos~_es ·posible~idcntifi~F~u.n patrón}de- produ6?iónTh2. :, Lo.s __ Linfocitos_T _CD4t.son · 

neces~ios p~~~ii'nÜri6~~1~:.fJ*~ióh g¡~~fai~ d~:1~i·~éluÍas .T CDs+· durante uná infección· 

viral crónic'íífrE.;{~u~e;{~i~·J~· 1!11rci6.itc>~cTCD4:;; 1a:•rcspuesta de los Linfocitos T CDS+ no 

::s:i::ióe;:;~~fn~fft:~t~9~E~;[e_ct§_r~: (ci~~tbxicid~d y producción de citocinas) p~ra la 

En et~~¡;~g:atC:f~'ii~sillf~C:~ion'es virales, las células infectadas pueden curarse por la 

acciónde cito~i~~t~ti~ir~16s39.' 

Algunos virus codifican proteínas, las cuales modulan la respuesta inmune de sus 

huespedes46
• 

Respuesta inmune al rubulavirus porcino 

Los animales una vez que se infectan desarrollan anticuerpos y desarrollan una 

respuesta inmune celular contra el virus. Los anticuerpos principalmente van dirigidos 

contra la proteína HN. Trabajos realizados por Hernández y co!.47 indican que existe una 

fase de inmunodepresión en la primera semana de infección, debido a que-se_reporian: bajos 
' . ; .. ,-'"·'- .. , - '-····· ·. -, ., .. ·, 

índices de estimulación con lectinas. La disminución . en í~ ~esp~c~tk celú't~F p~~de e~tar 
.--- ' ·"'· '·-· .. ·, ., ,-;_·-.·,,. ·.'·· 

explicada por el reconocimiento de residuos de sialil a 2, 3 · lacf.()~~ ell 1a·me~brri.rla dedos 

linfocitos por el-virus15
•
16

• La máxima respuesta frente al virus_~bfrit~-d~;fo;iirir~dtÓsT 
se presentó-~- la cuarta semaná postmoculación. Los valores.de lllo'~b~ifa~,J{~fri;~¡l<Js fy.Ios 

~~::,:~:~~ª~tit.~~f =~=·:~::~: J~;~t~~f~~i1~f !~~~:~:: 
linfocitos -CI:)4+CDS+ ~<?_mo l~s CD4+CD8'.'_fü~roll '~~~~~~~ cii' ~rf tif e~~/ 10 ~ue -indica que 

21 TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



citotóxicas; Ensayos de proliferación en presencia del virus del Rp mostraron que tanto los 

linfocitos CD4+CD8+ como los CD4+CD8-' fueron capaces de proliferar,. lo .que indica que 

en ambas subpob1aciones se encuefltran cé1u1~sde menmri~erecíc>ras. f\~emás demostraron 

que el control de la infección está regula'da prinCi~~lrneht~ por linfC>cl¡os CD4+CD8+ 47
•
48

• 
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HIPÓTESIS 

Durante la fase inicial de la . infección con el rubulavirus porcino el :virus ·reconoce 
. . . . 

algunas subpoblaciones de linfocitos y rnonocitos de sangre periférica, lo cual le permite al 

virus transportarse a los. órganos·l:>lancoy conocer el, impacto. de. l~.rc~p~c;:sta •. in111une 

generada con respecto a la signología que presentan los animales en la fase inicial de la 

infección. 

OBJETIVO 

Evaluar las alteraciones en las subpoblaciones de células mononucleares de sangre 

periférica durante la fase inicial de la infección con el rubulavirus porcino en cerdos 

adultos. 

Determinar la susceptibilidad in vi/ro de subpoblaciones de células mononucleares 

de sangre periférica de cerdos adultos al rubulavirus porcino. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Determinar cuales son las subpoblaciones de células mononucleares 

de sangre periférica que reconoce el rubulavirus porcino. 

2. Determinar la susceptibilidad de las subpoblaciones . de. células 

mono nucleares de, sangre periférica al rubulavirus porcino en cerdos infectados con 

el mismo. 

3. Evaluar si existen cambios en los valores promedio de las 

subpoblaciones de células mononucleares de sangre , perifé~ic~ durante' la fase 

inicial de la infección con el rubulavirus porcino. 
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.1 USTI FICACIÓN 

El comportamiento de:las subpoblaciones celulares·de sangre. periférica después de 
'· --. e ..--. -- °''" :----< ·;.·:,•.'_- -, 

la infección experimental con el rubulavirü~ póréino, permite entender el impacto de la 

infección e11 e_I siskma inmune,· pernlitl~nd~ '5ÜJ)6rie; J()~'n1ec~ismos c¡ue ,el~irus utiliu 

~.::,:::::;~i;,~!~5t~~~if i*1?m1l~'\tf~¡(~~~ir~~·~~:~:":: 
importante conocer Ja·. re~pue~ta 00tin.eg6rierada;si ~L'virus ~stá"r~c'ónociendri algunas· de 

las subpoblácioncs. que i~tervi6~~~~·~~ ~~~\~cspuest~;\ue··. iITÍ~~~~o·'~e~drÍ~~·esto en· el 

desarrollo de una respuesta inmune o en la irimunodepr~~iÓn. 
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MATEIUAL Y MÉTODOS 

Animales 

Se utilizaron 5 cerdos adultos híbridos sin castrar provenientes de una granja libre 

de la enfermedad de ojo azul. Estos animales no presentaban anticuerpo~; co~t~a oJC>-azul, 

aujeszky, PRRS, parvovirus porcino y fiebre porcina clásica. Los cerdos fueron revisados 

todos Jos días antes y después del desafio. Se alimentaron a razón de 2 kilogramos al día. El 

agua se administró ad libitum. 

Obtención de las muestras de sangre 

El sangrado de los animales se efectuó a partir del golfo de las yugulares, donde se 

obtuvo sangre de la vena cava anterior. El sangrado se efectuó .c;:stando el cerdo en pie, 

como Jo describe Mendoza GR49
• Se colectó la sangre en .tubos de vacutainer: sin 

anticoagulante y. otro con heparina. Los animales fu.e.ron _sangrados durante un periodo de 

dos meses previos al desafio una vez por scrriana'."E~ifui"evaluaciones previas fueron útiles 

para tener los valores de referencia. en cuant~'~ l~·r~sp~esta humoral y celular antes de la 

infección de J~s animales con el Rp. Una vcz·~t!;;fiados los animales fueron sangrados los 

dí~ O, 2, 4, 7, 9, 11, 14, 16 y 18 postinocuÍaci{?n; 

Instalaciones 

Se utilizaron las instalaciones de la Facultad .de Medicina Veterinaria y Zootecnia 

pertenecientes al Departamento de Producción Animal: Cerdos. Se.alojaron en una unidad 

de aislamiento que cuenta con 6 corrales. C~da semental fue alojad() en un corral. 
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Virus 

El virus utilizado corresponde a un aislamiento realizado por el Dr. 1-lumbcrto 

Ramírez a partir de un brote en una granja en el estado de Jalisco el cual se ha denominado 

PAC-3. 

Caracteri7..ación del rubulavirus porcino 

El virus se aisló a partir del cerebro de un lechón con · meningoencefalitis que 

presentaba signología nerviosa. durante un brote de ojo azulen una granja reproductora. El 

virus fue denominado PAC3 (Departamento de Producción'Animal: Cerdos). La signología . .. ~· '\. -· - ' - -- ' . . .: - " - - . -

observada en dicha granja consistió en I~. pr,t!s$pth~!#rG'a§] p~~b~e§s ?erviosos 

caracterizados p~r inc~o;dinación y n1uerte de .l¿~·.1¿c8c>n~~· ~f~ct~d¿s; T,ilmbié°' ~l pfo de 

cría. se . vio .... af f~t~d.~)_';fa~~ ~~.: •. s~J~rS:~~h};fr3.~ ;~~~·~1,;0~.,~ip~g.~:~~t~~º.~:::,~<}T6:: :. ~bs~rciones. 
aumento en el númeró' dé nioinias; adeiriás.de órquitis y epididimitis eri machos .. 

~ .. ·:.~ ,'. -~,. ''. .,;;._:_ ~ )··je ··.:;-,·. /:t·~ ·: . ··' , . ": ",¡.>:' '·'<-~~;" {~..;:_-!:;:_".''.·;: ;.'..\ ~ ::>· ,"' 

p~ '~t'~ª~ij¡~~~?~f E~~'.,:~~uéb ... 
c. Hemádsorc:ión d~ rrionb'~~ti-atos infectados. 

d. Inmunofluorescericiae~ cultivo celular. 

e. Purificación viral. 

f. Microscopia electrónica. 

Efecto citopático CECP). El encéfalo fue macerado con medio mínimo esencial 

(MEM) 1 sin suero. Una vez obtenido el ma,cérado, se centrifugó a 3500 rpm durante 30 

minutos a 4ºC. Se prepararon 2 botellas de ".idriO'.;depiltivó.cel\iÍar co,n 1T1{inoesfratos de la 

línea celular VERO (riñón de mono verde). El sobrenadante obtenido fue flltrhd~.hasta 0.22 

micras en forma estéril y colocado en una d~Ia~ botellas en monoestr~tos de 24 horas, la 

1 Sigma Chemicals Co. San Luis MissourL. 
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otra botella·sirvió de control. Ambas botellas se les adic_ionó MEM suplementado con.2% 

de suero fetal bovino (SFB). Las células inoculadasfu(!ron observadas cada 24 horas, hasta 

120 horas postinoculación5º·51 
• 

Actividad aglutinante <AG)._Seprepar~C>n 2ibcite11a:s_con~on~~stf~tosde células 

VERO. Una de ellas fue infectada con él ai~íliii:í~~{~-;~~Z¡~~:t~·.;·~1'¡~~~º?~~:-¡~~ª ~~téril y 
'~ ~ 

la otra sirvió como control. Se tomó;'sobr~riacÍ~íf§!!éi(l~~-bot~llt\S\t~~'de 1a5 72 .horas hasta 
' • • .;·~,: :;:¡-:;·,:. -<",,. • • •"•:'.'. < ,- O [, • ". '< •,_ ""• > , •• ,:~:~:-.":•_;;:\,<";; .''r, Óc:'-.'·'.''.'·_' -' ••, 

120 horas postinoculación. Se colcicaron'SO.'i:nicrolifros ae~estos sobreriadarites en placas de 
,~:·.;-~·.~·;:;~;'._~·-:'?.:''.Y -~'..:·.~~:'<~:: ... ->~-::y:<f'.,i·:'{··-,·,~):! :. -_:-~,:-{(:::·;;<:~;.;· ,.-·~:~:~'.T;~~-s:t' .::·.~{,·· :··· ·~- ·,, · 

96 pozos fondo en "U"2
_. co~_·so·ffii~roÍitrO~·'de'una~'solu.ción amortiguadÓra de fosfatos 

(PBS) con pH 7.0 y se realii.ar~'ri difa~j~'.i~s d~bÍes·¿~~i~~la:s. io~'ens~yos se realizaron por 
¡· -·. -· ·r •"· ·"" . . --. .. •• ,- ·: 

triplicado para adicionar a c~d~''¡>lil°~~ dif~l-~~t~~··¡_¡ri¿r<l6;~ritroCitos: ave, bovino y cuye, 

para crin1~r~bar la diferente atiÍlid~d q.~~ ti~~e el ~!J~ia~~s porcino hacia los diferentes 

tipos d~ eiltrocito~5º·52 • 

. · Hemadsorción. Se prepararon monoestratos celul_ares. de la linea. celular . VERO 

(2x106 células en un volumen de 200 mic~oÍifrospor pC>zo) en 4 placas estériles de 96 pozos 
• ' , -.- .• ·05'· .. ,_ -··, - ·--··-' ' ·'"' ·,,. --

fondo plano2
• A partir de la prÍnler ~<ls~6ha del virus aisl~do se ~ealizarón diluciones 

• ' . ', .' - • . '~,.er -. "'' ·- - ' ,,-: ·. - .. - ; , -- - -';., .-,., . , - -- • • - -- -, _- ... ; , - .. '- -_-·' •·• 

décuples en tubos estériles qlle c;o~tel1iari tvffiM sin :~llero; a ;partir de ,101 
; has~ª 109

• Cada 

dilución se colocó en la plac~ ¿o~·ti;~~tl~l~~es, lncÍ~;~~do~~ri~'.hil~ra;'~~ri:1~:c~~echat~I 
cual-( 10°) 24 horas después de haber ~reparado ~I monoestratofs~?d~}afa~;-~b~ hÍJe~'ás sin 

infectar como controles de células. La hemadsorción se realÍzóa ia.5.72; 96 y;120 hora5 con 
' ··. ' ,• - . - ' . . .. ~-"-,_. - ' 

eritrocitos de ave al 1 %. Finalmente la cuarta placa se tiñó con met~C>i )' ~rÍ~ta{violeta. Se 

realizó la titulación siguiendo el Método de Karber 5º·52
• 

Inmunotluorescencia. Se prepararon monoestratos. de la: línea cellllar VERO 

(2x106 células/mi) en placas de 4 pozos2
• Veinticuatro horas d~spt1és;~2.'.~e'IC>spoz~s fiieron 

infectados con el sobrenadante del aislamiento y 2 quedaro~::córiu) ~ontr¿les, (control 

positivo y control de células sin infectar). El inóculo pertTJ~eciÓ du~~te 2 horas y 

posteriormente fue retirado. Posteriormente se agregJ MEM sill s~~ro.; AJas 24 horas de 

~ Nunc 
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incubación las células 0 fueron-fijadas con acetona durante 10 minutos._ Se colocó albúmina 

sérica bovina al 05% ~urante 15 minutos. Se lavaron con solución salina durante 3 veces y 

se le adici~nó ti~ conj~gado (anticuerposde conejo anti ojo azul marcados con isotiosianato 

de fluoresceÍn~) eÍ~bor~doa pártiT del aislamiento realizado en 1981 por Ramírez MH. Se 

ineubarond~rante30 minutos, y selavaron 2 veces con solución saHna y,una _ _!ll~ C().11_agua 

destilada50•52•53•54• Finalmente la placa fue observada a través de un micrÓ~copio de luz 

ultravioleta3
• 

Purificación viral. El sobrenadante de los cultivos infectados ·fue :Clarificado por 

centrifugación a 3000g durante 20 mi~utos y almacenado. a ~20ºc .• •i1virus•contenid() en 

los sobrenadantes fue precipitado co~.- polietileng1i6~1:·~()00 (1()% p(v)~_~u~~t~A'··J:¡oras_ a 

(10-6()~).-E~~~i~i:~as() ;·1;;;us-,se ~b~~vo~·~e¡·,~;d~~~i() ~~'.una solución de sacarosa al 

30%; El·~~~~-~i~ü1l··~~'i';i1~t~~~¡¿~-:~'5¡?1e.d~i~;ci¡~c) I~ ,concentración de proteína por 

el mét'ad~ d~ · Bradford; El grado de homog~n~id~c{del {ri~terial purificado se analizó por un 

patrón electro fo rético de poliacrilamida bajo coricti6i~l1esreductoras55 • 

Microscopia electrónica. El sobrenadante de los monoestratos con 72 horas de 

infección fue centrifugado a 4°C durante 15 mmÍJtos a2000g. Este sobrenadante se volvió a 

centrifugar durante 3 horas a 30 OOOg. Se ~ÜTiJ1ó el sobrenadante y el precipitado fue 

suspendido nuevamente en acetato de amonio ~(:1%' para ser montado en rejillas de· carbono 

sobre las que se tiñó con ácido fosfot~ng~tí~O:·~Í2%'. Pfll"a'Ia .~b~~ry~cló~d~:·¡J#tículas 
virales a través de la microscopia electró~i6'a ~~ ~tillzó la técnica de tirici6~ ri~g~ti~a~on un 

microscopio Pillips EM3 OQ56;57•5s. 

3 Oli~pus 
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·Una vez comprobáda ·la pureza,'· actividad aglutinante;- ECP y afinidad-de· la prueba 

de hemadsorción, el virus fue replicado en la líriea celular YERO dándo.le 3 pases. Las 

células' infectadas sé'-So~eti~ron a 3 6iloquesitérrnicos ( c~~gelaciótl y de!icongel~ción). El 

sobrenadarit~ 'se b~ntrlru~ó'. ~ J500: ~m . dÚr~te. 30', mi¡; u to~. ~-A ~si~ ;oBr~ilad~nte se le 

. determinó eL título -·h~rn~~i~tÍ~~~t~Iy ~; efecto-ccit~pático_~e¿culti~o celular y fue 

almacenado a -70ºC · h~ta siJ'~és&>f · 

Titulación del.virus• 

Las células VER<)' se aju~tfil.on a 250 000 célülas por pozo en MEM adicionado con 

10% de suero fetal fu~fu6 (~F!Í)4.''S~·iithiz.aron plri~as de 96 pozos de fondo plano estériles 

adicionándoles isoX~~~oliirós(~e:,1á:~us~6ns.ióJ;,ci~.célulás. Una vez formado el 

~2~~~~'~11111~1\t}f~~~~bii;¡~~¡E¿ 
aglutinante utilizando.glóoulos rójos dé', ave ál,,0.5%._Los resúltados'se'exprésan como, dosis 

<-> <- ... ·.:. i-'··\! .. ·:<--': _,, ,~-:>~:·.-;:::·,-:e~~--·<~-'.',~-\._:··-,·.:-/.~ .. :;~;,,·:::.~,,>.~,:·:~\>.:.'_ l~_~'-\--._,_~_:\ ~: __ <. r-~- · ... ·~-~:-~ . "·:-· - -·, " 
infectante en cultivo celular. so% cr:)1cc~0) ÚsaÍido'et'métodc>-:dé"K!lr_ber~~;~2 :./ • 1

· '· 

- - __ :.:::~.";_ -· : .;_~ ~-. ' -- __ :,~. ~> '· ··<' ': ~~;:·~t;-~~~·~ ;;¿',·~. ~~:·.-~ -;-:;~~. ~· -}~;~:-~~~;:~~:-;.. ;~~: .. <~+> -/~· -':·:·),.(~: '" 
.• ~-- ' ·~·:-~~:::·~·~;·-, - . ,'·"··:· ... ·,; .- . 'é" ~~. ~-~·.-·_:,\'·-· _,-.;-.' • • -i 

en u'° ::;:º~ufj~~~t~~~it~:~~f fil\1~rili~~ii~~j~~: 
solución amortiguadora de füsfáfos', (PBS); córi lpH ;dé'.7 ,2'como}diiüerite.~Posteriormente se 

. : ~ ~~:;.~«:/":~;-.,; -~-;~_:' :'!'.~;~'.-;:'.-: -~~-t-~,;:·t:~::_:._:~(<) :_.~·~{?;:.;;L:(;~.;{~~:::~1,~:~:.;~:~:t·\.-;· .. ~~"'.j~+;;_;;~ :>~W~T;~~'&::.~U?S~ _.) .. ~\t: -;-'.. -:.-,,.,, 'r: ~:. 
agregaron· 50 microlitrós de eritrocitosde7ave'áJ·o:s.%;~··ca~a¡p,ÓZ(),¡incluyendo una hilera 

más como,é:~~t~~l d~ ~ritro~itcis. ~é ;6!6c¿ ~:i~íri~~;atq~ri ~*~i6~t~.p~a Ja incubación. La 

lectura se realizó uná vez que e1·· colitrolde'.erit~cicitC>~ sé~iirientó (aproximadamente 30 

minutos). Los resultados se expresan en ur1i<l~des~ hefu~glutiri~tés (UH), que representan el 

inverso de la última dilución en la cual el virus agl~tinó a J¡}s 'eritrocitos. 
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DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Para facilitar el desarrollo del proyecto de investigación, este se efectuó en tres 

etapas: 

ETAPA 1 

- .. ' 

Se realizó previo al desafío de los animales. Esta etapa_ co_nsistió _en l_a separrición de 

células monori'u~Jeiif.es d~ ~angre periférica a partir de sangre de' cerd6s 'rid~iio~:~an~s- libres 
·- - " . ' . . " . --.~ ,. . ,_ . ·- ' 

de la eruem1eda(Fdel ojo azul producida por el rubulávirus porcinc{: O:u;linte e:;ta ~tapa se 

obtuvieron los/yal~res basales de las subpoblaciones an~li;¡.d~'(~;Jn(;ci.tos)~l~f~ciios • T 

~º~~~,f~t?¿~51+c;::~co~:,,::::~:~·~t!~t~Ji%~~!~V~~±f:°~¿t:~ 
Inmu'nofluorescencia en monocitos, linfocitos T có4+" y1~~ ,1irird~itos' T (:os+~ 8: través de 

citometría de flujo. Además se realizaron cultivos de 24 horas' <l~' CMN pa.'.~ e~~luar la 

presencia del virus en las mismas subpoblaciones anteriores. 

Metodología Etapa ! 

Toma de muestrds 

Los animales fueron sangrados como se describió anteriormente. durante un período 

de 2 meses, una vez a la semana. Estos resultados permitieron real_~ las i~fecciones in 

vitro y para obtener los valores basales de las subpoblaciones de mc:mocitos, linfocitos T 

CD4+, CDS+, CD3, CD4+CD8+, así como de células B. 
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Separación de células mononucleares de sangre periférica 

La sangre con heparina se mezcló con el mismo volumen de medio de cultivo 

RPMI-16405 (25mM J-IEPES, 5xl0"5 de 2-mercaptoetanol, 2rnM glutamina y'50 mg/ml de 

gentamicina). y fue centrifugada 3.0 minutos a 800g a 4ºC.en un gra~iente de . Ficoll

Hypaque6: L~ CMN se col~ct~onen ¡¡. interf~~- L~s CM1~l;et~~aJ.()~2~~~c~s·"~é>';}ffiedio 
RPMl-1640 . sin suero y finalmente se suspendi~ron en 5 ~I ele . m~di; RPMÍ: 1640 

adicionado con 10% de SFB. Se determinó la viabilidad de las células con azul tripán y se 

ajustaro;a u~a concentración final de lxl06 células viables (2: a 95%)46·59
•
60

• 

Identificación de subpoblaciones celulares de sangre periférica 

Las CMN se ajustaron a una concentración de 1 xl06 células viables ((2! a 95%) por 

mi en un bufler de lavado (PBS, pH 7.2; BSA, 0.2%; Na3N, 0.1%; EDTA, 0.01%) para 

cada determinación de subpoblación. Para identificar las células se realizaron 2 

incubaciones. En la primera incubación se utilizaron anticuerpos monoclonales anti-CD4 

(IgG2b 74:12.4), anti-CDS (lgG28 7.6-2-11), anti-monocitos (lgG 1 CAM36A), anti-céfolas B 

(lgM PGl45A) y ariti-CD3 (I~G2a MSA4) elaborados en ratón7
• En la segund~ ~cUbación 

...... :..--·--·' .,..· .· . ... -. - .. 

se utilizaíon anticuerpos policlonales elaborados en cabra: anti-IgG de ratón ~C>nj~gado con 

isotiosianato de flu~resc~Íll~·(ti~b)8; tin anticuerpo monoclonal de rata anÚ::~~G2¡. de ratón 

conjugado a FicoeretrÜi~ (PE)9 y un anticuerpo monoclonal de rata;arit'i-I~G 1 de ratón 

conjugado con PE10
• La,s cori~~lltr~ciones óptimas de cada anticuerpo •rue';cih·d~terminadas 

previamente. Ambas . in~ub;~io~es fueron de 15 minutos a 4 ºC y e~t;~-~ada una las células 

se lavaron 2 veces con:la s~lución de lavado mencionada anteriorme~te. Las diluciones de 

los anticuerpos también se realizaron con la solución de lavado. De las células marcadas 

'Sigma Chemicals Co. San Luis Missouri. 
6 Lymphopaque, Pharmacia, Uppsala Sweden. 
7 YMRD lnc., Washington USA. 
• Becton & Dickinson Mountain Cal. USA. 
9 Zymed Laboratories lnc. USA. 
'º Serotec, Reino Unido. 
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se anali7..aron_ _ 1 O 000 para cada subpoblación por citometría de tlujo 

(FACSCalibur)46
•
61

•
62

•
63

• 

Infección 111 vitro con el rubulavirus porcino 

Las CMN sé ajustaron a una concentración de 1x106 células -por mi en tubos 

eppcndorf ; Óicla tubo se lavó 2 veces con el buffer de lavado. Ca,da tubo .~e/infe~tÓ con 

500 microlhrÓs~dr~lmlavirus porcino, el cuál tenía un títul~:de'I06c.5 oÍcc':/se inéubaron 

:::.~~l:Jií~~BEt~f6~:1~:i~~~~¡~~~Ef 
del virus el.cuál 'c'cfosisti~c en.suero: policlonal anti-ojo ~1 ·elaborado ~n co?ejo>Du~ante la 

segunda ~6~b~6f¿~'.:~~- l~s ~~i~~erp~s secundarl.os. ~~;¡¡ 1;~ :~~~~~bl~~i~~~s :~e· adicionó 
,, . . 

además Un anticuerpo de cabra anti lgG de conejo conjugado con FITC 11 
• La lectura se 

realizó por citometría de flujo64
• 

Cultivo de células mononuclcares de sangre periférica con el rubulavirus 

porcino 

Antes y después del desafío de los animales, las CMN se incubaron durante 24 

horas. Previo al desafio: Se incubaron en presencia del rubulavirus porcino a una 

concentración de 1.5x 106 células por mi para cada determinación: monocitos, linfocitos T 

CD4+ y linfocitos T CDS+ sin infectar y otro grupo de células infectadas in vitro como se 

describió anteriormente64 
•. Para realizar lo~ cultivos se utilizaron pla~as de 24. pozos12

• 

Todas las muestras fueron analizadas a las 24 horas de incubación por citoínctría de. flujo. 

11 Sigma Chemicals Co. San Luis Missouri. 
12 Nunc 
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Amílisis estadístico 

Se realizó un análisis estadístico de comparaciones múltiples para detectar 

diferencias entre los tratamientos aplicados (identificación del Rp en célulasülfectadas y 

sin infectar, así como la variación en el tiempo o; con 24 horas el~ in¿~bació~)mediante 
. -_ . ,:_ '. '. . :.. ";'' _ _" .. ;.:·>_:>·.:L.· '·; :. 

un procedimiento G LM (General lineal rrÍodel). En· lÓs casos· en que existió aiferenCia se 

realizó la prueba de Tukcy para determinar entre q~c tratamiCntos' 'se pré;e~tÓ: Para tal 

efecto se utilizó el paquete estadístico SPSS65
•
66

•
67

• 

ETAPA 11 

Se realizó posterior al .. desáfio. En ,esta faÍ>e k~ tornaron nmestras de sangre 

periférica de los cerdos adultos desde eldíá 2 hasta el día• 1s·post6rior111 d~safiC> COI~ el Rp. 

Además, en esta etapa , se • evaluÓ la· .. pr~sencÍh; cfol ~irti~ eri niC>nC>~itbs, ·• 1Íl1fo~itos T, CD4+ y 

en linfocitos T CDS+ a 'trávé~ de Írull~~otluore~~endá utifuand() ~¡ ~itó~~t~ó de :flujo. Se 

realizaron cultivos de 24 horas de CMN para evaluarpresen~ia del '\'iriJs de est~s riúsmas 

subpoblaciones. 

Metodología Etapa 11 

Desafio con el rubulavirus porcino 

Los animales fueron desafiados con virus virulento de bajo pasaje del Rp con un 

título de 106
·
5 DICC (descrito anteriormente) a razón de 5 mi por animal por vía oronasal. 

Toma de muestras 

Los animales fueron sangrados cada tercer día desde el día de la inoculación hasta el 

día 18 postinfccción. 

33 TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Identificación del rubulavirus porcino en subpoblaciones celulares 

Se realizó, como se describió en la Etapa 1, utilizando doble marcaje ya que además 

de identificar a las subpoblaciones de monocitos, linfocitos T CD4+ y CDS+, también se 

realizó la identificación del Rp a través de inmunofluorescencia. Todas las lecturas se 

realizaron por citometría de flujo. 

Cultivo de.células mononucleares 

Posterior aL désafio, una vez contadas las células mononuclcares de sangre 

perifé;icase ajustaron ~·un~ concentración de l.5xl06 células/mi y se reaiizfilon cultivos de 

24 horas en.placas de 24 pozos, realizándose los dobles marcajes para identificar la 

presencia del virus en cada subpoblación. 

Análisis estadístico 

Se realizó un análisis estadístico .. de comparadones múltiples para detectar 

diferencias entre los tratamientos aplicados (identificación clel Rpén células mononuéleares 

de sangre periférica de cerdos irife.ctados·~~,¡~{dÍ~ o}¿2.,~;·7, 9,:Ú; 14; 1.6 y .I S•pÍ, .así 

como la variación en el tiempo O yccm:24,h~r.asd~;inc~.baciÓJ) r1~clian~e:·un pr~cedimiento 
GLM (General lineal model). En l¿s ¿as~s: 6~ ~~~ ~iisÚó dif~~en6i~ ¿~·r~~liz~ la prueba de 

' • > - - -· • ., --· ~- • • - .;,. • ' 

Tukey para determinar entre que t~it~l!~~o~ se prJ~en~ó. Para t~I ~fecto se uÍÍlizó el 

paquete estadístico SPSS65
•
66

•
67

• 

ETAPAllI 

Se evaluó la posible alteración en los valores normales totales de linfocitos T CD4+ 

y CDS+, monocitos, linfocitos T CD4+CD8+, c.élulas B y de CD3 por medio del conteo de 

subpoblaciones por citometría ·de·• flujo,.· así como por medio de intradermoreacciones. Se 

efectuó también el análisis de.la respuesta'inmune humoral. así como la presencia del virus 
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a partir de-células-mononucleares y-suero por- medio.- de aislamiento en cultivo celular e 

inmunofluorescencia. En esta etapa se buscó correlacionar la presencia de orquitis, 

midiendo el largo y diámetro de ambos testículos, con los posibles éan1bicis de los valores 

en las subpoblaciones. 

Metodología Etapa 111 

Identificación de Subpoblacioncs 

Cuando los animales fueron sangrados posterior al desafio,;-de las.CMN obtenidas se 

realizaron las detem1inacioncs totales de las subpoblaciones de linfocitos T CD4+CD8+, 

CD3 así como de células B utilizando Ja metodología descrita cuando se obtuvieron los 

valores basales. Además, se analizaron las subpoblaciones totales de monocitos, linfocitos 

T CD4+ y CDS+ para determinar posibles alteraciones durante el tiempo de evaluación. 

lntradcnnorcaccioncs (Reacción de hipersensibilidad retardada) 

Para la realización de las intradermorcaccioncs (Reacción de hipersensibilidad 

retardada) se utilizó Ja fitohemaglutinina (PHA) 13
• Cada semana se realizaron 

intradermoreacciónes en la tabla del cuello de los animales infectados- con ·3 puntos de 

aplicación: 

• Lectina 

• Rp 

• Medio de cultivo 

Se aplicaron 100 - mié:rolitros de cada reactivo por vía subcutánea. La lectina se 

utilizó a una_. coll~en~ia~ión. 'dC.:33• . ffiicrogramos/ml, y del Rp se utilizaron 2 

microgram~s/ml. Ante~ d~ Ia a~li~ación la piel fue desinfectada con etanol al 60%. La 

lectura se r~ali~ó ri la~Í4 h°ti'f~~<nú,di~fldo la induración de la piel, utilizando un vemier68
• 

ll SigmaChemic~Js e:~. s~~-1...~i~ ~1i;s~u-~i. 
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Signo logia 

Todos los animales fueron observados durante todo el periodo de experimentación 

registrándose las siguier1tes mediciones: 

Temperatura 

Dimensiones testiculares: Longitud 

Diámetro 

Asignación de grupos 

Una vez que concluyó el tiempo de evaluación (día 18 postinoculación) se realizó 

la comparación de las mediciones testiculares (IÓngitud ~ diámetro. del testículo izquierdo y 

derecho) hechas al inicio del experimen¡o y alfinal de este para determinarsi existió o no 

diferencia entre ambas medicioriés., Para a~rií'p~r ri los áninlates s~ tomó en ctienta las 

diferencias observadas · ~1 ·· i~i~ib'.'/~~1.Yfuí~1· a~1 ·~~reru1lento de tociai. ·1~~ irie~Íciones 
realiZad.as asigmmdo un nlimer6 d~p6'fiC!icin~b '~¡ p~~~entaronorquitis o no. 

. ., ···,.·- - ·'" .-;.",,;::·."'. /.:0·:!1:·~:- -·· __ , . . , 

' . ' . . ~~~::·~~'.(: ; 

2. Desarrollo de orquitis 

Aislamiento en cultivo celular del rubulavirus porcino a partir de células 

mononucleares de sangre periférica y suero de los animales infectados 

De las CMN que fueron colectadas de los animales, se separó en criotubos 1 mi de 

cada suspensión de células y 1 mi de suero congelándose a -70ºC en nitrógeno líquido 

hasta que finalizó el experimento. Una vez obtenidas todas las muestras se prepararon 

monoestratos de células VERO en placas de 96 pozos para dar un primer puse en cultivo 
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celular. Cada muestra .se colocó. por duplicado_y se realizaron 4 diluciones, desde 1 :2 hasta 

1: 16; también se _dejaron 4 pozos para colocar un control positivo de virus y otros 4 para el 

control de células.ese incubaron durante 72 horas y se tomó sobrenadantc para aglutinar 

con éritrocitos de a:e y bo~ino al 0.5% y evaluar la actividad agJJtinante de ~ste; Pa~a dar 

un segm1d_o __ P~!>~ en cultivo celular_ se prepararon monoestratos de· célulasVE:)lO, donde se 

evaluó_ la actividad aglutinante del sobrenadante y se realizó -· la prueba de 

imnunofluorescencia para identificar la presencia del virus en el monocstrato celular, 72 

horas posteriores a la inoculación5º·64
•
68

• 

lnmunofluorcscencia en cultivo celular para identificar al rubulavirus porcino 

a partir de células mononucleares y suero de animales infectados 

Una vez efectuado el primer pase en cultivo celular se prepararon placas de 96 

pozos con monocstratos de células VERO para efectuar la prueba de Inmunolluorcsccncia. 

Las placas se infoctaron a las 24 horas de haberse preparado teniendo un 80% de 

crecimiento celular. Se incubaron durante 72 horas en una estufa_ de C02 a 37ºC. 

Posteriormente se fijarond~rantei5 min~tos c~n alcohol~aceto~a y se reaÍi~~%dos.lavados 

::~c~~:,r ::~:;ªª~!f ···skpse~~~;ra~e~1!¡-:;s1!~~jtJt~~if ¡~~~f l~~c~~~it~i~tér:itt::r: 
temperatura ambiente en cámara húmedá>Posteriorfuerlt~- se ci~Vár611.~Úvef~s isé J1{'agregó 

• - • - < O n -· ·~ ,- ''· , ,- • ,-: •• , •." ., • -., ~ • -O• - - ,-- , ; . .,; C - ' .- --·-~ -i"" _-e 'e 

el anticuerpo secundario el cual era un anti-IgG dC: c¿n~jo 61abÓr~cfíJ éfi C:abr~ mffi'.cado con 

FJTC. Se incubaron durante 15 minutos y se lavaron ~ri dos ~~~lb'ri~s: Laspl~~as [ucron 

revisadas en un microscopio de fluorescencia. 

Respuesta humoral 

Prueba de Inhibición de la hemagluti1mción (IH). 

Las muestras de sangre obterii_da~ sin anticoagulantc fueron uiilizadas para separar 

el suero. Previo a la realización.de_da; prueba de-11-L el complemento de los sueros fue 
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inactivado colocándolos -30 -minutos a <56°C en_ baño María._ Posteriormente fueron 

absorbidos con caolín y eritroé.:itos de bovino al So/~ durante 24 horascn refrigeración (5ºC) 

para eliminar inhibido res incspecíficos d~ la l~emaglfainación. La prueba de lH se realizó 

como la describe Ramírcz el al ( 1996) utili~do el ;né¡~do bCta ql.I~ consiste ;en la dilución 

del suero con cantidades constantes de ~i!"_Ü-s_(s_ Ú~id~~es he~agluti~!l~tc'~y.· Considerándose 
---- ·---------,·-, -~----··-, ----.··_;-___ .o.-;o=---'-- ,.OC:---'o--=-,-o.o-_;o-=--o---=-=-c- - -

sueros positivos a partir de títulos de 1: 16. --

Análisis estadístico 

Se realizó un análisis . estadístico de comparaciones iniJltiplcs para detectar 

diferencias entre los tratamient~s·apiiJ~dos (variaói61n!n 61tiempo de los por~Cntajes de las 

subpoblaciones de lllO,ll()~¡t¿s, HnfÓcitos~TCD4+,-"CD~+; CD4+Cfl8+,-(;D3 y ~élula,s B· en. 

los días_ o, _2, 4, ?_?_;?,~)!~j;.14.~~f6;i~)}~i~eii*lf~-n-~i~.c~?~!B~9o}J~~i(Gel1~r~Í· lineal 

model):_ Tambiél1·llti!iZando;e1·.~ismo'~ipo_'df: ~álisis,-·secleté~in~_si .exi~tían _diferencias 

e~tre -I~s ~i~~16~--~~~-~~~~b ~l;' J~~~gú~- iFni(cl~/~r~Jifl~] ~-~-:\6s··· ~aso~'~~• q~é- existió 

diferencia'seréalizó iri. prueba_ de TÚk~Y p~adeterrrlin~c~tr~ qlie _trütan1icntos sé presentó. 

Para tal efect~ ~~ ~tillz~-el ~~q~ei{~~t~díiti~6 SP§s~5•66 •67; , . 
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RESULTADOS 

Car.1cterización del Rp 

EFECTO CITOPÁTICO. Al inocular el macerado de encéfalo del lechón en las 

células VERO se observó desprendimiento de células a partir de.1 segundo día 

postinoculación. La formación de sincitios fue evidente desde el 3er día postinfección. Sin 

embargo, el efecto completo se observó hasta el 510 día postinoculación. El título obtenido 

fue de 103·73 DICC/ml. La botella control permaneció sin cambios aparentes (Figura 1 ). 

Figura l. Efecto citopático producido por el Rp después de 96 

horas de infección. Este efecto consistió en destrucción celular 

con la característica formación de sincitios. 

ACTIVIDAD AGLUTINANTE. Se tomaron sobrenadantes de los cultivos 

celulares, infectado y control, a las 72, 96 y 120 horas postinoculación, se congelaron hasta 

tener las 3 muestras. Una vez colectadas las tres muestras, se midió la actividad aglutinante 

co_n eritrocitos de ave, bovino y cuye. El título obtenido a las 72 horas fue de 128 UH 

(Unidades hemaglutinantes) con eritrocitos de ave, 64 UH con los de cuye y 16 UH con los 

eritrocitos de bovino. El título obtenido se conservó a las 96 y 120 horas. Para comprobar la 
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identidad del virus se ajustó la concentración del virus titulado con eritrocitos de bovino a 8 

UH y se realizó la prueba de inhibición de la hemaglutinación (IH) utilizando sueros 

controles positivo (título de 1 :128) y negativo. El suero positivo conservó su título y en el 

suero negativo no se detectaron anticuerpos. 

HEMADSORCIÓN. En las placas preparadas con los monoestratos de células 

VERO se observó hemadsorción a partir de las 72 horas, donde el virus obtuvo un título de 

105·
25 DICC. El título del virus fue igual en las dos siguientes lecturas (96 y 120 horas). En 

la placa que se tiñó con cristal violeta el título fue de 105
·
37 DICC. 

INMUNOFLUORESCENCIA. Se observó fluorescencia positiva en los pozos 

infectados a partir del aislamiento del encéfalo del lechón, así como en el control positivo. 

El control negativo se observó sin fluorescencia. Las marcas fluorescentes corresponden a 

cúmulos de antígeno viral, lo que refleja identidad viral con su anticuerpo específico 

marcado con FITC (Figura 2). 

Figura 2. Inmunofluorescencia en cultivo celular a partir de 

monoestratos de células VERO infectados con el Rp después de 24 

horas de incubación. 
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PURIFICACIÓN VIRAL. Mediante un análisis elcctroforcltico _se identificaron 

las 6 proteínas que constituyen al Rp: hemaglutinina~neuraminidasa. HN (66 kDa), 

fosfoproteína P (52 kDa), nucleoproteína NP (68-kDa),protCína 1}(20ü'koa), proteína M 

(40 KDa) y la proteína de fusión (59 KDa). Los resulttid~;~ e:n¿o~ti:ad~~-~()friéiden con los 
. ' -·- - ., ,.... . . .._ ·,, '• .. ~-----. . ·-·,, - ·. -

reportados para el aislamiento del Rp denominado LPM~(L,~~i_t:(l~ª-'Jyt!§h_§_ac:ii_(ll.~. 
- -- -- ~--~~---- - -- .,- -·~----e---·-.:---------·--- -- - '---. 

::\,_\<,:;'.'. •-" _.",v••'• ~>>,:<.;~_.,·::. ,--:.•,,-. 

MICROSCOPIA ELECTRÓNICA. A. partir .. del :~bbr~~~dií~i~' ;delcultivo celular 

con 72 horas de infección se realizó la tinción ~~~~ti~;ií~6ü~~,á~i~~-"}ci~fotÜri~stléo; Se 
•,·e-•· F' "°"" ··r "~--,e~ •w-·•.·n "'.•:,7.''~.·-;·,, ··• • 

observaron estructuras pleomórficas característic~--d~ ,;1itXrriü1iii~/f>ariú11i.iovÍridae, Se 
«' - . '" .. ; - . -···" - - ··- - ',• ".• ··~· -. . . ; ' .... ' . ' . -

observaron proyecciones sobre la superficie _<deÚ'~yirü's'.'.iri.s;,~'Ja1~~(-¿i)'rie~poilden'.ií>1as 

glicoproteínas externas I-IN y F. En la parte cent~~l ~~ cibse~a i~ n'u~leocápslde éonformada 

por las proteínas estructurales NP y las proteínas asociadas al genoma P y L. En la parte 

interna de la envoltura se encontró la proteína M. También se observan partes de la 

nucleocápside separadas debido a la fragilidad de la envoltura viral (Figura 3). 

Figura 3. Observación de estructuras virales correspondientes al 

Rp a través de microscopia electrónica utilizando la técnica de 

tinción negativa. 
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Una vez comprobadas las principales características que identifican al Rp se 

procedió ·a elaborar los lotes de antígeno necesarios· para la. realización. de las . diferentes 

evaluaciones efectuadas a 5 cerdos clínicamente sanos y libres de anticu'erpos contra el Rp, 

. fiebre porcina clásica, PRRS, parvo virus P()("r,;.in()_)' (!_n[ei:ITl.~<!i;i~ __ d.C:'°J\~j:s~l<X• pr_o_vei:iicntes 

de una granja sin antecedentes previos de haber piidecido la enfennedacldel ojo az.ul. 

Título del virus 

El virus utilizado para realizar los ensayos in ~iú-C'.I, a~í como pÜra l~ infección de los 

animales, después de 3 pases en cultit~ · cel~l~ fu~ tit~l~d(); póf ri~luti~ación y efecto 

citopático. Este virus presentó activ,~d~~ ~gl~t,~nh~$~~~-tUY?4~-.tí~,~16_de·(>4 "l.Jlj .• T~bién fue 

titulado por efecto citopático preseilt;md() ul1 título de, 106
·5 óicc. Uila v~z obtenido el 

volumen necesario el virus fue fraccionado y congelado en nitrógeno líquido. 

ETAPA 1 

Identificación de subpoblaciones celulares 

Se realizaron un total de 8 tomas de muestras de sangre por animal durante un 

periodo de 2 meses. Las CMN obtenidas fueron contadas y evaluáda su viabilidád para 

ajustarse a una concentración 1x106 células viables para cada .det~raji~a'ci~il'y; Clkt~iler los 

valores basales. de las subpoblaciones analizadas (monocit~s?'.ii~fci~iib~~f¡2ti4;;;CD8+, 
CD4+CD8+, CD~y célul~ 8:) .• Además, se realizarondobJe~;.ri~~aJ~~:~a~~-icl~ntificar el 

::.::tº!bt~~~~;~;:~1if:,rz:.t:. :: e~:j:m~¡¡t(W~~~l~~if~~~~~·~t~: 
deterrn. in. a.ción .. > : . · 1 ::: ·:' .. , '.;~;, g ', v ' \'. 

º'~! ·:!o ·r;:;·:~i~.<·.:.{'-' ... -. -.. '.i-,,. ·J,-: -~~\:.t- -.. - ---,___ .. >~· ~;: "<·1 -~-- ~,,. _-..-

·~~-· .-,~; ~ ,:,,_ . . , .. r.;_· .. ~ '. 'i~.;' :;> ·:·'''.•,; 

Las p~blaciorlc~ .•• bt15~Íes·•~e'.obtu~ic•ron·····s~cand~ •• e·¡·.·pr~~~C:d.io'de;'JKt~~n;c!diciones que 

se tomaron a .cada cerdo;· [)~I totaL~e ~élulas~~;~;c~~~s Ú ~ IQ6);.~c:.~~~jj~,~~~ ~~r citomctría 
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de llujo 10000. En la subpoblación de monocitos elvalorpromedio más bajo correspondió 

al cerdo 5 (54.03%) y la mas alta al cerdo 3 (84. 78%). En el caso .de lós monocitos existió 

diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) del promedio ,'obtenido 'del cerdo 5 con 

respecto a los valores obtenidos de los demás ~¡~~le~. L~s· HnfocÚos T CD4+ se 

conservaron homogéneos los resultados entre los aríim~I~~. 
0

teniefici6~u~ (l'romedio de todos 

los ~i~~¡~~d~ 24.68%. En ió~.H~f~~¡-t~s·T 'cns+.~·~:tcí;~r;j·m~:It·¡;·dect~dos Iris animales 

fue de 53.21 %, correspondiendo ~I val~; níáS ~lt~;~1·b~ici6 5,(56~52%)f er:riás bajo al 

cerdo 3 ( 48.65%). En los linfocitos dobles po~itlvos, co4+cos+ 'eJ·;¿er~~1 2:ci~t~to.C!(valor . 
promedió fi1ás alto (15.93%) y el·cerélo i·e1·;:T~ bajo;<8.;5~o/~);'~!i:P.~(,~~~}{)·~~Jct~~?s los 

animales fue de 11.68%. En el caso de los linfoCitos CI:Ü'IOs'cerdos 2/3 yf4 obtuvieron 
·r . · ,•'; < r . .;.,. >:·r·-··.}:'·· · : \,·.>'._ .. <'.'~-;; .--~. '.- ·,- ·_ · 

valores promedio semejantes, alrededor del 67%, por lo que.el pro'm~dio.gerieraCdc todos .. ·. . . . ·.. . ·-· .. , ,.,: . , ·---: .. :-.,_ -- .. " .. · ~ . . ' 

los animales fue del 69.59%. Para las células Bel cerdC>4 pr~se~tó:losval~r~s:rna~ altos 

(9.15%) y el cerdo 5 el más bajo (4.13%); el promédlo parit"ei~á ~~bpÜbl~ció~;fue del 

5.98% (Figura 4 y 5). 
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Figura 4. Lecturas realizadas en el citómetro de flujo correspondientes a la 

identificación de linfocitos T CD4+CD8+ (A)/ lillfoeitos T. CD3 (B) y 

células B (C) a partir de células mononucleares de sangre periférica de un 
: ---.. - .-._, __ -_-.,--_.--- -- . ,. 

cerdo sano. Se analizaron 1 O 000 células para cada determinación. 

44 TESIS CON -:i 
FALLA DE OTIIGEN . 



100 

90 

80 

70 

• 60 

f 50 e 
~ 40 

30 

20 

10 

o 

.l 1 
~,,:_ 

"T - ....... 
* -

;r· J 
ti 

-

1 
-

;;i. J 
1 - - ... TI 

~ - - -
nlll 

Monoc~os Linfocitos T Linfocitos T Linfocitos T Linfocitos T Linfocitos B 
CD4+ coa+ CD4+CD8+ CD3 

ClCerdo 1 

•Cerdo2 
ClCerdo 3 
ClCerdo 4 

•cerdos 

Figura 5. Valores promedio de las subpoblaciones celulares evaluadas de los cinco cerdos previos al 

desafio con el Rp. 

Se marcaron lxl06 células para cada subpoblación. Todas las muestras se analizaron por medio del 

citómetro de flujo. Los porcentajes obtenidos son a partir de 10 000 células analizadas. 

Cada barra indica el valor promedio± la desviación estándar de las subpoblaciones celulares basales de 

cerdos sanos previo al desafio con el Rp. 

• Diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 

Identificación del n1bulavirus porcino en subpoblaciones celulares de sangre 
periférica infectadas in vitro 

Se infectaron subpoblaciones de CMN (lx106/ml para cada determinación) con el 

Rp durante 30 minutos. Posteriormente se realiz.aron dobles marcajes para identificar si el 

Rp era capaz de reconocer y unirse a receptores en monocitos, linfocitos T CD4+ y en 

CDS+. Además se tomaron grupos controles de células sin infectar y se realiz.aron las 

mismas dobles marcas anteriores (anti-Rp y anti-subpoblación) y se compararon ambas 

mediciones. Se analiz.aron por medio del citómetro de flujo 1 O 000 células de cada 

determinación. Una vez obtenidos Jos valores, fue comparado el porcentaje de unión del Rp 
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en las células infoctadas y la unión inespecífica ·de los anticuerpos al grupo de-células que 

no fueron infectadas. Los valores obtenidos de. cada cC.rdo : fueron' pr?mediados. La 

comparación se realizó para cada stibpoblacióll (Figura- 6 y7);-~!'promedio de células 

mononuclcares de sangre periférica que fue infectado y reconoéidopcg·¡.~I R'p'f~edel 35;6% 

para los monocitos, 6.2% para los linfocitos.T_ CD4+ y del '30.so/oi°p~r~ll~s)infocitos_T. 
CDS+, comparado con los resuliados obtenidos enlas c~lul~s~~w{Íiib:~}u~r~::i~e~tad~s: 
2.4% en el caso de los monocitos, O.S% para los lirifocitos Tc°i:>4~yco:~~··~fi1i~li~fo~itos 
T CDS+. En el caso de las ti:es subpoblaciones de las célulasajlali2!ada~':c!1et).iei-tlpo0 se 

obtuvo diferencia estadísticamente significativa entre el gru~o d~ cél~J~s iiiré61.ad~s ; sin 

infectar (p<0.05). 
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Figura 6. Lecturas de subpoblaciones celulares efectuadas en el citómetro 
de flujo a partir de linfocitos T CD4+ sin virus (A) y con virus (B), 
linfocitos T CDS+ sin virus (C) y con virus (D) y de monocitos sin virus 
(E) y con virus (F); .· · . ; • · · · · · ' .. : .•.·. . · · 
El Rp se identificó.a través de.un anticuerpo,policlonal¡elaborado en 
conejo, seguido de un anticuerpo anti lgG de conejo'conjugado con FITC. 
Se analizaron 1 O 000 células para cada determinación .. · 
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Figura 7. Valores promedio de monocitos, linfocitos T CD4+ y CDS+ que son reconocidos por el 
Rp en células infectadas y sin infectar en el Tiempo O. Estudio in vilro. Se marcaron lxl06 células 
para cada subpoblación. Todas las muestras se analizaron por medio del eitómetro de flujo. Los 
porcentajes obtenidos son a partir de 10 000 células analizadas de cada uno de los muestreos 
realizadas en 5 cerdos. Cada barra corresponde al promedio ± desviación estándar de cada 
subpoblación. 
El Rp se identificó a través de un anticuerpo polielonal elaborado en conejo, seguido de un 
anticuerpo anti lgG de conejo conjugado con FITC. 
*Diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 

Identificación del rubulavirus porcino en subpoblaciones celulares de sangre 

periférica incubadas durante 24 horas 

Otro grupo de CMN (l.5xl06células/ml para cada determinación) fue infectado 

durante 1 hora con el Rp, incubado durante 24 horas y marcadas con los dos anticuerpos 

para comprobar si el virus era capaz de infectar alguna de las subpoblaciones analizadas. 

También se colocó un grupo de células control sin infectar para identificar posibles uniones 

inespecíficas de los anticuerpos utiliz.ados. Se analizaron por citometría de flujo 1 O 000 

células para cada determinación En el análisis realizado para los monocitos se encontró que 

el promedio de las células identificadas por el anticuerpo contra el Rp 24 horas después de 
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la infección füe menor que la lectura realizada-en el tiempo O para todos l~s animales. En el

caso de los monocitos se encontró que el porcentaje· de células_ marcadas con el Rp fue de 

7. 74. % . para·. Jas-célu1~Í~r~C:tf!dascontra •.un-3.o9o/o' encontrado énlris'~él~las•sin•.infectar. 
Para los linfoCitos T CD4+ el porcent~j(! de.~éluias i~te~t~d~s ccm elR~-fue ~e'l 4:s4~ yen 

::;J~e:~~\1,~i~::IH!~~f ~[t~,l~:~:::~~:f~~f~~l~~l~~;i~ 
inm~1,10Huoresccncia · ~eai·.~eq7.04% (Figura 8). En el caso de'JaS_cclt1I[is ~üe_fiieron 

cultivad~ cillJ-~i~ 24 ¡;~~~, ·-¡~·ict~ritifiéación del Rp en las· ~élul~~ ~ü~·'t~~~6'ri i~~ect~das y 

las que• no-_Io fueron~·se·observó diferencia estadísticamente significatiya (p<0.05) en el 

caso de 16s 1Í11r~~Ít~s: T~co4+ ; CDS+. Mientras que en los moriocitos ~~;~xi~í.Íó' ~Íferencia 
' ·) . ~~' 

estadísticam~ht'~';'S'igllifl~ati~a (p>0.05) en la ide~tificaCiÓn del Rp entre ias células 
•• • ••• ' ' ~ "•· ' < ••• ,. "·''<:~· 

infectadas de 1_ai que ~e) lo'fueron. 
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Figura 8 •. Valores promedio de monocitos, linfocitos T CD4+ y CDS+ que son reconocidos por el 
Rp en células infectadas y sin infectar, que fueron incubadas durante 24 horas posteriores a la 
inoculación in vitro. Se marcaron lxl06 células para cada subpoblación. Todas las muestras se 
analizaron por medio del citómetro de flujo. Los porcentajes obtenidos son a partir de 1 O 000 células 
analizadas de cada uno de los muestreos realizados en 5 cerdos. Cada barra corresponde al promedio 
±desviación estándar de cada subpoblación analizada. 
El Rp se identificó a través de un anticuerpo policlonal elaborado en conejo, seguido de un 
anticuerpo anti IgG de conejo conjugado con FITC. 
*Diferencia estadísticamente significativa (p<0.05). 

Diferencia en las lecturas de las células infectadas in vitro con el rubulavirus 

porcino en el tiempo O y con 24 horas de incubación 

Una vez obtenidos los valores correspondientes a las lecturas realizadas al tiempo O 

y 24 horas se realizó una comparación entre las células infectadas donde se había 

identificado al virus. Las diferencias observadas en las células infectadas y revisadas en el 

tiempo O comparadas con las lecturas obtenidas de las células intectadas y cultivadas 

durante 24 horas se comportaron muy similares en las tres subpoblaciones analizadas. En 

general, se observó una disminución en la identificación del Rp en las células infectadas y 

cultivadas 24 horas comparada con la lectura realizada el mismo día de la infección. En el 
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caso de los monocitos el promedio encontrado en las lecturas realizadas al tiempo O fue del 

33.17%, mientras que a las 24 horas fue del 4.65% (diferencia del 28.51%). En los 

linfocitos T CD4+ el reconocimiento en el tiempo O fue del 5.4% mientras que a las 24 

horas fue del 3.03% (diferencia del 2.56%). Los linfocitos T CDS+ presentaron un 

reconocimiento del 30.40% al tiempo O y 17.04% a las 24 horas (diferencia del 13.36%) 

(Figura 9). En el caso de las subpoblaciones de monocitos y de linfocitos T CDS+ que 

fueron infectados con el Rp se encontró diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 

entre la lectura realizada en el tiempo O y en las células que se infectaron e incubaron 

además durante 24 horas. En el caso de los linfocitos T CD4+ que fueron infectados no se 

encontró diferencia estadísticamente significativa (p>0.05) entre los diferentes tiempos de 

evaluación. 
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M>nocitos T/O Mmocilos 24 Linfocitos T Linfocitos T Linfocitos T Linfocitos T 

hrs CD4+ T/O CD4+ 24 hrs COB+ T/O CDB+ 24 hrs 

Subpoblaclones 

Figura 9. Comparación de las lecturas obtenidas de las células infectadas con el Rp al tiempo O y a 
las 24 horas. Estudio in vitro. Se marcaron 1x106 células para cada subpoblación. Todas las 
muestras se analizaron por medio del citómetro de flujo. Los porcentajes obtenidos son a partir de 
1 O 000 células analizadas de cada uno de los muestreos realizadas en 5 cerdos. El valor de cada 
barra corresponde al promedio± desviación estándar. 
T/O: Valores que corresponden a la lectura realizada el mismo día de la infección. 
24 hrs: Valores que corresponden a las lecturas obtenidas de las células infectadas y cultivadas 
durante 24 hrs. 
*Diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
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ETAPA 11 

Una vez desafiados los cerdos con 5 mi por vía oronasal con el Rp previamente 

caracterizado y replicado (3 pases) en la línea celular VERO se tomaron muestras 

sanguíneas de los animales en los días O, 2, 4, 7, 9, 11, 14, 16 y 18 posteriores a la infección 

con el Rp. 

Identificación del rubulavirus porcino en subpoblacioncs celulares 

provenientes de cerdos infectados 

Se realizaron dobles marcajes a partir de la sangre colectada de todos los animales 

los días antes descritos para identificar al Rp en monocitos, linfocitos T CD4+ y linfocitos 

T CDS+. Se obtuvieron los valores promedio d~ las células donde se identificó al Rp a 

partir de .las subpoblaciones celulares 'feílos.animiiies ca?ª día,en ~ue .. ~e tonmr()n las 

::~:°':;:.~1~~:::~1f :¡~,t~~~~~~¡~~~Jt~f I~~i~i~;1B~~0~€:i;:j:~ 
analizáJ1d6se. ) O '000} célul~.· En .el •· ... cas~·. de]loei:nono.?i.t.os •:el ,,,válor,pr~":1edio ·~nás bajo 

~~li1l~ilfit!~l~ll1li;~f 111~1~r¡¡~1~r?f ;{J, 
Rp en l~slinfocitos TCDS+ también resultan bajos •• e~ geA6~1.'nienC>res a 1, aéxcepción de 

los val~res·~~ciri!edio obtenidos el día 18 pi (3:26%,)(FÍ~i'.Jr~ 1 O).··· . . 
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Figura 10 •. Valores promedio de la identificación del Rp en subpoblaciones de monocitos, 
linfocitos T CD4+ y CDS+ provenientes de cerdos infectados con el Rp. Se marcaron lxl06 células 
para cada subpoblación. Todas las muestras se analizaron por medio del citómetro de flujo. Los 
porcentajes obtenidos son a partir de 1 O 000 células analizadas. El valor en cada punto corresponde 
al promedio± desviación estándar de las muestras colectadas. 
Ola pi: Ola postinfección 

Identificación del rubulavirus porcino en subpoblaciones celulares, que fueron 

cultivadas durante 24 horas, provenientes de cerdos infectados 

Una vez que se colectó la sangre de los animales infectados los días descritos 

anteriormente, se tomaron 1.5xl06 células/mi para cultivarse durante 24 horas e identificar 

al Rp realizando el doble marcaje. Se analizaron 10 000 células por medio del citómetro de 

flujo. En los monocitos de los animales infectados e incubados durante 24 horas se 

encontraron los valores promedio más altos de identificación al Rp el día 2 pi (28. 13%), sin 

embargo, también en los días 7 y 9 se volvieron a presentar valores altos (22. 74% y 

22.92%, respectivamente), mientras que el valor promedio más bajo correspondió al día O. 

En los linfocitos T CD4+ el valor promedio más alto correspondió al día 2 pi (5.02%) y el 
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más ·bajo al · día 11 pi. En cuanto a los valores de los linfocitos T CDS+ : los valores 

promedio en general fueron bajos, en general menores a 1, a excepción de los días 2 y 4 

(1.47% y 1.12% respectivamente) (Figura 11). 
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Figura 11. Valores promedio de la detección del Rp en subpoblaciones de monocitos, linfocitos T 

CD4+ y CDS+ incubadas durante 24 horas, provenientes de cerdos infectados con el Rp. Se 

marcaron lxl06 células para cada subpoblación. Todas las muestras se analizaron por medio del 

citómetro de flujo. Los porcentajes obtenidos son a partir de 10 000 células analizadas. El valor en 

cada punto corresponde al promedio± desviación estándar. 

*En los días donde no aparecen puntos no se pudo realizar la lectura de las muestras ya que la 

viabilidad de las células era baja. 
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Diferencias en los valores promedio de la idcntificuci(m del H.ubuhtvirus 

porcino en subpoblaciones celulares en el tiempo O y con 24 honts de incubación 

provenientes de cerdos infectados 

Una vez realizadas ambas lecturas se realizó la comparación de la identificación del 

Rp en las subpoblaciones de los cerdos al tiempo O y al realizar la incubación de las CMN 

24 horas. En general se logró identificar en mayor p9rcentaje al Rp a las 24 horas que 

cuando la lectura se realizó en el día erí que se foITió la muestra: En el cáso de los monocitos 

fue donde se en~ontró una mayorzd.lfe;en6ia:en lá identificaciÓn dél · Rp elltre el tlempo O y 

24· horas;.· pi;incl;aÍmellte ··l~s· ~í~ 2;~~?/;:_.9 ;·(f"ti~ alred~dor. del.· 20%) .. En; ~os li~<;>fi¡os •. T 

CD4+ la. mayor dife~encia füe' ci11'.'1!1,·j:íii'2 . (4; 13%) y ·donde.- no e~isÚó C'~bio' ci~tre una 

lectura y. la otra fue'én el .día 11(0); Pari/Íos' linfocito'sT CDS+ la difererl;;'i~~~t~~-la leétura 
' . - ·. . • - . -· . . '. ..'." ' ' .- ·- -· . . . .. - ... - '. • •. ' .. ',, ., ·" . ·~:. ·. -. ·'e_- . . 

al tiempo o y 24 •horas después fue· Il1íl1i.~a ya que én ning~~o-;de'1bs _¿a.s¿~ ~~ta cÜfore'ncia 
_j ·-··.',:_ -· 

fue mayor a 1 (Cuadro 2). ·,: . . ·, ·:->:;· ' 

Cuadro 2. Diferencias en los .valores promedio ·de identificación del Rp en monocitos, 
linfocitos T CD4+ y CDS+ en el tiempo O y con 24 horas de incubación a partir de CMN de 
cerdos infectados. - . 

Subpoblación Oía pi 
Diferencias 

o 2 4 7 9 11 14 16 18 
Monocitos* -1.58 -22.99 -13.67 -21.25 -21.99 .. -1.21•• -8.89 .. 
Linfocitos T -1.0 -4.13 -0.61 -1.83 -1.2 () -2.31 .. .. 

CD4+• 
Linfocitos -0.44 -0.97 -0.27 -0.57 -0.48 .. .. -0.27 .. 
TCDS+• 

, .. Se marcaron 1x1 O cclulas para cada subpoblac1on. Todas las muestras se analizaron por medto del cttometro 
de flujo. Los porcentajes obtenidos son a partir de 10 000 células analizadas. El valor en cada casilla 
corresponde al promedio± desviación estándar. 
••No se realizó la comparación ya que en la lectura de las 24 horas había baja viabilidad celular. 

ETAPAlll 

Esta etapa también correspondió a las evaluaciones reali7..adas posteriores a la 

infección de los cerdos con el Rp. 
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Amílisis de subpoblacioncs totales 

Para este análisis se realizaron ,las determi,naciones de las subpoblaciones totales de 

monocitos, linfocitos' T CD4+, CDS+, CD4+CD8+, linfocitos CD3 y de células B. Se 
. . . ···- -

utilizaron Jos valores. promedio basales _deºtod<ls)os animales .que se_ obtuvieron previos al_ 
·. . "- .- ·:;"-·· ·.; ·-- .. -- ·. ' .. , 

desafio con el Rp. -Para realizar las dbiel"l11ina~i6n~~si:'ütÍiizó parte de la nmcsira ~~nguínea 
que se obtuvo., para realizarla i~entifid~cló:n clelR~ en, la5- subpoblaciones analfutdas. Los 

:'.:::·;:::::r.~~\~;:,:8r~~~~~º~r~~~'t;t~;·::~:p::e2,:.;~r~.'.~~~: 
encontrado (53.42%),.el cuál-_es.:inclus~ menor al• valor b_asal_ promedio .•. En d·_c~s(}de Jos 

linfocitos T CD4+: ei •d¡~ 2 ~~e -¿~~~~Ó\1ri~ di~~inución signillcativa (p~o:'Q~'), -~¡~~tras que 

encontrados lós dÍai2, 4; 7,y·9:pi para los HÓfocitosT CDS+ aÍ.tlTlent~Ü sig~ifl~aÚvalnentc 
'. . ' ! • •. -,. , __ ,. • ' "' ' , .•• ' ·, . , ' '. . , -· • ·, ,1 . . , . -- .:· -- - , -- .; ., .. ·. - ·, ~·::: ,.·,,.,. -. ' .• , ... ' '. - ·,:. '· • 

(p<0.05)-conre~pecto a:•1ós va'J~~es'ba5aies, rnientras-quelos cÍí~sili. 14 y:•i'fVicl's'niveles se 
- : . . '. '-·- . . - . . ' . ·., - - . . • ., • ,·-. • ' / . . . . ~ . . " , - . '-. : ' ( 1 . ~ .f .. , • \ ' .- .- -' .,:, ' ·'" " . - -: . ' -· . .. - ' - - -:' ' 

conservan· sirrúiar~~: á1 .diá\o. Finá1.Uenfo ·se wdvc a·'µ1-e~entilr;í.iil';_ aü'rri~ri'to'significativo 
- . .- ~:-; · '._'"· -_~:- ·. ·= :·--:,_-/;:-- -/._<:'_ :.-::-·: ·>=~ ·:,:·'·-~ '.-:.;-: ... -· ;;. __ .º-: ·_:: \º ..... _'.- .;'·"' ·-? .. ·.~f-;~_: '··;.:~t~:-~'.- ,~r:;~~.::.r:{~ .'~· ::,~-,-·:-:::~'.;~~-:·<:::"~(,·::_::_ -.:.>:.:- · 

(p<0.05) el díá 18 pi p!lr~ estasubpoblaciól1 (70~0 i %): Para Jos' linfO'C:itós T CD4+CD8+ se 

present~ un -·~.~P1~-~~~···.~¡;~i~.~!1ti:~?-fa.N~i;~e~i~.:(i/~~~~~:;,si;;~~~-~~~~-~~,lo~porcentajes van 
disrninúyendo paulat~ament,elos,·<iías sUbs~cuént~'s'(7_;9/1 r~,11•§ 16-pik para nuevamente 

f ~E~f X:~ltf.tJ,ll~~t§k¡~f É~;~?~¿i 
más que el valo~ prorn;<l¡ri': ir;i6iilU E~ eFcas~' de Ihs 'cél'úlas B se préserita un aumento 

:. :,_ ... ::,~---..:_ . - - . .. . . . . ~ - ,, - '' .,.. - "• - ., ' -. . . ' . - .. · 

:ii~::c:;:::º ~:t¡~~i~~t~:t;iif:l;t~t~Ji~~~j¡~'.~;¡t¿i:!~:rt~···ª1::r~irº~!~r~~es re:: 

Jos porcentajes vlíetvén,aa~~e~tW:-h~t~ obtene~ Jcís;ni\feles má.S altos los días 16 y 18 pi 

( 14.59% y f4:73o/., re~pectiv~~ntd)CFi~Drri I 2). 
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Figura 12. Valores promedio de subpoblaciones de S cerdos infectados con el Rp. 
Se marcaron 1x106 células para cada subpoblación. Todas las muestras se analizaron por medio del 
citómetro de flujo. Los porcentajes obtenidos son a partir de 10 000 células analizadas. El valor en 
cada punto corresponde al promedio± desviación estándar . 
.. No se pudo realizar la lectura el dla 9 postinfección para la subpoblación de monocitos 

Intradennoreacciones (Reacción de hipersensibilidad retardada) 

Una vez aplicados la PHA, el Rp y el MEM se midió la reacción de 

hipersensibilidad retardada evaluándose el grado de induración en cada uno de los sitios de 

aplicación. Se le asignó los siguientes símbolos para representar el grado de induración: 

(-) sin reacción, ( +) cuando la induración se encontraba dentro del rango de aumento de 

volumen de 0.5 mm a l.Smm; y(++) cuando el grado de induración era del 1.6 a 3.0 mm. 

En el caso de la PHA se observó que todos los animales respondieron con grados desde 

moderada hasta aparente; en general los cerdos número 3 y 5 fueron los que presentaron 

una reacción aparente más constante (días o. 7 y 21). Mientras que en los cerdos 

marcados como 1 y 4 se identificó reacción aparente en el día O y 14 respectivamente. Con 

respecto a la reacción observada en el sitio donde se aplicó el MEM en ningún día se 

apreció alguna induración del tejido. En cuanto a la respuesta en el sitio de aplicación del 
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Rp se encontró que desde el día 7 se observaron reacciones moderadas en los animales 

identificados como 1, 3 y 5. Para el día 14 casi todos los animales presentaban reacciones 

moderadas. a excepción del cerdo 4 que presentó una reacción aparente. Este mismo 

comportamiento se observó en el día 21 (Figura 13, Cuadro 3). 

Figura 13. lntradennoreacciones. Muestran el sitio de aplicación de las intrndermoreacciones 
(Reacción de hipersensibilidad retardada): 

A. PHA. 
B. Rp. 
C. Control (MEM). 
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Cuadro 3. Respuesta inflamatoria cuundo se inoculó PHA. Rp y MEM por víu 
intradérmica de 5 cerdos infectados con el Rp. 

Día pi Cerdo número Gr.tdo de indumciím 
PHA MEM ·~p 

o 1 ++ - -
2 + - -
3 ++ - -
4 + - -
5 ++ - -

7 1 + - + 
2 + - -
3 ++ - + 
4 + - -
5 •.. ++ - + 

14 1 +· - + 
2 ++ - '+ 
3 + - + 
4 ++ - ++ 
5 + - + 

21 1 + - + 
2 ++ - + 
3 ++ - + 
4 + - -H-

5 ++ - + .. .. La aplicación se rcahzó en la tabla del cuello y la mdurac1on se m1d10 con un vernier 24 horas despues de la 
aplicación de 0.1 mi de PHA (33 mg/ml), del Rp (0.2 mg/ml) y de MEM. La interpretación de los resultados 
fue como sigue: 
(-) Negativa 
(+) Moderada (de 0.5mm a l.5mm) 
(++) Aparente (de l .6mm a 3.0 mm) 

Signos clínicos 

Los cerdos identificados _<;:orno l, 2 y 3 presentaron fiebre ( 40-41 ºC) al segundo día 

pi. Durante la segunda semaria pi 'Jos cerdos identificados como 1, 4 y 5 presentaron 

constipación y los cerdos 2_ y 3 tuvieron conjuntivitis. Posterior a este tiempo los animales 

no mostraron ninguna alteración en su comportamiento. 
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Dimensiones testiculares 

En el Cuadro 4 se muestran los valores obtenidos en las mediciones testiculares 

correspondientesala longitud del testículo derech~ efectuadas a los cerdosde'scie el día O 

hasta el día 18 pi. En el se puede"()bs7ryai:qu,c:~el ce!"_docque" oktu~() e!J1lªY,2-1::~~-6el1!ºc ~1:1(! el 

cerdo número 3 (J 8. 75 cm en ~l día ó y~28 "cin""~J día J S). Mientras qhe el cerdo número 4 

presentó la menor diferencia (17.87 cmal inici0y20 cm al final). 

C d 4 L ua ro . d d 1 1 d ong1tu e testtcu o cree h 1 infi o posterior a a ecc10n d 1 5 e os d cer os con e IR .p. 
Cerdo Longitud testicular 

número (cm) 
Día pi 

o 2 4 9 11 16 18 
1 16 16 16 16 18 18 21 
2 16.93 17 17 17 20 20 24 
3 18.75 19 19 19 28 28 28 
4 17.87 18 18 18 20 20 20 
5 18 18 18 18 18 22 22 

La medición se realizó con cinta métrica y se tomó la medición desde la cabeza del ep1dfd1mo hasta la cola 
del mismo. 

En el cuadro 5 aparecen las mediciones correspondientes a Ja longitud del testículo 

izquierdo de Jos cerdos infectados con el Rp. En este caso el cerdo número. 3. también 

obtuvo Ja mayor diferencia en las tne~ici~nesefoctuadas en este testículo. (19.68 cm al 

inicio y 29 cm al final) y el cerdo:"4,1;ín"ef1or.,(18.75;ém ai inicio y 19 cm al flflal). 

Cuadro 5. Longitud del testículo izquierdo posterior a la infección de los 5 cerdos con el 
R .p. 

Cerdo Longitud testicular 
número (cm) 

Día ni 
o 2 4 9 11 16 18 

1 15 15 15 15 16 16 18 
2 16.93 17 17 17 21 21 25 
3 19.68 20 20 20 26 26 29 
4 18.75 19 19 19 19 19 19 
5 18.93 19 19 19 21 21 21 ... .. . .. La mcd1c1on se realizo con cinta mctnca y se tomo la med1c1ón desde la cabeza del ep1d1d1mo hasta la cola 

del mismo. 
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Las mediciones del diámetro del testículo derecho aparecen en elcuadro 6. En el se 

aprecia que la mayor diferencia en las mediciones con respecto al día O y IS corre~pcrndió 
al cerdo número 3 (9.93 .. c111 al. inicio y 15 cm al final). mientras que la}~e"nor al cerdo 

número 5 (9 cm al inicio y 11 ·cm al final). 

1 • fi Cuadro 6. Diámetro del testículo derecho postenor a a m ecc1ón de los·5 cer d os con e Ro. 
Cerdo Diámetro testicular. 

número (cm) 
Día pi 

o 2 4 9 11 16 18 
1 7.93 8 8 8 9 9 9 
2 8 8 8 8 10 10 12 
3 9.93 10 10 JO 12 12 15 
4 9.8 10 10 10 12 12 12 
5 9 9 9 9 11 11 11 . .. .. La med1c1on se realizo en la parte central del testiculo por medio de una cmta metnca . 

En el cuadro 7 aparecen las mediciones del diámetro del testículo. izquierdo. de. los 

cerdos infectados con el Rp. El cerdo número 3 obtuvo el mayor aumento (9.Sl ~mal ini¡;io 

y 15 cm al final), mientras que el cerdo 4 casi no presentó cambios ~11 ·las. mediciones 

anteriores al desafio y posteriores a este (10.75 cm al inicio y 11 cm al finál). ·;e_., . 

e d ua ro 7 o-· mmetro e . d tes ICU o tzqmer 1 • fi o postenor a a m ecc10n d 1 e os cer os con e IR p . 
Cerdo . •,. . ,, 

Diámetro testicular J' 

número .. (cm) 
Día ni 

o 2 4 9 11 16 18 
1 8 8 8 8 10 10 10 
2 8 8 8 8 10 11 12 
3 10.87 11 11 11 13 13 16 
4 10.75 11 1 1 11 1 l l l 11 
5 9.81 JO JO 10 12 12 15 .. . . La med1c1ón se realizó en la parte central del test1culo por medio de una cmta mctnca . 
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En el cuadro 8 aparecen las diferencias totales en cuanto a los cambios en longitud y 

diámetro de ambos testículos de todos los animales. Se aprecia que el cerdo que presentó el 

mayor aumento en las dimensiones testiculares fue el cerdo número 3 (diferencia del 28.79 

cm) y el que presentó la menor diferencia fue el cerdo número 4 (4.83 cm). 

Cuadro 8. Diferencia en longitud y diámetro de los testículos antes y después de la 
.nfi 1 R 1 ecc10n con e ~D. 

Cerdo número Longitud Diámetro Diferencia total 
(cm) (cm) (cm) 

lzouierdo Derecho 1,..nuierdo Derecho 
1 3 5 2 1.07 11.07º 
2 8.07 7.07 4 4 23.14ª 
3 9.32 9.27 5.13 5.07 28.79ª 
4 0.25 2.13 0.25 2.2 4.83º 
5 2.07 4 5.19 2 13.26" . . .. 

La d1ferenc1a se obtuvo restando a la med1c1ón final de los testiculos la med1c1ón m1c1al de los mismos. En la 
última columna se presenta la variación total (longitud y diámetro) que sufrieron los testlculos durante el 
periodo de evaluación. Diferente literal en la misma columna indican diferencia estadlsticamente significativa 
(p<0.05) (Prueba de Tukey). 

En las figuras 14 a 18 aparecen las variaciones observadas en las dimensiones 

testiculares de cada uno de los animales en estudio. 

25 .. 
......-- -+--Long derecho 20 

- Long Izquierdo -~ = - Diam derecho 

- Diam izquierdo 

1 x~~-*~~-*~~-

5 

o 
o 2 4 9 11 16 18 

IJla posllnfecclón 

Figura 14. Dimensiones testiculares del cerdo 1 posterior a la infección con el Rp. 
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Figura 15. Dimensiones testiculares del cerdo 2 posterior a la infección con el Rp. 
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Figura 16. Dimensiones testiculares del cerdo 3 posterior a la infección con el Rp. 

63 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 



25 

1 20 -- - -=-• -:: 

.. 15 e 
- Long derecho 1 

1ª _x ___ )(---~----x --- - Long izquierdo 
• 10 Diam derecho u 

->E-- Diam izquierdo 

5 

o 
o 2 4 9 11 16 18 

IJia postlnfecclón 

Figura 17.Dimensiones testiculares del cerdo 4 posterior a la infección con el Rp. 
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Figura 18. Dimensiones testiculares del cerdo 5 posterior a Ja infección con el Rp. 
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Asignación de grupos 

Utilizando las diferencias observadas en las_ mediciones-. testiculares al inicio 

comparadas con las mediciones al final del experimento, se realizó una comparación 

múltiple de_ los.datos. y se apli~é>)!l rr~e.~a 5!7..:.IÉºk~y p.!J:r!l. ~~ig~~r!():>~Wl!P.~s~~~p_end)encio el 

grado de orquitis que desarr~llaron ; los·; c~~dÓ~- i~Óé:~ladosO MecliarÍte est~ análisis . se 

pudieron identificar 3 grúpos de al1irriales: • < ''. .-
::..· ·) :º_'.~-~.<. ~ , 

1. ·el· incremento 

testiciii~·<~g¡.<l~·4)'.: ;r 

2. 

3. Animales que desarrollaron una orquitis significativa o aparente (cerdos 2 

y 3). 

Aislamiento en cultivo celular del rubulavirus porcino a partir de CMN y suero 

de animales infectados 

Una vez concluido el experimento se realizó el aislamiento en cultivo celular del 

Rp. Para tal fin se utilizaron placas de 96 pozos con fondo plano esterilizadas por radiación 

con monoestratos de células VERO. Se trabajó cada muestra por duplicado y se realizaron 

4 diluciones (desde 1:2 hasta 1:16). Los resultados se presentan en el Cuadro 9. Los días O, 

7, 14, 16 y 18 pi rio s~ identificó ninguna muestra po~itiva. El día 2 pi se logró aislar al Rp 

a partir de suero y'CMN del cerdo 2 con títulos de~! ;·s y l :2 respectivamente. El día 4 pi se 
' ';' " :.. ,, ;:···._. . . . . ' - -···-~·. ... ' 

aisló al Rpa'P'a.rtir;de suero de 3 animales (3,:4 :Y~s):ysoio en et cerdo 3 se logró aista:r a 
·-- '. _,J,-'- .-,;. :,!;-- - '. - . - . __ ,_._ .·---.. - .,. 

partir d~ CfyiN, ¡::11'.e(díá 9 'pi,e_n•.los ciréio~.~.·x:4_s~logró aislar al Rp a partir de suero 

(Título.de·l~:(;Ja•arhbasmuestras)si~ ~~b~rgo~ no,~sé.Iógró rec~perar a,parÍlr de CM~. 
Finalmenté, en él día) l .. ~~ aisló C?l R-p~ partir de suero delos cerdos 1 y2, sin identificarse 
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Identificación del rubulavirus porcino por medio de inmunoOuorescencia 

Una vez etectuado el segundo pase en cultivo celular de las muestras de suero y 

CMN de los animales infectados, con los monoestratos de las células VERO se realizó la 

prueba _delF_ para la identificación del Rp. [.os resultados que se presentan en el Cuadro 9 

indican que se logró identificar el mismo número de muestras positivas (1 O) al ~Rp por 

aislamiento e inmunofluorescencia, sin embargo el :título del virus_, fue. l"tlay~r - por 

inmtÍnofl6oresc~llcia. Se logró identificar. al: Rp p~r ~isiari'ii~ní~{-~ri: cSíti~6 C:e1li1;;r a'p~ir 
• ';· :::_:• ::. ... ?~- "7:·~:·.'.•: '.J: ', ~· ' ·,• ." • • • ·:' ·.'.';·.,::::>7~·; .:-~",,~::-~·¡t.~·.:::·::~,¡~;,~f-~:Ó~: r:·:;·;~f'':, \'~\',:::""-~'1'.J.::~~;:'·y;;,'.i"•'.6:/::+:·:~;-;:_.:'. • -~~;_,,.:,, -·: • '"' 

del día 2 pi en el ce_rdo 2 en suero y CMN, sin' elTibargo' él título óbseryad? fü~ más ~lto por 

ª21;i~~:~(:~f ~i~I~~~l~~;¡~~tiii~f~~J~,~ 
título de • 1 :4. -Efl'~t dfr} l_i¡,j~~l~ _se_ obtuvo u~a mue~tra -p~~itit~ l~!~~-~I borJ"~~~-~nd~ al 

suero d~l cerdo 2> ;• • __ 
Cuadro 9. Identifi~~ciÓfl:d~I Rp en suero y CMN de cerdos infectados por medio de 
aislamiento en cultivo celular e inmunofluorescencia 

Día pi Cerdo número Aislamiento en Cultivo Celular 1 nmunonuoreseeneia 
(Título Aglutinante) (Título por IF) 

·.-.,. -_'--·-_ Suero CMN Suero CMN 
2 - 2 1:8 1:2 1:16 1:4 
4 . __ , 

3 1:8 1:4 1:8 ·. 1:2 
4 1:2 (-) 1:4 (-) 
5 1:4 (-) 1:4 (-) 

9 2 1:4 (-) 1:8 1:4 
,· 4 1:4 (-) 1:4 (-) 

11 1 1:2 {-) (-) (-) 
2 1:2 (-) 1:4 (-) 

El aislamiento se realtzó en monoestratos de células VERO en placas de 96 pozos. De cada muestra se 
trabajaron cuatro diluciones (1:2. 1:4, 1:8 y 1:16) y se realizó por duplicado. El titulo se obtuvo tomando 
sobrenadantes de los cultivos infectados. transfiriéndolos a placas de 96 pozos con fondo en "U" y 
agregándoles eritrocitos de bovino al 0.5%. La prueba de inmunofluorescencia se realizó sobre los 
monoestratos infectados, utilizando como primer anticuerpo un suero policlonal anti ojo azul elaborado en 
conejo y un segundo anticuerpo que correspondió a un anticuerpo anti-lgG de conejo marcado con FITC. 
Finalmente la lectura se realizó en un microscopio de luz ultravioleta. 
• Los días O, 7, 14, 16 y 18 no se identificó ningún caso positivo. 
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Respuesta humoral 

Se utilizó la prueba de inhibición de la hemaglutinación para determinar ··la 

presencia de anticuerpos de los cerdos posterior a la· infección con'el Rp. Los resultados se 
' • • 1 • 

presentan en el Cuadro 1 O. Los anticuerpos se empiezán a identificar dbsd~ el,día,:;7 P.i.en un 

sólo animal. Sin embargo, hasta el día 16 pi ya se logra identifica~ una fesp~6~.ta i~mune 
humoral en todos los animales. 

Cuadro 10. Título de anticuerpos sencos identificados por la pruebade inhibición de la 
hemaglutinación de 5 cerdos infectados con R . 

Día i* os** 
7 

9 

11 

14 

16 

18 

Día pi: Día postinoculación; . 
• · Los dhis O, 2 y 4 pi todos los animales fueron seronegatívos. 
•• Los tltulos están reportados en unidades inhibidoras de la 
hemaglutinación. · · 
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DISCUSIÓN 

En ·este trabajo se comprobaron las principales características que· definen al · Rp, 

como la capacidad dé provocár ef~do cit~pático en cultivos celular~s (células VERO), 

actividad •.•. ~ aglut~anfo, ;~hé,mad~or,6'.ió~i~.él1 •~cultivo~ .. celular .•. (~~it;~Ciios ~~_de~ ave),. 

~~;Tu~J1~~ilTIJ~iit~I~l~~f~~t~~~i~::: 
... · .. ·, :<~·.:~·~.·~ .. · .... ;. -,,~:;~~~ .. ·,r--.. ~:;r~·~; ..... >.·.',. : ... :.·,~-:: .::, .... · ..... -!:< ,:· 

- ~.; ~ s.· .. ~r ~- ,-: .. - -- . . -

e~~ 1:~·p~~~1i~d~;xgti~~i~~;;;,d~;;l~~'.6~agt~r~¿¡¿~.vi~al sc'pud~ comprobar que las 

;:;;:;J~~~z1~~J~~f~~7E~il1WJ?~¡Jfjt~~~j;R";{,:~t~: 
aspecto• i~~ortante a/ considerar. fue el Óbténer .el 'viTus 'nécesario .para Ja: realmición . de 

todós lÓs~~~~~~i;J;~~t~~ y.sobre todó- que este[Je~~ d; bajo. pasaje en ~ultivo cc!li13J., debido 

a que este Virus se atenúa fácilmente al colocarloencultivo celular y la reprod¿cción d~ los 

signosctinÍcos resulta más dificil conforme;'.él ~~s se va adaptando al du-lti~~7~:~•-?~. P,or lo 

que para este trabajo el virus obtenido fué d~ t~rh~rp~e en cultiy~ cetul~. ••.' ; : 
_,:. ~ ::>~-~. ' 

,_ :-·~, - . ·_ .,:: - -.. ' : 

Este ~rus se ha caracterizadofa~;i~ri~tar a cerdos de diferentes edades. Provoca 

diversas. manifestaciones de. la enf~~~d~d"-cl~p~lldi~rido de la edad de los anhnales. Estas . '· ·-',." ___ ·, - -··"--.".:;,. __ ,,,,-.··.-."·'"·.::--:···-

manifestaciones pueden ser:.:probÍ~mas : ne&i~~~s, respiratorios y reproductivos. Con 
,• .>·:·::.· : ·-':; .c·.-.:.-:~_',l~~-.. -·~-'·¡~'·<,~--::<o:_•:•.".,: .. ,'.~,O.•<' ,• 

respectó a 'los problemas;re!Jroduc~i;vos''en machos se presentan granulomas en epidídimo, 

orquitis, atrofia testicular<; ~11 ~deterio~~ en la calidad espermática1
•
7.z3

•
24

• El mayor 

problema oca5ioriado'por la pres~nCi~ de estosanimales dentro de la granja es la generación 

de severas lesioll~s e~ epidíclimo y testículo, alterando la calidad del semen sin que se 

observen modificaciones en la libido de los animales25• 
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El cerdo es la -única especie donde se ha reportado• la enfermedad, ya- que otras 

especies, incluyendo eI humano no erfcrlllan, sin elllbargo, se h~n podido identificar 

anticuerpos al s~r inoculados experÍmer1táíment~ gatos: ra;as, ~anejos y p~c~~i de collar73
: 

.. ' ·~ ~~-:. ; 

~s~~~J~t~~~;(~~~~i~i~!lltlt1111~~ 
hemaglutinacióf1so.52

) y fiebre porcina clásica (Inmunop~roxl~~j6{¡,-, •,'.'/ ~.): e;/ : 
··: .. ':·.:..:::,:_~j/~'. -·~'·,;..,_ -,:.:·' :--_- ·;.:~' 

::~:::·:E~.:::::~:.:::::~z:~f ;~~~~~~:t~[:: 
adultos. Se deternilitaron • 1os valores basales' de'i'iis'~ubp6hi~di'i>f1¿~ db n;6~ri'c;itos; lirir~citos 
T CD4+, CDS+, CD3, CD4+CD8+ Y;{Íe,ias cél~I~·¡j~ ";' ;, .. < \/, ·<· -.·,. •.· .)-· 

'.:~----,.·-· :Y·t~ .... ____ , ·-.·-~·· -<, ;::j;_:-:.--.-- ;;-
_:· .. · -~'.::::.~:~-~-; .. : 2:~-[/.\-~ ,---_ ... _.\_ ¡-'-- , • ..,'. 

En el caso de I?s mo113ch?.~;:/.~~\-~~~~&?}J~~f cr valor. p;~111:dio,~ira dicha 

determinación fue de 75;p%:'El'cófnp§rt~c~~~ d~ IÓs valores de los IinfoCitos T CD4+ 

de todos los ariimálcs~fue niV;Js~lar~obtC"hi~ndose un valor promedio de 24.08%. En el 

estudio real~~~ -~?r,·.~~~~~~~~-~~~!:·tt~1''.j~1~fbasal promedio reportado fue del 25%, lo 

cual coincide cón;.lp enc%iitrádo ~11;esté~es~udio a pesar que los animales con los que se 

trabajó ~~~' ~~}i:i~:x],{~~.~~$~~r~,Li§:~+~y~r edad con respecto a los utili~dos por 

Hcmández, lo cual J1ós irÍ<Fc,~ que no.·e~iste diferencia en la expresión deHnfocitos T CD4+ 

en ~ates :Jó~ci~~r<~ini~~~~) cib~ r~~p~~to a cerdos de más de un año de edad. El valor 

promedio basal,~~.~~'únr6~i~.o~:H,.~ris~ ~btenido fue de 53.21%. En el·estudio realizado 

por Herriández LJ (1997), 's(~é-~:ii<::Cihtró .·una .difere~cia signifi~!lii~a eón respecto a este 

estudio en la poblaciónidéntific'.ada bo~o LÍnfo'cito TCD8+/~a qJ~ el reporta solo 16% 

14 Bommeli. 
IS IDEXX. 
16 Pronabive. 
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contra el 5321 % encontrado en este.~ Esto puede ser debido a la diferencia de edades de 

ambos grupos ele animales. En cuanto a l~siinfocitos T CD4+CD8+, en general se obtuvo 

un valor basal promedi~ si~ilár paraitoclos kis animales (11.69%). En el estudio realizado 

por Hemá~~ázd:c1ef97j)e~.~ÓntrÓ~~n·;?r~~ni~je del 7% para esta subpoblación, lo que 

puede estar~ Ínfluedciad.~ ;pc;r.; I~ ~ciacÚdel~~iina1,· ya que al tratarse de células de memoria, 

~:2:~~~~itt~~r~~~~~~~:i:~::~=1~~=:~s:::~ 
encontraron.3s%·d~L~fo.bit6'st··.c])4+;··22o/oid~··¡¡nfoci~os rco~+;;7%~e·Unfocitos T 

de 

:~;:-/ "' '-._"''=" • • :.~~:;:. :::?:·' ,-,.;·->··_: _._->- - ~--:~--· 
-~ ,:, '"'~~~·"~~' ·:·-,. .. ,, _:,..:.·.;::.,·- ,. - '.- -;.··, - - . . -·-

; .-.~ ·., -- .··~'- . ; ·.;·'' ::., -

que 

identificó al Rp ery el 5,4o/<i d~l,t~tal de·laséé.lul~ marc.ada~ 'c:o111c);c~4,fLC:4:08%)::,E_n los 

;~~~
0

:l~S~E:~t!Vp~!.~:·:~~~:~:~f~:~~f if i~f~~!J!~ 
subpoblaciones que ruÍalizó: ErÍ orden decreciente. encontró: n;ionocitos; (43'Yo), Células B 
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(30%), Linfocitos T CDS+ (21%), LinfocitÓsTCD4+: (17%) yen Linfocitos.CD2.(19%). 

En este estudio en orden decreciente en que se. id~ntificó el Rp en . las diferentes 

subpoblacioncs fue: monocitos (33: 17%),. ÍinrC>citos T CDS+; Óo.49%) y finalmente. en. los 

linfocitos T CD4+ (5.4%).: Er{géneral•pii'ra las 3 ,s~bpbblaCioriés seideriiiflcó en menor 
• f.- - \ - • .•• < < • ,. ' • •• « • • • r; •. ¡~ ; •"' -., - "• •"•, ' { ; '•• .- ' '• ,•,, ' ' - '•" ;·:_ ''"•" • 

porcentajela presencia del Rp colrip~ado con el estudio d.é Herr1ández Lf(l 997). ·.·.· •. 
-"- -_ -~ _- -= - --==-----,=-- :=-=--== _,_, __ ;":~~ ~:_-~. ,-¡=;-"'-~~-=.;i~----;=:-r-7~:~~r-;;;=;.-c,7.:71.:0=-'-T=-'O"'?-'---S:--:':"'-':"~~~::~~"=i--=7;~-'=;:.o.\--;;-";=;;'~-.:;1;:='."~~:-;:~-~-=~o;-.=;-~ ,__ 

:;-.::;;,· -~·.,:·- 7.-i~/ ~r .;-~:- ~~:,:~-~:~::·.'~~::~- o'"O--,-\: e_ • ., .. • • ··i.-_;-,. .-·-.-_:_·,;_:~ ,',\;:_¡:1 - --

En CI estudio .. realiziidÓ\~ri ¡ l~s~ subpobJ~db'ri~séque .f~~rb~ icl'ectad·as··,y. c~ltivadas 

:~:::~~1'.~~!~~fi~~~~~l~2~l~,Jj~~t~lci~~g~~fü~¡~,: 
fue . alta•· (3.09'Yo): compara~º· ·~()?Sel ,reconocinliento:': deI; Rp :en •l~s .células que· fueron 

infectadas· X7.74~)•:.~~~·~.i?.,;~~e}~~·'(se' ~,~t!~?J,h1~~~~f~fe~~i~~estridísticamente.· significativa 

(p>0 .. 05) e~tr~ éfgrÜpo c~iifr~J"y' ~l'grÚpo'de~~él~JáS' i~foctádas. En Jos linfocitos T CD4+ a 

::n~~.q~~~~~~m~~~i~~t~~~~'GI~~:"::d:::::,c~·:i"t:~: 
células infectadas.: Aiias :24 ,;hciras(se. identifico uri S9.59% de linfocitos T CDS+; en los 

cuales se. identific~ al•.}lpe~.ét'.(t'1.7,s%{d~~l~~céluliis: La, inespecificidad q~~···~e .. encontró 

~;~~llt!llli!ll~til~\I~~~~~ 
• • ,,·<.<.,'~\; ;:r·,"';,.: /'' ,::-, •·<!:_:_·-'.' :·~ ,,__•/ ', 

adherentes, enco?tr<) que: á, \w-tir .•de 4S. horas . se presentaba aglutm~Ción, a. las 72 horas se 

observ~ban,;s~0dtl?s',Fti~is'c~lular, para finalme~te ~ 1~6~18-h.~r!lS la viabilidad de las 

células disriúntÍía al 50%. En el caso de las células no ~éiherentes no se observó actividad 

aglutinante; slneinbargo, la viabilidad de las célula~ a·;jru,; 24 horas disminuyó al 20%. En el 

caso de este,ex~~rlmento se observó en Ja. Jecitu~ri,í-C:~!~da a .las células que fueron 

infectadas e incubadas durante 24 horas qu~J~/p,obl~ción de monocitos (adherentes) 

disminuía de rnanera signific~tiva 1a identific~~ióri:'aei Rp 10 cua1 puede estar relacionado 

con las con~lllsi~ries• obtenidas del ~~(u~lci: r~aÍik~o. por Hérnándcz LJ (1997) donde 
·• ,. " »,¡. ·. . ·. ,- -; ... r.;·, . .. , '• • . • 

demuestra que el virus es capaz de~mullipÜcl.irse.ydañar a las células adherentes por lo que 
~- - • -, ·' ~ - ' - ' - - - : : . . _·¡: -.- '' , ·._ - .· . - -- - --
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este bajo porcentaje de reconocimiento puede ser debido al proceso de infección que se está 

dando en el interior de l~ célula' por lo que el virus en ese tiempo no pucd~ seridentificado. 

También en el ·ca~o de~ Otras :'enfermedades virales se ha observado que 'los lllonocitos 

resultan ser un siti~;irilp~~Mte' p~a Jri rtuilipÚcación viral74
•
75

•
76

• En el c•~so de las· células 

· :::~~~c~~~~~~~il~J~,~~~:t:.:,:1z;:n·;~iE]:~;:t:: 
..... '':':' ·:· ··~"· - ,-; ... ,.,,:·:,~: ·:··;~ ,,. ;·· " .. --~ · .. :.~". ,· - '~ ~ -... -· ·-

E1i · '~1 d~Ü:'[d~-/¡&~<,ffnrJ~¡fai':y·,¿04+ per.l1aneci~~on cdn ;·nÍv~les bajos ·de 

:::~º~~~l~lili¡~~~~~:::·I~~:7"~~:r~~J~~f i:~: 
estas s~?poblaci?.nes,icom~-lo'1dell1uestra también el estudio realizado ~o.r,'Hern~dezLJ 

~:.:;~·{~~t~~~l!l~~~,J: ~~:::,::nu~~:;) ":::?,~~í~:f ~,~~;6~· 
mmudepres1voy;· I~ xeRhcac1o(ldeLv1rus de la enfermedad de AuJeszky 17 v1tn~ encontraron 

~:.-~\. 
~:-~--;~;;_ ~-··- , .. , -'.~·-·,.'- :';.:t:.:-t ·- •;-: :,·i:·\ :,'· ,_· ___ ' 

• ·-:·-.!_~·:.'.·'.-._,- '.'.~~--::/\ ··.·:.',;c;o'.'-<'.,__~.:·· ";'::';'.~> '.·.-~-,-'·' 
'.;~:·· 

En 

lecturas. entre el 'tiempo' o y 24 horas des'p'ues{ la mayd~ 'dif~;enci~ la. tllvi~~~~/los monocitos 
,: _._ .. ' . ' ,'. ">·· ".· .. ; . . . .•. ,; ; . ., .,.-
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(28.51%) y 0 la menor.se~presentó enlos,linfocitos T CD4+.Cabe.scñalar que en los 
' -· ' 

linfocitos T CD4+se'presentó la menor identificación del Rp en ambas lecturas, lo que 

indica una baja afinidadclel vi~Üs ~rirestétipode ~ub~oblaéión. · 
',<'> ,.,,::::~·'<·.,. 
~--< ·. ,'.!!.<. 

::rttt~~w~i~~JJl~f!~~~~~~~~d~~~Rrrr z::~;n;.: 
Alg~nas-ir1te'~~1~;~~if~1~sfi~1·~~~p1~~Rt~~f~r:.'~ip~~I!i\~rf>,~~~~~:~••.~~1-~u~spéd, 'º 

cual. es . demostrad~. por la; iilhabilidacl de\Jós • I¡flfocifos} ai!5Iados ;cle 'allirnal~s infectados. a 

respondér a· antígenos' ~sp~~ifi6~~·y ~~,~s~e~Ífl~~~· i'J'·~Ú~o:k~5:'.t:¿/i.EH ~~~·~~~t~e'.iNe~éio~es 

:º:::,:: ~:~~!~I:~)\~;~~~~¡~~~~;,~M~~~l-~,~t*~~:~:;; 
que eJ . virus de la' ~nferJT1e~ad /de' 1;\.~jeszl(y}:es 'capaZ;de; r~plic'arse '. y<·c~l1!511rJdes~rdenes 

funcionales ··.~n,'.fl1.~~~Ó~~~§~3'.~'fr~ó.í~~~:"J8i~g~~5;}{7;s.7?'_T~Or{~1.~i~~d~. ··~~¿:~··t~±pi~·n··· .. · l?s 

macrófagos .son•~ltml1en,te,'.su!5ce~tibles 'a la•infección,··cón el ~irus de·la·e~fer,tn~dad de 

Aujes~y·••.T~~é~ .. ~d:~i,;~~~'..~ft;I~~~:q~~~~ad'·~¿·~llJ:~~y.·Chiri~iti<~?~t~,,~~J~~.~}5,1'992) 
obtuvieron un mayC>r dtÍllo,dé1.vll-Us,en monocitos que en los linfocitos:,La/infección del . 

::~:·.·~~tiii~~e~Tu1~i~~ijf 1~:1:~~:;:c~:::e;::~~i~:u::u~~::1t~i~;r~tf :~i: 
verse dáiiados. ¡;;~+fu()rib'cit~s, también se altera la síntesis de I L-2 y la interacción' ~élula-

,::·; ~>·:/·:·;1~:_·,;,-;.,:i!'..:">.::_,:~,;_'._:/;.:J~::,\{.;\·.<: ·. -. , " ·•.e'• , ' 

célula.neées,?:r:i~·PE.á0J~·e~~Jifcración de los linfocitos . 
.. . . _,__.·:;·~-:;_':~-~~~'-~? ~-~·>~.:-~. 

En Etapa' 11~\s~'fai.:ntificó al Rp en algunas subpoblaCiories des~~~~; perifédc~ é!e 

cerdos aduitÓsÚrir~~t~dÓ~_'.por vía oronasal con 5 mi del virus. Para la~ic:i~ritific~6ión se - .. -- ·- . ,.·, •, - --·· ... ~- -. . . - . - - . ,_·. .. . -

tomaron. muestraS 'cÍe sangre periférica de los cerdos infectados desde el étía .o 'háSia ei 18 

ÁI realizar la ; id~~tifica~ión ' del Rp en las poblaciones· cclúli~s analizadas 

(monocitos, linfocitos;TCD4fy CDS;+) en los animales desafiados.con. el virus se encontró 
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que en la única subpoblación donde se encontraron niveles signHicatiyos
0
(p<Q.º5)del Rp 

fue en los monocitos, princip~lmente en los días 2, 16 y 18. En el caso de la enfermedad de 

Aujeszky •los monocitos son un sitio, impo~arite para)a replicación'.de¡yirus,;c~mo lo 

reporta. Chinsak~hai y. Mol,itor (1994). EnCu~nt() ala identific~ció~ ,delR; •.en. lo~ linfocitos 

T CD&+ el nivel sig,niflc~tivo (~~cl.05) ~~ al¡~ 6ort'.~sp~~diÓ al dfa 1 'g (3.26%). En el 
--"' - - -~- - ·"-'=-'""=----::=o=-o...:-=-==-=----=='--=-"'-':o=~-o;;_--"...='-:=----_O::co. .=-- ·--;;·-'..__~- -""~=;;:-...:.=-;--o~-= =-...,-='~" o;o,,--'_!,-'=oo;:-=--o~-"--c=•---'-'.-_co_,==~-=- ~-o;=~· '-- • - : ~0 --,.------ __ _ 

estudio reali:iado por ·HernándezJO,ú (19~7) tariJl:>ién reporta qUe los monocitos son 
- - - - -- , ___ .- '.;~--; ~ ~~ 

reconocidos prefe~eritemente p_or el Rp. , ·· . 
-: ;:".''.'~ 

'-:~.:: :.:' 
. ~- o-~·· 

-'-cY-';' 

En• forilla ~~n~'ral l~ 'Íde~Úfic'itgión deLRp en las· células incubadas durante· 24. horas 

fue mayor a.Í~ ~bii;~id.k~J. I~':Jeci~~r~},:realizachi .. en el día .de.· la~torr;a. de·· muestrá; Esto nos 

indica que el virlls'es_'cap'azfde'.;'replicarse én,estas subp?,blaciones y es por eso que la 

::;:r~~~~r~~~~11~~~~¡~¡~~1~~~~~g~~~~~~ 
se identificó '. al.• Rp '.: en';ú:ri : máyor,Ü)circeñtaje .• de. célüJas; ·• Mierifras (¡Ue · eri\ los · lirifoi:itos. T 

¡·- - . . -· _,: -.-' . .". : - • - . -- . ··~ - '· ,;- . - . . • - - .; . • ·:,. ·, • . ' '·. - ~ ' . ' ' . < 

CD&+ los valore~ fu~ro~ ~üy.~iritlJ~~~ erit~dos J(;s cÚas\:le ia: torn:a: de Íllúest~as. ·· · .. 
• , . .•.•,:_·.·.'.·,:.··.,·· '1.·;.-·, ;.-; .. ;--·;_(,._·.,_._:·: 

', .-,;·.:::(•:·'." 

Con esto; r~~~lt~d¡j~ ~tdomp~eba ~ue el Rp es capaz de replicarse prih'cipalmente 

en monocitosyá que la·ldé'ntifi~aciótt.de éste en las células que se incubaron 'ciuránte 24 

horas füe mayor a l~ Jecturii reaÜz.ada d día de Ja toma de muestra. Para Jos monocitos y los 

· linfocitos T CD4+ elclfa dÓ~de se identificó en una mayor proporción el Rp corr~sponde al 

segundo día pi. .·.En· anÍ.Ta~es . infec~ados con· fiebre porcina clásica se detectó antígeno viral 

en subpoblacio~e; ~el~l~~~ (COI, CD2,. CD4 , CDS y monocitos) de cerdos d~ 2 y 3 meses 

de edad infectados co;(~adosis' letal del virus46
• Para el marcaje de las subpoblaciones y 

el virus se uti~on•.anticuerposlJlohoclonales y las lecturas la5 realizaron por citometría 

de flujo. En co~tiíi'si~ co~ ·lo ·'.q~e · ~cur~e con el Rp donde se presenta un :mayor 
"•0, • • O - • • ' 'o • t: • ' ' O .::~' • '• • ., .... «.¡_., • - ,• •. • ., M. •", --... • • • • •• 0 - • ,• • 0 '; ,, 
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volvió a-detectar la presencia-del virus intracelular- en linfocitos en los últimos estadios de 

la enfermedad, _lo cual coincide con lo encontrado en este trabajo, ya que nuevament6 en el 

día 1 s pi el porcentaje <le reconocimiento del Rp vuelve a ser significativo con respecto_ a 

los días-.- previos. L.'.~' · id~ntificación del virus de fi~bre porcina ·clásica en ,Ías • cliv,ersas 

poblacion~s anali:Ui.das fue hasta cldía50. pi, sinCJ.Ue se presentara ninguna¡J_r~d!~c_c;~i_é:I_} pe>_r 

alguna subp6b1a6ión. En este mismo estudio de flebrc porcina clásica se ~n~ontró que en' 

los días>¡ o~ 14 .. pi se presentó una leucopenia general, síntoma tempran~ ele cerdos 

infectad6s;_a[e~tarido incluso el comportal11iento de los linfocitos T, ya que. se present~ una 

respu6st~ defl6ie?te de esta; cél~la~46 • 

EL ~is~;;~t:J~ enfeimedad de Aujeszky provoca un efecto_ inmunodepresivo en 

células mononudéares ~dr ~itil~r(~~df~rica64 :-E~te ~f ecto _ expHca: Ja. predisposici~n '.de los 

cerdos· 

Donaldson et ar(l 983):füeron :capace~'tainb1é11de; aislar el vu:usa partir•de ~~ en sólo 3 -

:~ 1 o ce~dos;_q~~-~uf:r~:ri}~rec~t;di;_~~:cf z~~c,;{~~~-~~~-_1~:{&~*:-~_,~~~~·1~;;~~~~~~~f 6f e-i día 5 

,_ . ~~.~ ' -_;,:_ ~·.:;:"::.,·~-;:.<.:. ' - ,-·._,_'2>' '· -- ,-·---:- .. -.-- ¿},.-:.;:_• -'----~ - - - -

:~~ ·"'-~--<,:~-'~:_: ~~:~L~~ --~~~~ .:-,,_,,_ -~--~'~--' \-~~~-~-~·{ -·-º:.l~.~-' ·-~-- ·;,_:: -·~:--.~-~--,~,_:~·_:"j -. .. . . . . - ·r\~ 

::=:=~j;E#ti~if ~lli~!t!~~~;¡~i~~f~j~11i~~~1tl:::: 
'-~~'- ·::"_~·-,, · ... -,·,· '"·.~:>~:. _:)~,~:::'.:~·,'' ··::::-_;._::_ , ..... -. .-::;:-·J;:'.":,:·:< --:· 

-~:-:;-~,-- :< -··--::·,~-, _:._:~i: " - :'(:~:i·:t·~· :- ;:·: - -<:·/~·<' J - -- .- -~ ... " ' ~::···.-"-

En los monócit~{sc'obserya ún aúrriclliO'•sigr1ifi2ati\'() ,J¿s:dfas 2 y~ 'pi, de ahí los 

niveles bajan. inc_luso con. niveles 1Tl~ri6res a· 1~; valores basál~s.para ~os~eriormente. volver 
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a aumentar el día 14 pi y:finalménte disminuir en los últimos días de evaluación. En el caso 

del estudio realizado'porHemández LJ (1997) al infectár alRp en verracos, encontró que el 

comportamientó .de e~ti{~ubpoblación. én los animale~· que d~sárrollaron granulomas y los 

que no fue siffiilar, pr~seritándose un alimento' durante 'la primer semana, posteriormente 

estos.· valores dismin~yen · (has.ta~55~). P.ara fi11~11Ti_~·J!~:.~. !iii:rtir. de la cuarta semana los 

valores regresan a sus rangos .normales, lo cuaL.cofii:i.ierdll con el estudio realizado por 

Ramírez MH ( 1988). Al·. comparar los . expe~inie·n~os,' sc"pr~senta un comport¡¡mfonto 

similar. En los linfocitos T CD4+ se observáun¡¡ ~Í~~l~u~fo11{·~~ar.ente el día 2 pi,mi~ntras 

~~~,~~~~~~;: ;~~:~~t~f ~lllitrfll{~~ 
cuarta semana de .•• infe~ción los: valór~s. ~e·: los cérclos, q lle f lli{!~esarrollaroil'.· g;anulomas 

regresan . a·.· los .. ~~.~l~h~~~~}.~~;~~i;~.d~~'.¡~¿~t~.~H~~iHM~i~B~;~:i~~.~~~~;(J~~.~~~.i~ron 
bajos. ·.En el estudio.·réaHzado'~·por'.RfU11~ez• .• ·MH·: (198~); •1.;á1 -·anªlizar'subp~blaciónes 'de 

linfocit()5;'''!;'.8~i~ll~tié~)~~~~~:~~:.igh~-rd,l~6i~~cl~;•;.~;[.~~~~·.",~l~~f~ ~f .'1gs<rioimales 

infectados'ap~~~dé:laD.ercer~·-.se~ana pi. En.•.otro··· estudio re~lizado• por 'Herriáitdez LJ 

;;~~~4~~1~~i~1~~é{4~Ji'.7!~;º:ªc;:~±º1=: -~·~:: ::.~::: 
activartlente'~~ra.r)te'.la5 ~i;llneras· semanas de infecdón y que, a partir de esta subpoblación 

se ge~~(a1{'1~i;lfufoci~os 1::'c::o4+cos+. Estos linfocitos dobles positivos participan en la 

respue~ta-,d~ 'ITie~ó~i~ del viiu~ .·.~.ya no" modifican su fenotipo ante estímulos subsecuentes 

ya seri éo~ el hiismo vi~us o ~o~ PHA." E:ll ~studios realizados evaluando la respuesta 

inmune contra fiebre porcin~ afri~an~ ~e ;nc~!lt~Óq~~ se presenta una disminución de los 

linfocitos T CD4+ y aumi;:nt~ll:~.lo;' v~l()r~s ~-d-~ los ,,iinfocitos T CDS+ en el caso de la 

infección aguda, sin ernbargoi'6~~cl();lajrife~~iÓri ~~·~rónica se observa un aumento en 

::.:::~:;:::1::·t1E~kW~!.if ~l1ii~t~~::fi::~: :::7i:~~: :::::: 
realizado en cerdos inf~~Írid~s·"¿~/ e1'.'.{i~~~ ~~,la enfer~edad de Aujeszky sugiere que la 

disminución en ios ~a1ores de í()~ 1illro~itos -f co4+. durante 1os primeros días de infección 
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podría deberse a la migración y agrupamiento de estas células en)os_órganos blan¡::o, lo que 

también podría estarse presentand~ en los ce.rdos que se. infectaron en este estudio con el 

Rp, ya que como. se~observ~ e~ lós r~sultado.s. pr~sentadÓs e~ los_estudios de:infección in • 

vivo e in vit~:ó (Etapa·; y Etapa Ú) la identifiéaciÓn<~~¡i~p:rUe'.b~j~ e~ es~a s'.~bpóblación. 
" •.• • ' . - • ' ,,' . / ' ... ". .• ' "• - ~ ' ¡ .• •. ·• - . ; •·• -;. ' \ ·- ·,'.",'.. "··: ". ··'-. ·:· '·, -··.··: ',-.-' ; ~ . . . • .. ·:: -. 

Los linfo7itosT,CÓS+.~on.·un •P()tente mediador p~i~tl~-elillÍin;i~iÓri·de yi~s; sln;bmb~rgo 

::i~ .. S~ftiS~3;3fr:'::i:';fi:~~z:;~~:iViZ~:~~~~lf:~!t:i:rr.·· 
aumento de los linfocitosT CD4+ al firial de este estudio:-.· - ;,.; - ;~ > 

E~ los -linfocitC>s T CDS+ los'nlveleseri~C>nt~~dÓs:.~i{1()5días_'á/4J7 y9:-'pi'aumentan 

con respecto a· 1os -J~tÓre~ ~asales; ~in--~~~~~~-l¿~~Í~ y¡; lA'.-~ l 6',l~~'.~~y~_ie~;;e ~oll~ervan -
similares al _d.ía ?i'para~nUevaniente)mn~eritar.~1 ·<l.í~hs (pi'.~ Ell '.el,~studio.~e:··~.~mández .·u 

::·;;~~i~~~~~~i~i~~~~i~i;i~f ~~;Z~~~·~~~:~º;~ 
finalmente-aumentar;hast~en:un'23_%'._ª:PartÍ!ideJa·c~artasemanapi::Ramírá·MH_(l988) 

~::;B~i~~~~1~~~t¡r~~l~~~~~:~:::~:~~~!:~~~i 
CDS+ . Este.'aumenfo·en los ;(infocitos'"T;.CD8+ sugiere que es importante la actividad 

citotóxica de,'e~t~ ~ü~~()!J1~~iÓ~/;ru-a-,'~1 co'~trC>1: ele la enfermedad como sucede en otras 

enfermed~des virales: ' 

En'los linfocitosT CD4+CD8+se presenta un aumento el día 4 pi, sin embargo los 

niveles ~ani dismiriuyendo los días subsecuentes (7, 9, 11, 14 y 16) para nuevamente 

aumentar~significativamcnte el día 18 pi:.~~a7sta subpoblación, en el estudio realizado por 

Hemández LJ. ( 1997) se presenta. unm.lrriento; gradual durante la primera y segunda semana· 

pi, presentándose una disminu'ción ciJ~~t:~r l~+i~ré~ra sema~a y.: firi~l~6nte •. tos.· valores 

;:::::~:;::r:e~~~~t~e~&~t~~4~~~~t~t~~~:: 
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y linalmente el aun;C:nto identificado altCrn1ino de los experimentos sea el reflejo deuna 

mayor respuesta frente al Rp y_ en consecuencia un lnayor control de la enformcdad: La 

identificación de estos folfOCÍlOS f;dob(cs 
0

positi\fÓS en sangre periférica y tejidos sÓ(o ha 

sido reportadaen···c~~dos'y'·e~ i~po¿antedebido·~. que están ·relacionadas .con.· la memoria 

:~~::.~;Í~~~t~~~f ~,;~~t:E.~:.::::~d~~:?z.::::;:,~~::~: 
con·· virus, -b~~t~~ias -'a p~~itci~ ;~cib~~ -~~tr~ •poblaciones · celulllres41 

•
61 

'
92

:- Hernández LJ 

( 1997). al reaÍi~· ~n~~;c;;:¡~'~i~fa·~~,~~~i~ul~ción de CMN de cerdos infectados con el Rp 
~ :• • '(' . ·: -~ _ ... · ., .. -.i - '. ' - ' - . ' ,. -

supone que ~stos linfo~it~~'.'ptiede'n ~star jugando un papel i~p~rtante en la respuesta 

secundllria fr~~tc al ~irus: S~I-~heiler y Bryant (1994) también rep~'rta~ que los valores de 

los linfocitos dobles ;c;~i¡iva'~·vU:n aumentando en condi~iones no~ales conf~rmeaumenta 
la edad del animal'. 

Para los Hrir~~il.os CD3; en el estudio realizado por Herriándcz LJ (1997) analizó el 

erecto de· la i~r~f~ié>~-cl~I R.B sobre 1os linfocitos co2 cte.1os ~i~a1es 'lue· desarrollaron 
·:-·:- · .. :e,.,".,·.:·.·:·,·." ... -_-.:··-.:~·· _-···_:· __ · . . ·.-.. ~~------.1··:·:::_·-' ·_._:: .. · ---~: _,.· -- .. -.- .. _· :::·- - -. -·:_ ... 

granulomas. Apesarique el cp.2. es una• ITIºlé~~lf presente. pr.itlcipa1t11ente, en l()~ .. linfocitos 

presenta un~um~ntC>,(1'4.24%)~'~W<lfJ;2_.~i~y·d~ ~,''a pesar de. tener valores más altos que 

los basales, co,mie~ ~"·~iJ~i~¿\i6~~-t~:q~e. ~·partir dél día 7 los valores son más bajos que 

los basales, para fin~1~6hid'~~W cÍi~: i 8 ~i se identificaron valores de CD3 de casi un J 0% 

más que los valor~s r~p~~tad~~ ~l ill\~iOdel.e.xpcrimcnto.· 
. . . . : -., ' - -·, -
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En las células B;ºnuevamcnte en-el -día-2 -pi se presenta ün aumento en los niveles 

encontrados en sangre periférica. P~stcrionnente estos niveles_ disminuyen; principalmente 
,·· . -.. " ·-·-- ... , -· ..... , _.,. - .· .. · - --- . 

el día 7_pi_ pa_rri i_r atir;1C:niáriéio'hastá Jhigrir alÓs--nh~~lcs más 'altos los'días )6-y • 18 --·p_i . . . ., '· . '" .. -.... '._, ··-' .. __ , .. ,. . '' ·'· ... .-•· .. , . ' .. ,. ;•.-.. • · .. · \ •'·''.· '. 

Mientras que Her~ftnd(!¡,iJ;{l 9~7) _ri1 'fiaH~¿¡a ~~bpobl~ció~ d~ cél~l~s··~ en~on'tró•._-una 

tenden~i~_?lITe~~1.~r;--~~e~.?:::j~\éi~-~-~~f.~1},ii~-faci~~tiú5~~--l,~frf~~¿-~~g~~5~L~?~-~~~~r~I;1~ron---
granulomas;•ITiielltra~ '.:que' con.; Josc.aninmles C()n' graJ1Úlo.mas; difrantes)~-primera•• y se~unda 

~~;f lf ;1J~\!l!fliitll~?~ll~~i~ 
resultados en est'e:experimento fl:Íe realii.adó a todo elgrupo de animales siil distinción del . 

desarro'n~ ~'nri d~orq~iÚs. 
; " ._· __ --·-:·_-.- -·._ ' 

Ste~hi~~ et al·H~~S)· propo11e que la enfermedad se controla una vez que se ha 

eliminado -~!'~virtis rii<:d'i~te.: lfi r~spuesta _inmune celular,· ___ la ~ual sugiC:re/que ocurre. 

alrededor dé I~-¿uhrta~elllana ci~ infección. sui em~argo, tambié_n's6'debbt6maren\~tienta 

:re::t:~~;~~~~it~&~ §°• ::r~:;;d~~~{~J~~~~~u~~E 
agente infecci()so,'alr~·dedor de· la tercera semanapigeryeralmenté~enit(}aé)s 'lc)s)iniJ'nale.s sé 

::z:~~~~~~jlf~E:~s¿~tf~i~~~i~~t!:~':±:: 
El estudio 'de la respuesta irimurie' éÍé·'. Jos:'~iiii~les hacia agentes infcéciosos es 

' • ' • . i-- .. ' • ' , .. - i'" ·~· .. ·.--·· ... , .. '1 ' - ' ". -.· - • - ., ,. - -

importante, debido· a que. cua.fldo el Íi{ié~-pácÍ ~C>2rÍloritaiúÜ~-r~~pJ~st~ inrÍlune adecuada el 

virus .implementa mccanismos-.d~~sda~~ é!ci'.lah·espüesta ~rlin~ri~;P~~t~~tiva, lo que puede 

resultar en una infección persisteríte3.9• 

No necesariamente seprcse~t~ la misma r~spl.lest~ d-6 la, célula T en los estados 

tempranos de la enfermedad qúe en los últin1os, de ahí la irl-ipo~anciade analizar el tipo de 
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respuesta que se puede encontrar durante el estado agudo de la enfermedad y la encontrada 

en forma tardía39
• En el caso de fiebre porcina clásica se reporta una d~pleción selectiva de 

células T y/o CD4-CD8~; aderr}ás ·~e ,tjue du{fii1tC,c los prim~ros'dí~s .·~e .infección .no se 

encuentran cambios ap¡rrente~ ~n los ".~i()r~s d~ . Hllfobitos· T.• Los li!lfocitos T ..• •de sangre 

~:~~i~;~i?E.~:f ~ill~!~~s~~I~l~~;~x~~~f.;f:~·· 
evento érucial paia la:·~if~~ia~i~~\~e·'tlebre porcina clásica93. El virus de fiebre porcina 

clásica también se. hr~~~d~~~Llid~ ~¡;r ~~Ódu¿ir le~co~elliii, ásí c~mo depleciónde células 

B, esto debido a l~· lrif~¿6}6~:,~del\1i~~ ~-¡~~¿ocltÓ~~Y ~~tejido Únroid~. 06 hecho, exi¿te un 

=="~d:~tur~~:;"~f ffiJJf~~ffQtfil~~~f·~e:;~::~:"0!.: 

efectivll: ··~esp~~sti '. irunune'celular ~para'7cornbatirc la infecéión, por.: lo e que empeora la 

respuesta iitm~e y;is~ ;;áüffie~ia ··la - ~~~~e~tibilÍd~d de fos>anim~les ~;~,'hirecciones 
secundririas46.·A~~qué~nel 1 iiriá1Ísis·realiz.ádo en los animales infect~db~•¿¿-ri·el Rp no se 

alcanza a a~reciar este efecto inmunodepresor, existen reportes qué indi¿ru; ~ue cuando se 

presentan brotes de· 1a ·enfermedad del ojo azul, también se ve favorecida la presentación de 

infecciones secundarias. 

En .la infección con virus de PRRS los niveles de CD2, CDS e lgM se aumentan 

hasta 3 sem~n~ después de la infección68
• La respuesta por la infe~¿lón con el Rp no se ve 

tan afectada y .. la respuesta humoral y celular generada · es suficiente para controlar 

completamente la enfermedad alrededor del día 21 pi. 
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Los resultados muestran; en forma general, _una-adecuada respuesta a la-lectina por 

parte de todos los animales, prindpalmente en Jos cerdos .3 y 5 ya que presentaron una 

reacción apa;ente en 3de ~Js 4-~tiist;eo¿>En el caso' Cié la ~éspuesta ~l:Ilp eÍ ¿erdo 4 es el 
·~ '. .• -· •'"'; •"--~-· -.! ,·.:·-;-, .. _·;.·.· ,-_ ., . '.,·.··.,_,.:·<: ... :.._, .. ,; . .",.:<' .,-:;~"- .. -.'.·',".' 

que presenta una reacciónáparénteen/losdías 14y16, mientras qué ell loscerdos 1, 3 y5 
·- " ·-;, ~ -·::\'. ·,~'.: ·.-·_:;.-:.;,·.>-;;:i ~-.<-:;,_:;~,-- /~-;_,:: -:·?: ::_;¡_ :_:_ ~ ~-'-: ,'. .. ·. '.)': \- '.\>:·;_~·. ;> ~-::.::~;"'.~:· .. : ._, / /.~·.: -;:\'.,:· .· ... '.-;'·,·. ::)/ .:·: ./;'<:<.• .. :: . .'·---~- , 

se.observa_una._reacció~~moderadat_e~;forma~rríást(!lllJJmnac(desde_~L~ía.,7.pi),_lacual_-se 

:::::::·5~~¡~~~~t~!~~t~f ~~lit~t!~rr~f~J~;~~z: 
(cerdo 4), la reacción a la iritraderrríoreacCiori:'se-presentó'enforma máS retardada;' pero más 

: -~··; ·.· '.'.: :' > _;:',\:. :-.~~/;\: :/~-)~ 0'.'-',t::/{<'.~~4~:: ~;>\t~~--\ ?ir,~;-;~\~~·-... ~:'.;;;/;>•;\:,.'.:~,·.~: ''./..'.:,',: ,)<.:_::. ;>~~} __ ~. ;;~(.'.(:.;~\-. ',, ~'::' ''. :, :,.- :': 
aparente. Comparándola-conlaobsérVada'e~-·~1,'re~to.de'.los~nimales;;'lue'desarrollaron.un 

~::::~:ia:~:o d::::~it:::~:~~e~~ .. ;~it!~~~{rj~l,1t'.~t:Jj~ºit~~r~t~r'1f nr:~~::n m:: 

hipersensibilidad retarda<l~:·····_-~1~tf ~~~p~~F~J.>''f .. i1:~.~~·;,{~}~E~x~~i~1i~iri~ <P~IA) . fue 
significativamente disminuida'/ i.m~il.semana :Jaespués :sde. { lá' .; mfección, sin embargo la 

· ·. o"'·:: .'-\'.·'.~·:-:·.~·.;~·":·~i~:<.r~;."':'.c'-:':,~.'.:·:::~'-~\.f-).-''\_ ,.:,:.>t··:~,i:.:;? .·::;·\:'.\~ ·?,-;-:.::-:(~.·.::':': e·: 
respuesta es restaurada pocc{tiempo;despúés~8 • En'eL'cásC>'de'la infección de fiebre porcina 

.. _, :. ,,·:> ... • ;;::;_·f:~ ,"'-'.''• ~-·. '::;{;-_~.¡'--. i;1j(~~- ... -.. _ ... ~, ··. - _...,-.<_:;: '.~';.::..:.·:·~~:-_?<.:.: 
clásica, también se óbserva•'una·rriarcadi(disininüción en.el número de subpoblaciones de 

. ·.·_.:_ /{.::>~,:-e'~,-~~.~--:~?<, !~~:·:~;~~~~:~;~;~:~:_\··:·~t~·~._1 :, ·-~"::;}~;.; ·¡!~~~~1·;.;.\cy::~·.''.tf·~ \': ~ .. ::. ':'_. ·_ .. -..· 
linfocitos T y ~na 1: pobre~ respUestá•a'.:1a~',PHp¿:rdurafité los primeros 5 días pi93

• 

:::3~!1~i~~tf f #~~~~f !~~~::::::: ~~ :::::::p:ó: 
. -~· ;_ ·:, . '; .. :- '~:~i"~-- ·, · .. :,.·;_.:. 

; ~; -. ~' 

"En. éufillto>)i-sigriología, que presentaron IÓs animales posterior a la inoculación 

con el Rp, comiJ es' reportada por otros autores, pasa en forma desapercibida e incluso, 

cuando rio' :5{ ~i~~~riia ~na orquitis aparente los animales no sufren cambios en su 

comportadúénto, .conservando su libido, aunque sus características seminales se encuentren 

muy alte~ad~s: ' if 11 .el trabajo realizado por Hernández LJ ( 1997) en el cual evaluó la 

respuesta inn1uné?~1Rp,en~~erdos de 6 meses de edad, encontró que la preserita'6ió-~ de la 

signología:c1íiiic~ apiJegí~ ~(rededor del día 3 pi, car~ct~rizándc;se también po~ ~~~~~to de 
. . -- - ~ . ,_ . . ' . ' ' . - . - . , ' ' ' .. - ' .. . .. 

la temperatura; C:c;njl1.nti~iti~;~ dÍsmitmción eri el c6nstlriid de ali~ento ·así C:offi6· eJtor~mdos. 
. . . - - '- ' ., .. ··. . ·., - - ' . . ;' , . ,_.. "" . ' ' .. - . ,,.~_ . 

Ramírez MH' (l 9_8S)' en .el 'estudio re~lizaclo ~ri .. ~e~~c:i:;~ irioculados con,C:l Rp, encontró 
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también que 5 de 1 O animales infectados presentároncsignos leyes~deia enfCrmc.dcad ~.ura_nte 

el segundo y tercer día pi; después de la primera semana pi se presentó lagrimeo en todos 

los animales. Al igual que en e~te estudÍC> lo~- si~nos_obseryad_o~ pasaron desapercibidos ya 

Se observó aumeri;6 ,:~~cnt;-~n'.1ai;~iS;nt~~¡~~tC!1;ii1t~~t~'~,fa~~s:·_16t~s·~~;d~s. 
' -·::-: -· ·,· -.. - ._: ... '.·-· · .. -- --. -- · .-- -. : «·~ .- ·. ·->>-~ --~_::_·~~r,~.··8~:_:.:··:0:··:~it::·~~;,:~':~'.:7,r~~- =:-~~.,,-~~~:-~:-~T~'-f.~·-·.<·~.-.>:--. e.-:<-_:>:--- -~ 

En general. la medición que más· sufrió_· cambi.os fu~;en)a? l~ngi!~d testicular, gie":do menos 

:::::::·,;;¿c~'t:b~~.:'..~':;:~:~";;l~~~¿¡1~~~~~~~~~~~~·~;~{~~~1:: 
sólo fueron . únilaterales (testículo derecho >para~- ambos .. áóimalesf; _En :;e Cl ·.:estudio de 

HernáÍldez_ u<' (1997) se observó el desálfá11~;-·J~ 1.:-~,f~liili~~--c~'. r~J~.Dai.i~l~s de 

experim~_nfación- alrededor de Ja· segund·a·_.y,'t~r~efa•s~~-~;~{,~~;3/de)1_~~·7c_~~I"dos .que 

utilizó ~n--s~ e;tudio, presentándose post~ri6rrilerit~ la -~tr~fia'td~tit~1~;-~'7p~iT; dz I~ cuarta 

:;;:,:·~::·~:·::~:~:;~:~~il~~.f±f;'Ji6~~í~;Jf ~Fi~~~tf éL~0.:t:,:: 
alteraciones •evidentes ,e1{tesÚculo; sin embargo, histológicamente Hcrnru;dez. encontró 

alteraciones en testí~ulo Y.c!~i~Ídhno en todos los animales. Las alteraciones ~onsistieron en 

vacuolización y destrucción dé las células germinales, aumento de las células de Leidyg, 

infiltrado de células mono nucleares· y lesiones granulomatosas en el tejido intersticial en 

testículo; además, en epidídimo se observaron granulomas localizados principalmente en la 

cabeza, caracterizados por un infiltrado de células mononucleares, con bordes delimitados 

por macrófagos y en el centro la presencia de células gigantes multinucleadas, células 

necróticas y espermatozoides;- además se localizaron algunos espermatozoides en el tejido 

intersticial que separa los •. conductos epididimarios. En el estudio realizado por Ramírez 

MH ( 1 988) donde se . tra~ájó ·• con 1 O animales de 9 meses de edad inoculados 
.• .·.-,,:,,\ . 

experimentalmente con e(Rp>.se encontró también que no todos los animales que fueron 

infectados experimcn1.alri;Jri7~';cfés~~oµaron. orquitis durante los primeros 15 días de 
--= - ·-' ·---- ..• -< . . ·---:;;"'"-- - -.., "' '. .~--- - . ' 

infección, identificaridói la(presencia:d~''llnormalidades ·espermáticas a partir• del día 2 i . pi. 

La atrofia testicular·l~-ob~~;J¿ ~ri-~b1¡,2 animales hasta ~I díá 30 Y:80 pi:-EI aim:;ento del 
0• , O - ,..,<2,•: ,•, '' •' - ,·.: ' ' , .; •' 'o •< <>,' '• _'-, L •' ' , ' ,• - ~- ~ '• '.. ,, • ',: O • -,~ •,,, '- -' O 

tamaño.testicular .. aJ9s1'5 días .pic~rrespondió a una edefTlatiiacióll::_de).teji~o escrotal, 
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mientras que el que observó después de los 30 días de infección correspondió a los 

granulomas que se generaron en el epidídimo. Finalmente, los animales que terminaron el 

estudio con un tamaño testicular inferior a la medición original se presentó atrofia 

testicular. La diferencia en el tamaño testicular permite en la práctica que el animal se 

pueda identificar y desechar si es necesario. Sin embargo, existe la posibilidad de que los 

animales infectados puedan tener una apariencia sana, con una libido normal, pero con 

eyaculados con pocos espermatozoides, con ausencia de estos o bien con espermatozoides 

con daño acrosomal e incluso que estén transmitiendo el virus a través del semen25
•
84

•
94

• 

Por medio de estas observaciones se pone de manifiesto que cada verraco desarrolla 

diferentes grados de afección en testículo, ya que en algunos de estos animales la orquitis 

generada es más aparente (cerdos 2 y 3) con respecto al resto de los animales que fueron 

desafiados con el mismo virus y vía de infección. además de que estuvieron bajo las 

mismas condiciones de manejo. Lo que también se ha puesto de manifiesto en estudios 

experimentales corno en infecciones de campo, donde no todos los animales infectados 

desarrolla una orquitis aparente 13.22.23.224 • .25.s4.94. 

Al realizar el aislamiento e inmunofluorescencía de las muestras de suero y CMN de 

sangre periférica de los animales inoculados experimentalmente con el Rp se logró 

identificar al virus desde el día 2 pi a partir del suero y CMN del cerdo 2. La identificación 

del Rp se logró hasta el día 11 pi a partir de 2 animales (1 y 2), pero solo a partir de suero 

por medio del aislamiento en células, sin embargo por la prueba de IF solo se identificó al 

Rp a partir del suero del cerdo 2. En general la identificación del Rp fue mayor a partir de 

suero que de las CMN. Además se demostró nuevamente que es más sensible la prueba de 

IF que el aislamiento viral ya que los títulos encontrados fueron más altos en las muestras 

por medio de la prueba de IF que por aislamiento en cultivo celular94
• 

En cerdos adultos infectados experimentalmente se ha podido aislar el Rp a partir de 

semen. epidídimo, testículos y glándulas bulbouretrales 13.i5 • Sin embargo, no se había 

intentado realizar el aislamiento del Rp a partir de CMN o suero de animales infectados 
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experimentalmente. Estudios realizados por Reyes et al ( 1993) demuestran la afinidad del 

Rp hacia moléculal> . i!i{as. en. ácido siáj¡~(). siendo . el oligosaclÍrido sii1fila i~3 ·· lactósa 

determinante para que se lle~e a ca~ la infección. Estós mismos autores Ímr(identificado la 

presenCia ciel siaiiÍ~ 2-I lacto~!l e~ .é!.irer~nt~s tejidos .Cle 'C::érclo~ , sa~ós' •. sob~e~ t;~º en e1 
'··· '··., .... \¡··'···-,· • ...... ,, -, . - : . -··, ·.« .. - " .. ,. ,• ·,:,,>· .. -,.•.' 

sistema·· ner-Viosó., central •.• eri anifuáies neür{atos, de alií eL tropisffio ;del , virüs 'llaéia , este 

~~:~~Ji~~1~~111~~~~J;~~~:.;:y¿~lt~if ~~~~x 
primeros 5días'•pi;·s~ embargo.en los animales que tuvie~on ~Íís'.~íascle,'infección, .. el 

aislamiento' f~e';i)á~ ~ih~n:EííUn estudio realizado por AHan ~1 al ú9.96)~cioride'j~g~~I~on 
.• . ·:~~---·- ¡ _-, 

el Rp por vía intraiiasal a:lecliones de 3 y 17 días de edad, el virussolo' ~e pudo reéÜperar 
· · ·, - '•' ' · · · ;f: • -- ,· ·" - -- ·•. ' · -· ' · • ' o;· · ·- '' .,. - -· ~ "' · .-· ,· · - - -~ · ---

de muco'sa nasal,_ tráquea, mucosa bronquial y pulmón, ya que el experimento duró solo 8 

días. 

Los , r~~llit~dos aqllí presentados, junto con los obtcnid.ós P,or R~yes LL(l 993) 

apoyan .la .. teoría;(¡~, que el ·virus .. migra en el. organismo deJ .·arumaf'.po~'ví~:sangllínea. y 

posteriormerite ~-1~· 'ti~ciagl'ii';iniím del' virus 'recono¿e específl¿;.m¿nte:: ~~~i~~~-s ·~~carídicos'' 
(sialil~Iactosa) e~ef\ejid()~infeC:tar .. · · .. ·• ... ·~ .. :e =:'( ·:'.· , , }/ · .. {;{>" ,\ ..•..•.. ··. 

- - - . ' .. ·~ .. ·:, -: '• ... ,. . - ··-,_;-.. .; -·:. - . 

Fº"' .~~1{1\~~~~~1i7~~~~~r'J~~0"t~~~~~$f ~~~~~1?~I: .. · 
cuarto díapi:El.aislamíent?'Io:log~ar()Íl en'5fd~:J ?'ánin1ª1esin()~ula?o5:;~cuat~()·,cn'el. día 2 

f ~:.:~;~~~~!~t1~111~;~~f?f li;lf lt4~li2~~ 
el caso <lel virus·éfe encefalitis hemaglutinante no se ha logrado ,aisla< el·,virus '.1 partir de 

sangre, ,en estc<~aso ~e ha propuesto la migración del virus a través del sistema n~rvioso 
central para llegar alos órganos blanco96

• 
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Las pruebas desarrolladas para la identificación de anticuerpos contra el Rp han sido 

una herramienta para evaluar el estado sanitario de las granjas '/ para .realizar estudios 

epizootiológicos de la enfermedad ~n el país. Una de las ~niebas más utilizada para. la 

identificaciÓnde. anticu~~p°:s contra. est~ enfermedad ~s la inhibición de la hen1aglutin~ción, 

::e:;ll~!~E:~?~~iif~fü::~:';;·r~·~::r~ :.:.:. J;'· .. ,;1-0c~~~1:;:~;; 
3 de fos~animálcs presentaban títÚlos dc;anticuC:rpos.(1:32 promedio):Siri embargo, los 

s~::;~1~1i1i~i~.&fil~~~~:t~~J¿r~~:fi~~~¿If ~~~r~1~~: 
:~;~f (Jilf~~~~t~~~r~~i~l~i~~~:í~~~~~~~~t~~: 
no· present~On·. ~na lesió,.íi apárentf désarr~Uaión;~ajos'niveles ·de antic.ucrposS~ste'efecto 

tercera y. cuarta semana de infc_·_ ecc. ióri, lo.• que 
. . 

coincidió c6Íl Ja' forrriación' del gr~ul6ma.··. ·.· ... 
' · .. · .:: ,· -~:< '.:·.'<': ,, ··.~-.'·::~.:<~~;>;'O'- -·~··h;.·, ' ; 

- -,-'- ,. -,--~: -·.-:-~.t· • . :: .-":\' """''.' 

·La respuesta·~é)ntra•e1:iiiJ.~a c.Hrigida principalmente contra la proteína HN, la cuál 

:: :i:~~j~X~trf 1~~;t~~t~~~~i1:~is ~;E;r;::u::::ª:11:i:u:nd~ª:7~~nr~~~:cf .• ·::~~: 
caso, d nivel c:i~ ~nÚcuel-pps ~éricos s~ c~~relÜciona co~ el nivel de protección contra la 

infección98
• 
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Observaciones clínicas realizadas en granjas indican que la enfermedad es 

autolimitante21
, ya que después de algún tiempo desaparecen los signos clínicos y es 

posible detectar anticuerpos contra el virus en los animales que se conservaron en la granja. 

De ahí la importancia de conocer los mecanismos que tienen los animales para el control de 

la enfermedad, ya sea a través de la inmunidad humoral o celular. En los cerdos afectados 

se observó inmunodepresión durante la primera semana, incluyendo la identificación del Rp 

en subpoblaciones, principalmente en monocitos durante la fase inicial de la infección. En 

casos de campo22 se ha descrito la susceptibilidad de los cerdos infectados con el Rp a 

infecciones secundarias. Un comportamiento similar se ha observado con el virus de las 

paperas, el cual pertenece a la misma familia del Rp99
• 
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CONCLUSIONES 

1. Se lograron reproducir los signos clínicos característicos de la 

enfermedad del ojo azul producida por el rubulavirus porcino en 5 

verracos adultos inoculados en forma intranasal. Los signos consistieron 

en fiebre, conjuntivitis así como el desarrollo de orquitis en 4 de los 5 

cerdos inoculados experimentalmente. 

2. La especificidad del rubulavirus porcino in vitro es en forma decreciente 

hacia monocitos, linfocitos T CDS+ y en menor proporción hacia los 

linfocitos T CD4+. Al cultivar las células durante 24 horas el rubulavirus 

porcino fue capaz de infectar. en forma decreciente, a los linfocitos T 

CDS+, monocitos y linfocitos T CD4+. Lo que indica la predilección del 

rubulavirus porcino hacia los linfocitos T CDS+, tanto para diseminarse 

por el organismo, como para replicarse. 

3. La mayor susceptibilidad de las células mononucleares de sangre 

periférica infectadas in vitro con el rubulavirus porcino fue en el tiempo 

o. 

4. El rubulavirus porcino pudo ser detectado en monocitos de sangre 

periférica de los cerdos infectados al momento de ser colectadas las 

muestras los días 2. 16 y l S pi. Este reconocimiento se incrementó 

cuando las células fueron cultivadas durante 24 horas los días 2, 7 y 9 

postinfección. La mayor detección del rubulavirus porcino en los 

linfocitos T CD4+ fue el día 14 pi y el día 18 pi para los linfocitos T 

CDS+. 
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5. La mayor identificación del Rp en la segunda etapa del experimento. en 

las células mononucleares de sangre periférica proveniente de animales 

infectados que fueron incubadas durante 24 horas. fue el día 2 pi en todas 

las subpoblaciones analizadas. 

6. En la tercera etapa del experimento se puede concluir que con respecto a 

las subpoblaciones analizadas las mayores variaciones ocurren en los 

primeros días de la infección (días 2 y 4 pi) y al final de este (día 18 pi). 

7. Durante los primeros días de infección hubo un aumento en el porcentaje 

de monocitos y linfocitos T CD3, así como una disminución de los 

linfocitos T CD4+. 

8. Durante la fase inicial de la infección los animales respondieron a la 

prueba intradérmica con la lectina (PHA). En el cerdo 1, que fue el animal 

que desarrolló el menor cambio testicular y el cerdo 4 que presentó un 

aumento moderado del tamaño testicular. fueron los animales donde se 

detectó una pobre respuesta a la lectina. En cuanto a la reacción de la 

intradermoreaccion en el sitio de aplicación del Rp se observó que el 

cerdo 3, que fue uno de los animales donde se desarrolló el mayor grado 

de orquitis. presentó después de la primer semana pi una reacción 

moderada a la intradermoreaccion. Mientras que los animales que 

desarrollan una orquitis leve presentan una reacción mas aparente a partir 

de la segunda semana pi. Lo que indica que a menor grado de respuesta a 

través de la prueba de intradermoreaccion, se espera que se desarrolle un 

menor grado de orquitis. 

9. Se pudo aislar el rubulavirus porcino a partir de suero y células 

mononucleares de sangre periférica de los animales durante los primeros 

días de infección. 
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1 O. El mayor número de aislamientos del rubulavirus porcino a partir de 

células mononucleares de sangre periférica y suero fue el día 4 pi. 

alcanzándose también los títulos más altos. 

11. Los cerdos inoculados con el rubulavirus porcino desarrollaron una 

respuesta de hipersensibilidad retardada cuando se inocula 

intradennicamente el Rp, además de una respuesta de anticuerpos. 

determinado por la prueba de inhibición de la hemaglutinación. a partir 

del día 7 postinfección. 

12. En el caso de los cerdos que desarrollaron una orquitis más evidente los 

títulos de anticuerpos se presentan en una fonna más tardía (día 16 pi). 

13. Con relación a la orquitis desarrollada y la respuesta inmune generada en 

los animales posterior a la inoculación con el rubulavirus porcino se 

concluye que en general el comportamiento de la respuesta tuvo la 

misma tendencia en los tres grupos de anímales formados: un cerdo sin 

orquitis (cerdo 4), dos con orquitis poco aparente (cerdos 1 y 5) y 2 con 

orquitis aparente( cerdos 2 y 3). Se identificó un aumento en el porcentaje 

de linfocitos T CD4+. linfocitos T CDS+ y células B. así como una 

disminución en las subpoblaciones de linfocitos T CD4+CD8+ y de 

monocitos. Por lo que para poder establecer diferencias más precisas en 

cuanto a posibles variaciones en las subpoblaciones celulares entre los 

cerdos que desarrollan orquitis y los que no. es necesario contar con un 

mayor número de animales. 
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