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RESUMEN

El virus del Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino (PRRS) esta actualmente
difundido por todo el mundo. Este virus como otros, es susceptible al calor, secado y
desinfectantes comunes, pero puede persistir a temperaturas heladas por largo tiempo.
Aunque algunas aves son capaces de albergar y eliminar el virus, solo el cerdo y su
pariente salvaje padecen la enfermedad. Su modo de transmision es por medio de
secreciones oro-nasales, orina, escremento y semen. Los pulmones son probablemente el
portal de entrada, ademas del 6rgano blanco y con un tropismo especial por los
macrofagos. La entrada del virus hacia los macrofagos alveolares ocurre mediante la
unién de la membrana celular externa seguida por la endocitosis. La severidad de los
signos depende de muchos factores ya que algunos experimentan enfermedad
prolongada y otros no presentan signos, pero lo mas palpable son partos antes de 112
dias, con un aumento de nacidos muertos., problemas respiratorios en lactancia y
crecimiento caracterizado por una neumonia intersticial con un incremento de los
linfonodos y cianosis. PRRS tiene una especial predileccion por células del sistema
inmune y que puede conducir a una inmunosupresion y precipitar con una infeccién
secundaria, debido principalmente a que a los 7 dias postinfeccion se observa qQue los
macrofagos son disfuncionales ya que pierden su capacidad de producir superoxido
dismutasa (explosion respiratoria), les ocasiona la muerte por apoptosis tanto a los
macrofagos como a ceélulas Bystander (curnosas). Aun no se sabe con certeza quien
provee la inmunidad protectora si la humoral o celular. Pero en un contagio con PRRS ias
inmunoglobulinas que sobresalen son las 1IgM y IgG. pero una caracteristica importante
que se a comprobado es que los anticuerpos aumentan el ingreso del virus a las células
susceptibles, por lo que la vacunaciéon hasta ahora no ha dado proteccion. Con respecto a
ia mmmunidad celular lo mas relevante es que PRRS no estimula la formacion de IFNy en
las células afectadas. esto aunado a que no se producen anticuerpos neutralizantes Ia
proteccion del organismo ante el virus se ve mermada.



JUST]FICACIONES

Los porcicultores desean proteger su inversidn teniendo los mejores cerdos que sea
posible. Desean cerdos sanos que se recuperen rapidamente de infecciones sin
tratamientos costosos y a la vez que no contengan residuos de los medicamentos que en
ellos utilizamos. Algunos cerdos en forma natural son Mmas sanos que otros por tener un
sistema inmunolégico mas efectivo contra las infecciones. Es por ende que las
investigaciones en el ambito inmunoldgico deben tener mas auge para seleccionar cerdos
inmunoldgicamente mejores y esto se reflejara en un mejor nivel de salud tanto para los

cerdos como para los consumidores.
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1.IMPORTANCIA ECONOMICA DEL CERDO EN NUESTRO PAIS.

Cristéobal Colén introdujo en 1493, los primeros cerdos domeésticos al continente
americano, siendo el primer ganado que se trajo a la Nueva Espafa en grandes
cantidades, por su alta rusticidad, facil transporte y rapida reproduccién. Las razas
introducidas fueron dos; una llamada “pelado extremefio”, procedente de la Peninsula
Ibérica y al que actualmente se le conoce como cerdo "peldon mexicano” con claros
vestigios de parentesco con el jabali Sus scrofa; esta raza se introdujo en las zonas
costeras y de “tierra caliente” del pais. La otra fue el llamado cuino, cerdo pequefio
medrador y propenso a engrasarse faciimente, que fue traido de las Filipinas por la Nao
de China que arribé a Acapulco, Gro. Esta raza dio origen a las grandes piaras de
engorda de las zonas del Bajio y el altiplano. fue la fuente prmcnpal de la manteca, que se
utilizé profusamente en las cocinas regionales de la colonia.*

La produccion porcina tiene gran importancia debido a que representa, aproximadamente,
una cuarta parte de la carne que se produce en México. De 1980 a 1997 la produccion
crecié a una tasa anual de 3.1%. En 1997 se produjeron 939245 ton de carne de cerdo y
se proanosticé una produccidon de 860850 ton para 1898, lo que implicod un crecimiento del
2.3%.

El crecimiento porcicola en el pais ha sido paulatino pero constante, por medio de la
seleccion animal, con el fin de tener un éptimo aprovechamiento del cerdo con énfasis en
las partes magras, asi como desarrollando la produccion industrial de concentrados cuyo
pringipal insumo es el sorgo. Estos han sido los principales factores del desarrollo
economico de la porcicultura en el pais, a pesar de que esta tiende a fluctuar ciclicamente
a corto ptazo por el desfase de la respuesta de los productores a las fluctuaciones de los
precios, cambios en la politica pecuaria y apertura comercial.* *

Con base en la informacion internacional de la FAO., México ocupa el sexto lugar en el
mundo, con el inventario de 15.9 millones de cabezas. cifra que representa el 1.8 % del
ganado porcino mundial, siendo en orden de imponancia. China 42.1 %, Comunidad
Europea 12.3%, Comunidad de Estados Independientes 8 8%, EUA 6.3 %, Brasil 4.1%.%°
Pero actualmente la porcicultura mexicana esta atravesando por un problema coyuntural
impontante, en donde el mercado domeéstico se encuentra saturado con producto, 1o cual
obedece a diversos factores. uno de ellos es precisamente el crecimiento de las
importaciones durante los Ultimos dos anos. lo que ha referido una baja en el precio de la
industria porcina distorsionado este problema, basicamente por un precio referido del
mercado internacional (Estados Unidos) lo cual incide dlrectamente en nuestro mercado
manifestado por MVZ. Arturo Cabrera, director de CONAPOR

2. IMPORTANCIA ECONOMICA DE LA ENFERMEDAD.

Las implicaciones economicas derivadas de los brotes de PRRS han sido documentadas
por diversos autores, sefalan que los brotes surgidos por VPRRS en poblaciones
susceptibles trae consigo efectos econonémicamente devastadores.®'*%¢?

El grave impacto econdémico que ha desencadenado el virus de PRRS ha preocupado
enormemente a los productores porcinos en el mundo volviéndose un problema
significativo, especialmente por la creciente popularidad del uso de inseminacion
artificial. Las evidencias tanto experimentales como epidemiolégicas han demostrado
que el semen de cerdos es una fuente potencial transmisora de VPRRS. Los trabajos
realizados hasta 1996 aclaran que los efectos econoémicos del VPRRS impactan con
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mayor fuerza en las marranas gestantes, lechones lactantes vy destetados durante la
aparicion del brote, pero indudablemente existen secuelas en los animales de engorda
pues no logran los pesos de mercado ni en 190 dias.®

Ha sido reportado que la forma de presentacion de VPRRS manifiesta cuadros clinicos
diversos, esto depende de la cepa que este infectando, del sistema de produccion _de la
granja, de las medidas de bioseguridad y de los patégenos secundarios existentes, %382
Es por ello que el impacto econémico que provoca VPRRS en las diferentes
explotaciones es altamente variable, existiendo granjas donde no se aprecia signologia
clinica, pero que sin embargo los animales son seropositivos ademas de haberse
aislado el virus'**

Por otro lado existen evidencias en donde el impacto econdmico se acentda en la linea
de produccidn con lotes retrasados y cerdos peludos emaciados, pero nunca afectando
pie de cria. Sin embargo, reportan que existen granjas en donde el Sindrome que reviste
mayor importancia es el de Falla Reproductiva.®® Las pérdidas econémicas en México por
vientre afectado fluctban alrededor de 121 ddélares. Las perdidas por cerdo finalizado son
alrededor de 7 a 15 ddlares . *®

3. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD
3.1. EN MEXICO

Después del aislamiento del virus del PRRS en Meéxico realizado en el segundo semestre
de 1997, por un equipo multiinstitucional en el que participo el INIFAP, la Universidad de
Guadalajara y la Universidad Auténoma Metropolitana — Xochimilco, a través de 90 dias
de intenso trabajo se logro aislar el virus en varios Estados de la Republica, estos
aislamientos fueron entregados a la autoridad Sanitaria Federal para que se verificara
fa identidad del virus Yy continuara con el resto de los estudios en Laboratorios de Alta
Seguridad. Las opiniones de los productores respecto de la percepcion del problema. Asi
por ejemplo algunos productores opinan que esta enfermedad no es tan importante y
que toda la numeroclogia y evidencias aportadas hasta ahora por los expertos no
corresponden a la realidad, que estan sobredimensionadas. que ademas debe seguirse
manteniendo el asunto PRRS como una barrera no arancelaria para impedir la
imponacidon de animales a México. En este sentido debemos recordar como e! PRRS ha
avanzado inexorablemente en el pais desde que se dio la primera voz de alarma acerca
del peligro inminente de importar la enfermedad junto con los cerdos. Hecho acaecido en
noviembre de 1991, lo que permitié cerrar la frontera por 15 dias para que después fuese
abierta en enero del 1992 por los economistas del Salinato con Ja total comparecencia
de los lhideres de la porcicultura de la época. Quiénes usaron a expertos veterinarios
mexicanos para fundamentar el cierre de la frontera para la importacion de cerdos y sus
productos. efecto que se consiguid por breve plazo para que después atemorizados por
la medida dieran marcha atras y claudicaran por causas gue adn siguen siendo un
misterio

Los eventos sucedidos posteriormente han estado salpicados de los mas variados
matices politicos y economicos, en los qQue se incluye cinco solicitudes de cierre de
frontera a las autoridades sanitarias y de comercio del pais. La otra opinidn de los
productores es que se reconozca la enfermedad y que abiertamente se tenga acceso a
vacunas y métodos de control con o que se ésta Iluchando contra VPRRS en el
extranjero.

Las observaciones y consideraciones son las siguientes; VPRRS debe ser considerado un
agente disparador o activador de otras patologias. Luego entonces la seronegatividad
individualizada no garantiza la ausencia del virus.%7-*®
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3.2.EN EL MUNDO

El virus de PRRS esta actualmente extendido en Norte América y se ha diagnosticado
en varios paises de América Latina y Asiaticos. La enfermedad fue descrita clinicamente
por primera vez en Alemania en 1986. La enfermedad fue ratificada en Gran Bretaia en
19981. En Dinamarca sé descubrio por primera vez en el afio 1992. Europa 1990. En
Colombia; En 1997 con 11000 animales afectados de tres granjas, la fuente la importo los
lechones, las pruebas serologicas encontraron un 5% de positivos en unidades
extensivas. En Venezuela, las erupciones clinicas de PRRS empezaron en 1996 con
perdidas reproductivas y con problemas respiratorios cronicos. En Japén; el PRRS
comenzod en1993, eran serologicamente positivos a PRRS con problemas de pulmonia
crénica. En Tailandia; el suero guardado de 1989 era positivo. En Filipinas, predomina un
64% de positivos. En la Republica de Corea; un estudio en 1993, 1995 y 1997 indican un
18%.22% y 72% eran positivos respectivamente. En Canada y Principe Edward Island el
predominio es mas bajo quizas a la separacion geografica. En Estados Unidos de
América; en 1987.°y 1992, se informo en 19 estados. En Chile y Brasil ain no se ha
reportado la enfermedad.®%7°

4. SINONIMIAS

El Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino (PRRS) también se le conoce como:
. La Enfermedad Misteriosa del Cerdo.
= Enfermedad del Cerdo Azul.
. Sindrome Disgenésico y Respiratorio del Cerdo.
- Sindrome Respiratorio y Aborto Epidémico Porcino (PEARS)
- Enfermedad del Virus de Lelystad.
A partir de1987 se le considera como una nueva enfermedad de los cerdos. 22

S5.DEFINICION

El PRRS es una enfermedad caracterizada por abortos e infertilidad de inicio subito,
nacimiento de iechones muertos © débiles, y un incremento en la mortalidad en cerdos
jévenes. como resultado de infecciones respiratorias secundarias. En la mayoria de las
piaras. la respuesta al tratamiento es pobre y los productores solo tienen la alternativa de
“convivir con el curso de la enfermedad”.’®

6. ETIOLOGIA

Es miembro de un grupo nuevo de virus RNA de genero Arterivirus, de la familia
Arteviridae, Orden Nidovirales, el cual incluye al virus de la arteritis equina, virus del
lactato elevador de la deshidrogenasa del ratén, y el virus de la fiebre hemorragica de los
simios.®®"'#273 Esos virus comparten caracteristicas como la organizacion del genoma,
estrategia de expresidn genética, la propension a crecer preferenciaimente en macrofagos
y la tendencia a inducir infecciones persistentes.*® Entre las cepas del VPRRS que se han
utiizado para los estudios inmunologicos se pueden mencionar a manera de ejem)::los al
ISU-55, VR-2385 (de baja y alta virulencia respectivamente) asi como a la cepa LV.7? %3

El virus se vuelve inantivo facilmente por el calor, secado, desinfectantes comunes. Puede
persistir a temperaturas heladas por largo tiempo. Los virus de RNA tienen mas potencial
para sufrir cambios genéticos en un periodo de tiempo muy corto y esta es una
preocupacién potencial, ’*-?¢



7. Biologia molecular

Se ha secuenciado el genoma completo de la cepa LV (Lelystad virus) del VPRRS. Tiene
de longitud 15.1 kilobases (Kb) consistente en 8 marcos de lectura abiertas (ORF’s) fig1
Wamadas la, 1b, GP2, GP3, GP4, GP5, M y N.*®*° E| complejo ORF la-lb comprende el
80% del genoma y codifica a la proteina RNA polimerasa dependiente de RNA. Las ORF's
de la 2 a la 7 comprenden el 20% del genoma viral y codifican proteinas estructurales
asociadas con el viridon. La proteina N (ORF7 6 nucleocapside) y la M (ORF6 6 proteina
integrante de membrana) no estan glicosiladas, sin embargo. las proteinas GP2, GP3,

GP4 y GPS5 si lo estan 47422
TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

47-55% 57-63% €5-709% 78-81%

N 1= ] =1 =1 [l
w1 T =1
68-75% S54-60% S51-55%57-64%

Figura 1. La organizacién de los diferentes aminoacidos que componen al genoma del virus del
PRRS.. de la cepa LV.%*

La estructura basica del VPRRS fig2 establece que el RNA gendmico esta encapsulado
por la nucleocapside de tipo proteico ORF-7 dando forma icosaheédrica (nucleo), la cual a
su vez, esta rodeada por la bicapa de fosfolipidos que contiene 5 proteinas estructurales:
proteina M y GPS presentes como un heterodimero y las proteinas, GP2, GP3 y GP4 en

menor cantidad en el virion pero con funciones tal vez de adherencia a la célula
hospedera.?¢4?

Figura 2.La representacion esquematica de la particula del virus del PRRS y su localizacién de sus
proteinas.?®



Los pesos moleculares (kDa) de cada proteina son: 29-30,:45-50,-31-35,.25, 18 y 15
correzs‘Pondientes a las proteinas GP2, GP3, GP4. GP5,'M y N respectivamente. Cuadro
#1 40 e i :

Proteinas ‘ Pesos moleculares
GP2 29-30
GP3 45-50
GPa 31-35
GPs 25
™M 18
N 15
Cuadro# 1

Extensos analisis de virus de campo del PRRS han revelado una inesperada variacion de
tas secuencias entre los aislamientos Americanos y los Europeos la homologia es del
50%.°°' La proteina GP5 es la proteina estructural mas variable, con solo 51-59 % de
los aminoacidos iguales entre los diferentes aislados, mientras que ia proteina M es la
proteina estructural mayormente conservada, con 78-81% de la secuencia de
aminoacidos en ambos aislados. El numero de sitios de glicosilacién en 1a proteina GP5
de los aislados Americanos y Europeos también es diferente. La secuencia del ORF1 de
cepas Americanas no ha podido ser determinada por lo cual tampoco puede compararse
con las Europeas. Aun queda la hipdtesis por demostrar que las cepas del VPRRS de
ambos continentes, se pudieron haber separado en el pasado de un ancestro comuin, 3929

8.Biologia celular

El VPRRS tiene especificidad restringida al hospedero. Primeramente infecta a los
macrofagos alveoclares y de otros tejidos. Se ha demostrado que se replica en
espermatidas y espermatocitos de sementales infectados.*?®* El VPRRS puede crecer in
vitro en cultivos primarios de macréfagos alveolares del pulmon y en células renales de
mono verde Africano (células MARC-145 y MA-104)." Con base en estudios de
transfeccion del RNA gendmico, el VPRRS puede replicarse en ciertas lineas celulares
gue no pueden ser infectadas por particulas virales. Este hallazgo indica que el tropismo
celular esta determinado por la presencia o ausencia de algun receptor en la superficie
celular ** En estudios in vitro. se ha encontrado que la actividad de adherencia entre el
virus y la membrana celular externa se incrementa gradualmente durante la primera hora
y que es imposible saturar todos los sitios que utiliza el virus para unirse a la célula.
Ademas. el numero de areas en la membrana que contienen dichos receptores virales
“funcionales” es muy variable pero se piensa que los receptores estan concentrados en
las fosas cubiertas de clatrina.*® Cuando se ha adicionado heparina al VPRRS © a las
células MARC-145 antes de la inoculacidn viral y se da tratamiento con heparinasa a las
ceélulas. el virus fue incapaz de infectar a las células, surgiendo Ia hipétesis de que una
molécula semejante a la heparina en la superficie de las células MARC-145 sirve como
molécula de adherencia.?®’® Por otra parte, se ha logrado bloquear completamente la
infeccién con el tratamiento de los macréfagos alveolares con el 13-acetato de fhorbol, 12-
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miristato.*® La entrada de! virus hacia los macréofagos alveolares ocurre mediante la
unién a la membrana celular externa seguida por la endocitosis dependiente de clatrina
durante el proceso temprano de entrada para continuar con la formacioén de vesiculas que
son vaciadas en los endosomas sugiriendo que los viriones se acumulan en distintas
vacuolas en el citoplasma. La degradacion de las particulas virales se lleva a cabo en las
primeras 6-12 h posteriores a la adherencia virus-célula. Se cree que la acidificacién de
los endosomas portadores de viriones induce cambios conformacionales en la estructura
de las g||coprotemas de envoltura que induce a la fusién de membranas de reacciones de
penetracion.*® Durante 1a replicacién, se sintetizan RNA's multiples subgenémicos en el
citoplasma del macréfago. Esos acidos nucleicos forman un juego anidado coterminal con
el extremo 3' y todos contienen una secuencia lider derivada del extremo 5 del genoma
viral. El sitio de union, donde la secuencia lider se fusiona con el cuerpo del RNA
subgendmico se ha identificado en todos los RNA subgendmicos y contienen una regién
conservada de seis nucledtidos, UCAACC, o una secuencia muy similar.*® Después, el
virion completo se ensambla en reticulo endoplasmico liso, en el Aparato de Golgi 6 en
ambos. Los sitios de glicosilocion de las proteinas estructurales GP2, GP3, GP4 y GP5
tienen sitios de glicosilacion en la secuencia de amino acidos y el nucleo de N-glicanos
son convertidos lentamente a N-glicanos complejos durante el transporte del reticulo
endoplasmico y a través del compartimiento del Golgi.*' Una caracteristica tipica de los
Arterivirus es la formacnon de membranas pares y vesiculas de doble membrana a las 3-6
horas post infeccion.*

9.EPIDEMIOLOGIA
9.1.0rigen del virus del PRRS.

El origen exacto de este virus es desconocido. La transmision inter especie es una
posibilidad que ha mantenido mucha atencién por parte de los investigadores. Se ha
reportado que las aves. incluyendo a los patos.”®®°® son capaces de albergar y eliminar al
virus después de un desafio experimental.®® El papel de los pajaros en la aparicion y
diseminacion de la enfermedad necesita de investigacion adicional. Ninguna otra especie
animal ha sido hailada susceptible al VPRRS. Los roedores son asociados a menudo con
las granjas porcinas pero no pueden ser infectados en forma experimental.®®
inmediatamente después de la epidemia en los Estados Unidos de Ameérica, también
Europa fue afectada. Esta ultima infeccién fue asumida como importada de Norte
Ameénca, sin embargo. estudios epidemiologicos de las infecciones en ambos continentes
por medio de estudios moleculares y de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
establecié que existian dos serotipos diferentes >’ Existe la hipdtesis que las dos sub-
poblaciones de! virus debieron haberse desarrollado en direcciones separadas bajo la
influencia de la presion de seleccion local. Aun asi, para reforzar este planteamiento se
necesitan mas. estudios en epidemiologia molecular.’

9.2 Hospederos y transmision.

El cerdo y su pariente salvaje permanecen como los Unicos animales conocidos que
experimentan la infeccion natural con el VPRRS. No existe un reporte de signos clinicos
por la infeccion del PRRS en cerdos salvajes, ni tampoco se ha medido su papel potencial
en la transmision de la enfermedad hacia los cerdos de granja.’ La transmision, de animal
a animal, secreciones oro — nasales, orina, escremento, transmision vertical y semen. La
aérea ew una ruta de diseminacion importante, sobre todo, durante el invierno cuando ta



temperatura es baja, !la humedad alta y la velocidad del viento y la exposiciéon a la luz
ultravioleta es baja, considerandose que todos estos factores afectan directamente su
inactivacion, pero los experimentos controlados no han documentado la transmision
aerotransportada. Un entendimiento de ia persistencia del VPRRS aerosolizado puede
proveer una base para predecir las circunstancias bajo las cuales puede ocurrir la
transmision por aerosoles.®® La transmision de la enfermedad via semen contaminado
esta ya bien documentado demostrandose que el semen de 35 dias pi aun logra infectar a
las cerdas receptoras del mismo.'>#7%875 gy yirus es capaz de persistir en el tracto
respiratorio superior, por un periodo prolongado de tiempo. Los animales infectados
clinicamente sanos, deben ser considerados como una fuente importante de virus ya que
se ha podido aislar el virus de muestras de orofaringe de cerdos por hasta 157 dias
después de la inoculacion experimental,® ya que el virus es excretado en ias heces y
orina, los desechos liquidos deben considerarse como una fuente potencial de infeccién.
Este riesgo se incrementa si los desechos de una granja infectada recientemente se
utilizan como fertitizante en la vecindad de las piaras susceptibles. La persistencia del
VPRRS en el ambiente ha sido estudiada en mas de una docena de fomites incluyendo el
plastico, ropa, acero inoxi le, goma, aserrin, paja, maiz, preiniciador de cerdo,
solucion salina fisioldgica, agua de pozo, agua de ciudad y saliva de cerdo5? A
temperatura ambiente, el virus no persiste en los fomites mas alld del dia cero con
excepcion de la_solucién salina fisiolégica (3 dias), agua de pozo (8 dias) y agua de
ciudad (11 dias) 52%

La movilizacién y comercializacién de cerdos y subproductos han permitido la difusion
del virus a nivel mundial. Se ha estudiado ia supervivencia del virus en la carne y se ha
comprobado que es posible encontrario en tonsilas, ganglios linfaticos, pulmén, suero y
ocasionalsn;neme en el tejido muscular cuando se sacrifican animales poco después de la
infeccion.

10.PATOLOGIA
10.1.Patologia macroscopica.

La patologia observada después de la infeccién natural sin la intervencién de una

enfermedad secundaria, consta de lesiones macroscopicas minimas donde se incluye

cierta consolidacion del Iébulo pulmonar anterior como resultado de una neumonia

intersticial aguda fig3,”” acompafado de un agrandamiento de ligero a moderado de los

linfonodos principalmente del traqueobronquial,’® otros autores sefialan un incremento de

hasta cinco veces mas el tamafo de linfonodos .°' conjuntivitis figs, cianosis en orejas,
1 ia, C

vientre y cuello fig5,6y7, placentitis necroética, plenor de domo.
s

Figura 3.Pulmon con presencia Figura 4.Congestion intensa de

de neumona intersticial de un la conjuntiva (ojo de diabla).®

cerdo en engorda =
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Figura 5. Figura 6. Figura 7.
Figura 5 Eritema en orejas y dorso de una cerda proxima al pano 6 y 7 cianosis en abdomen,
parte postenor de la piema y cuello en un cerdo de engorda

10.2.Patologia microscopica.

Las lesionas micrc Ok son y se encuentran restringidas a los pulmones
como una neumonitis intersticial con engrosamiento del septo interalveolar y una
acumulacion de células mononuclieares ademas de una perdida aparente de macréfagos
de! lumen alveoiar. Los casos naturales y experimentales han sido examinados en busca
de lesiones en el resto del tracto respiratorio y ninguna se ha encontrado en la cavidad
nasal, nasofaringe O tonsilas. Con las cepas virales ewropeas, los cambios microscéplcos
estan restringidos a la superficie epitelial, donde en muchos es casi imp

visualizar los remanentes de los cilios de uno a tres dias después de una infeccion
experimental.'®

11.PATOGENESIS TES!Q CON
11.1Patogénesis del virus del PRRS FALLA DE ORIGEN

Su periodo de incubacion es de 4 a 7 dias, un lechoén nacido con PRRS o producto de
una cerda afectada por PRRS probablemente tenga muchas desventajas, debido a que
sus mecanismos de defensa pulmonares nors estan danad y podria estar
sufriendo de una neumonia intersticial no comp ° Los | es af S en esta
forma, presentan dificultad para alimentarse, manifestando hipoglucemia por lo tanto
predisponiéndolos al congelamiento ¢ infecciones secundarias, ademas las cerdas
presentan agalactia como resultado de su infecciéon con el VPRRS. Un lechdn sano no
infectado puede ingerir calostro pero los niveles de anticuerpos matermos desaparecen a
las cuatro semanas de edad donde entonces, pueden infectarse con el VPRRS ¢
cualquier otra bacteria secundaria presente en las salas de crianza. En el caso de ser
infectado, permanecera virémico hasta por 28 dias y sera seropositivo a titulos de 1/1024
hasta por seis S Las pri dos de infeccién son consideradas como
la "etapa aguda” durante la cual se han identificado los titulos virales maximos de todos
los O6rganos del cuerpo mas susceptibles. El periodo posterior es designado como “la
etapa de persistancia" y es caracterizada por los niveles de replicacion viral en solo
algunos 6rganos.”’ Durante la etapa aguda de |a infeccion, puede existir ia destruccion de
los cilios bronquiolares y Ia vacuolizacion de las céluil del colt con la
severidad suficiente para producir un dafo severo de los mecanismos de expulsion-
limpieza mucocitiares bronquiolares.'® Los pulr son pr 1te el portal de
entrada, ademas, del 6rgano btanco.”” El virus tiene un tropismo especial por los
macr de los y septos atveolares. Los macrofagos alveolares pulmonares
(PAMS) conforman el 80~94% de la poblacion celular del pulmoén infectada y esas células
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presentan rapidamente efectos citopaticos.”” En secciones de tejido de animales
infectados agudamente con neumonia intersticial, no ha sido posible demostrar la
presencia de macrofagos dentro del espacio alveolar. Sin embargo, en las mismas
secciones parece haber un incremento en los macréfagos, dentro del tejido intersticial del
septo alveolar.'® La reduccion del numero de macroéfagos alveolares ha sido confirmado
por estudios de lavados alveolares.®

Los animales normales sujetos a un lavado alveolar usualmente contienen un 95 % de
macréfagos de las células recuperadas pero, en los animales infectados con el VPRRS, ia
proporcion esta reducida a un 50 % con 35 % de neutrofilos y 15 % de linfocitos. A los 27
dias después de la infeccidon, existe una reduccién considerable en el numero de
macrofagos alveolares disponibles para una defensa alveolar donde ademas ellos son
sobrecargados debido a que también hay dafio del sistema mucociliar.®” En la etapa de
persistencia de la infeccidn no existe un consenso acerca de la duracion exacta y sitio de
replicacion del VPRRS. Lo que si esta establecido es que los cerdos infectados actan
como portadores de virus por un lapso reducido donde pueden transmitir la infeccion a
cerdos susceptibles por hasta 8 semanas posterior a 1a infeccion.”' Varios factores tales
como ia edad de los cerdos a! momento de infectarse y la dosis infectante podrian
influenciar la duracién de la viremia.®® Debido a que el VPRRS se replica en los pulmones
durante al menos 1 mes, el potencial para encontrarse con infecciones mixtas es mas
elevado que si es posterior a la infeccidon con la presencia de otros virus respiratorios
enzdticos en los cuales la fase de replicacion es de corta duracion.”

La cinética de infeccion: linfeccion aguda temprana de o¢rganos linfaticos durante la
primera semana, posteriormente entre la 2-3 semana pi hay un alto numero de
macrofagos alveolares infectados, 2 infeccidon persistente 49 dias pi sobre todo en tonsilas
y en pulmon.®

12.SIGNOS
12. 1. ENFERMEDAD CLINICA

La severidad de los signos clinicos depende de muchos factores; incluso la tension,
enfermedades coexistentes vy la virulencia de la cepa de PRRS. Algunos experimentan
enfermedad prolongada y otros no presentan signos. Sin embargo nacimientos antes de
los 112 dias. con un aumento de nacidos muertos, leucopenia ademas de problemas
resplralonos en lactancia hay que tomarios como alerta,”® la viremia puede persistir hasta
por 21 dias .®

Los signos clinicos de la enfermedad varian de acuerdo a las diferentes zonas
geograficas tanto en el continente americano como en el continente europeo atribuibles
a variantes patogénicas del virus, a variaciones en los sistemas de crianza y al grado de
contaminacion con patoégenos secundarios, los efectos sobre los parametros productivos
de este sindrome tienen una variacion de granja en granja y podemos encontrarios de la
siguiente manera, Septicémico: fiebre, anorexia, postracion y cianosis.

Falla reproductiva: abortos, partos adelantados, partos retrasados, momias, LNM,
incremento del intervalo destete-calor, incremento del intervalo destete-concepcion,
repeticiones de calor y descargas vaginales purulentas post-parto.

Digestivo: diarrea, vémito y anorexia.

Retraso de crecimiento: cerdos peludos, con salientes déseas prominentes, emaciacion y
cerdos cabezones.

Respiratorio: tos, brinco, estornudo, moco en fosas nasales y la%nma de aceite.

Nervioso: nistagmo, pedaleo, incoordinacion y cabeza de domo.
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12.2.Hembras gestantes.

Inic 1te PRRS fiebre 41- 42 °C, depresion, anorexia, pueden no comer de 3 a
7 dias, abortos en el ultimo tercio de gestacidn que van de 70 -111 dias de gestaciéon
figBy9 y partos retrasados de 115- 118 dias, nacidos muertos, nacidos débiles, momias,
repeticion de calor, baja fertilidad, intervalo destete — estro aumentado, en placentas de
fechones se han encontrado areas hemorragicas y necrosis, descargas vaginales
purulentas fig10. Pasan de 2 a 12 meses para observar parametros reproductivos
normales de nuevo. Muere un 4% o menos del total de hembras durante el brote _de
PRRS. £l virus se puede aislar de sangre durante la etapa aguda de la enfermedad.?1079!
Diversos estudios han evaluado el efecto del VPRRS en la gestacion temprana, media y
tardia. Los fetos son susceptibles al VPRRS durante toda la gestacion, pero, la infertilidad
inducida por el VPRRS en la gestacion temprana es mas dificil de reproducir. Esto puede
ser debido a una resistencia mas grande de los fetos mas jovenes hacia los efectos
letales del virus, ¢ a la inestabilidad de! virus para cruzar la placema en la gestacion
temprana.

Figura 8. Figura 9.

Figura 8 Parto prematuro, la placenta se aprecia congestionada y hemormagica en el mortinato del
lado izquierdo. En el extremo derecho se aprecia un cerdo vivo en estado de debilidad
extrema. 9 parto prematuro con todos los lechones muertos. ™

.»..u ~4

FALLA DE ORXGEN

Figura 10.Incremento de escumrimientos vaginales purulen(os.”
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12.3.LACTANCIA.

En lechones neonatos la dificultad respiratoria que se observa; se caracteriza por el
aumento de |a frecuencia respiratoria y una respiracion laboriosa, se intensifica con otros
patégenos bacterianos la severidad y hay retrazo de 3 o mas semanas en Su
crecimiento. Tambien se observa viremia durante 6 a 8 semanas, fiebre, neumonia
intersticial e incremento en la montalidad al destete fig11.%

TESIS CCN
FALLA DE ORIGEN

Figura 11.Hay un aumento de la mortalidad en el destete.™

12.4.Linea de produccion

£n cerdos en crecimiento y finalizacion la enfermedad a veces asemeja la semioclogia de
{a Influenza porcina, o en muchos casos, no se manifiesta signo alguno. Comunmente, se
reconoce que los efectos clinicos varian enormemente entre piaras infectadas. En
muchas granjas, la infeccion se manifiesta como subclinica y la productividad caen dentro
de los parametros aceptables. Algunas piaras infectadas reportan enfermedad respiratoria
esporadica en cerdos jovenes, o brotes periddicos de enfermedad respiratoria. Unas
pocas granjas experimentan prc de enfer cronica severa, particularmente en
Ias salas de crianza. En esos casos, a menudo ocurren combinaciones de ia infeccion del
VFPRRS con infecciones de patogenos bacterianos o virales secundarios. La razén de (as
diferencias en la expresion clinica de la enfermedad en piaras infectadas por el VPRRS es
actualmente un area de gran interés. La enfermedad respiratoria ha sido dificil de
reproducir consistentemente en el medio iente de ir e 5n con la infeccion del
VPRRS en forma aislada. Bajo las condiciones optimas de espacio, temperatura y calidad
de aire en el cudl la investigacion se realiza, los cerdos infectados con el VPRRS
evolucionan favorablemente, asi, el virus esta presente en el tortente sanguineoc tan
pronto como son 12 horas pi. pero bajo condiciones experimentales, las lesiones
macroscopicas solo se observan ocasionalmente en los pulmones de los cerdos
inoculados. Las lesiones m:croscopvcas son observadas generalmente en pulmones,
linfonodos, corazén y vasos sanguineos.” Los factores postulados que influencian el curso
y grado de enfermedad clinica respiratoria incluye; la edad de infeccion, raza, dﬂerencias
en virulencia entre los aisiados dei VPRRS, infecciones patégenas concurrentes,'® y la
exacerbacion de la infeccion por la presencia de niveles bajos de anticuerpos especificos
al VPRRS.™ Hay retraso en el crecimiento de 14 a 30 dias en el periodo de engorda.
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12.5.Sementales.

Depresién con fiebre, anorexia, bajo deseo sexual, a menudo no muestran signos clinicos.
El virus se puede eliminar 7 dias pi y los anticuerpos a PRRS pueden ir aumentando, el
virus puede transmitirse de 6 a 92 dias pi por semen. En infecciones experimentales, el
PRRS puede tener un efecto medio en la calidad del semen, y esto en el campo se
relaciona con la disminucién en la taza de concepcién.®® Aunado al efecto sobre la
hembra primeriza, el dafio por la infeccidén se potencializa. Ya que infecciones directas en
las cerdas primerizas alrededor de! momento del servicio tienen poco o ningun efecto en
la concepcidén, se asume que la infeccion en las cerdas previo a su primer servicio es
necesaria para producir algun problema 7%

13.INTERACCIONES CON OTROS MICROORGANISMOS

Irdnicamente, la mayoria de los nuevos brotes de PRRS ocurren después de que una
granja ha estructurado medidas de control hacia la infeccion y ha logrado un elevado
porcentaje de animales negativos. Tambien puede ocurrir la reinfeccién en granjas que
fueron despobladas y repobladas con animales libres.*?

En los Gltimos afios se ha venido observando en las explotaciones porcinas un incremento
generalizado de trastornos respiratorios al final de 1a engorda, que no son atribuibles a un
unico agente, sino a una combinacion de los mismos, motivo por el cual se denomina al
proceso Sindrome o Complejo Respiratorio Porcino (CRP). El CRP encontrandose
principalmente en la fase de destete y engorda, y que se caracteriza con un crecimiento
desigual de los animales, reduccion en la ingesta de alimento, tos. y neumonia que se
presenta subitamente. Mediante 1a ayuda del diagnostico laboratorial de laboratorio se ha
demostrado que e! sindrome se debe a la asociacion de agentes virales: Influenza
Porcina, Coronavirus Respiratorio Porcino,’® Aujeszky. Circovirus Porcino, Fiebre Porcina
Clasica, Fiebre Aftosa y bacterianos: Mycoplasma hyopneumomae, Mycoplasma
hyorhinis.®' Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococcus  suis ? Haemophilus
parasuis. Salmonella choleraesuts. Pastereulla multocida.”® Ericipela .~

36

A pesar de que en los ulttmos afos se ha observado en EE.UU un incremento muy
marcado en la importancia del virus Influenza. esta situacidén no se observa de forma tan
acusada en nuestro pais donde. en explotaciones donde se realiza un buen control de!
virus de Aujeszky. los agentes mas involucrados en el CRP son el PRRSV y Mycoplasma
hyopneumoniae. Con el fin de controlar e! CRP, se deben establecer no sélo medidas
frente a cada patdgeno. sino también optimizar las condiciones de manejo y medio
ambiente en que viven los animales afectados °°

En piaras norteamericanas cronicamente afectadas existen infecciones concurrentes con
PRRS. especialmente con estos patogenos: Salmonella choleraesuis, Haemophilus
parasuis, Streptococcus suis, Pastereulla multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae 'y
Mycoplasma hyopneumoniae.?®*° En México se le ha encontrado con: Fiebre Parcina
Clasica, E.coli. Erisipela porcina. Streptococcus suis, Aujeszky, Ojo azul, Salmonelosis.®?

Otra asociacion con PRRS son las Micotoxinas (fumonisina). La fumonisina, se han
encontrado concentraciones de esta micotoxina superiores a las 20 ppm, cuando se
encuentra ésta concentracion en el alimento, se tienen 11 veces mas oportunidades de
padecer un brote de PRRS. Este hallazgo es importante ya que seguin sabemos. el grano
que utilizamos en el pais contiene gran cantidad de micotoxinas.%®



14.INMUNIDAD.
14.1.Consideraciones sobre la inmunidad del cerdo al VPRRS.

El sistema inmune debe considerarse como una espada de doble filo hablando de la
infeccion por el VPRRS. De un lado el VPRRS tiene predileccion por las células del
sistema inmune y las manifestaciones de la enfermedad pueden ser ligadas directamente
a los cambios en el sistema inmune. El VPRRS parece replicarse en forma extensa, si no
en forma exclusiva en células inmunitarias, especificamente en las poblaciones de
macrofagos (p. ej.. microglia, monocitos); la replicacion directa que puede conducir a una
inmunosupresion 6 precipitar una infeccidon secundaria. Por el otro lado, el virus estimula
la inmunidad post-infeccion que protege a un animal de otra re-infeccion. Posterior a la
vacunacion de una infeccién de campo, se genera una gran varnedad de anticuerpos
distintos y especificos contra el VPRRS. En diferentes momentos de la infeccion
aparecen cantidades discretas de poblaciones de anticuerpos funcionales que por io
general, reflejan la reactividad a los diferentes polipéptidos del VPRRS. La respuesta
celular inmune puede ser detectada en cerdos expuestos a la infeccion. Asi, el sistema
inmune parece estar involucrado intimamente tanto en el proceso de enfermedad como
en la proteccion a la misma. Aun no esta claramente dilucidado cuales compartimientos
del sistema inmune proveen inmunidad protectora. podria ser tal vez. la inmunidad
humoral, poblaciones especificas de anticuerpos selectivos a los pollpephdos especificos
del VPRRS ¢ la inmunidad celular esencial para la proteccién é ambos.*
Se ha estudiado l|la enfermedad tanto en campo como experimental tratando de
comprender como el virus causa inmunomodulacion o inmunosupresion. en conclusion
es probable que ocurra la inmunomodulacion a través de la infeccion de macréofagos
aiveolares pero es pasajera y a nivel local en puimon. No hay evidencia firme de
inNmunosupresion general.
Sin embargo. existe evidencia de un aumento transitorioc en la respuesta humoral,
probablemente debido a una activacion policlonal de células B. A este virus se le conocen
cuatro vias por las que es capaz de modular el sistema inmune

= Interferencia con la presentacion del antigeno.

® Induccion de apoptosis de células del sistema inmune.

= Actuando como cntocnna o como inhibidor de citocinas.

- inhibe el complemento.”

14.2 RESPUESTA ANTIVIRAL DEL CERDO.

14 2 1Respuesta humoral.

Cuado el antigeno entra en contacto con los linfocitos B, estas células reconocen en su
receptor regiones del antigeno que conservan su estructura tridimensional. Como
respuesta a este reconocimiento. se activan y transforman en células plasmaticas que
secretaran inmunoglobulinas, las cuales se ligaran al antigeno de una forma especifica.
Las inmunoglobulinas (Ig) son un grupo de glucoproteinas que se hallan presentes en el
suero y en los liquidos tisulares de todos los mamiferos. Algunas se encuentran sobre
superficies celulares. donde actuan como receptores; otras (anticuerpos) circulan libres
en la sangre o en la linfa. En la mayoria de los mamiferos superiores se conocen cinco
clases distintas de Ig: IgG, 1gA, tgM, 1gD, e IgE. Cada molécula de Ig es bifuncional, ya
que en una regidén de la molécula interviene en la unién especifica con el antigeno y la
otra region se une a los tejidos y moléculas del huésped, incluyendo diversas células del



sistema inmunitario, células fagociticas vy el sistema de complemento. La IgG es la
inmunoglobulina principal y se halla distribuida uniformemente entre los espacios intra y
extravascular. Es la predominante en la respuesta secundaria de anticuerpos y es la unica
que actta como antitoxina. La IgM que se encuentra en menor cantidad, se localiza
mayoritariamente en el espacio intravascular y es la predominante en la respuesta
primaria de anticuerpos. La IgA es predominante en las secreciones seromucosas, como
la saliva, el calostro, la leche y las secreciones traqueobronquiales y genitourinarias. La
IgD representa un tanto por ciento muy pequefio de la 1g totales, pero existe en grandes
cantidades en la membrana de muchas células B circulantes. No se conoce con
exactitud cual es su funcion biolégica precisa, pero puede intervenir en la diferenciacion
linfocitaria desencadenada por antigenos. Las IgE se halla unida a la membrana de los
basofilos y de los mastocitos, y también sensibiliza las células de las mucosas. Esta Ig
puede desempefar un papel importante en la inmunidad frente a los parasitos. La funcion
primaria de los anticuerpos es la de unirse al antigeno. En algunos casos esta union tiene
consecuencias directas como, por ejemplo, impedir la penetracién del virus en la célula;
sin embargo. este complejo antigeno-anticuerpo, generalmente, carece de sentido si no
se une‘g‘cE;ulf’as fagociticas, sistema de complemento, etc.. responsables de la inmunidad
innata. ™'’

La deteccion de la respuesta humoral es importante para establecer la cinética de la
respuesta inmune de! cerdo ante un desaflo experimental con el VPRRS. Utilizando
diferentes cepas virales del PRRS, se han detectado (cerdos de 10 semanas de vida)
niveles de anticuerpos IgG e IgM desde los 9 y 5 dias pi, los cuales se mantienen por 7 y
4 semanas pi. respectivamente. Por otro lado. el virus fue aislado del suero colectado
entre fos 2 y 21 dias pi. La IgM se detectd regularmente en suero colectado durante la
viremia y hasta 1-2 semanas después de tales periodos virémicos. Cuando se realizd una
reinoculacion (35 dias pi). se vio que el titulo de anticuerpos IgM fue el unico que se
mncremento pero en baja medida. Asi, puede establecerse que ia deteccion de anticuerpos
1gG en suero porcino sugiere una infeccion viral en el pasado. mas no indica el momento
en el cual el cerdo fue expuesto al agente ¢ si el animal esta acarreando al virus en ese
momento. Sin embargo. la deteccidn de anticuerpos IgM se relaciona con la presencia de
viremia indicativa de una infeccion reciente en cerdos y establece la posibildad potencial
de diseminacion hacia otros animales susceptibles condICIon frecuenle cuando son
introducidos animales de reemplazo en la unidad de produccién.’

14.2.2 Respuesta celular

La respuesta inmune mediada por células es la que depende fundamentalmente de los
linfocitos T y en la que los anticuerpos juegan un pape! secundario. Es imposible
considerar totalmente por separado las respuestas mediadas por células y las mediadas
por anticuerpos. Las células T se caraclerizan por poseer un receptor para antigeno
(TCR) que unicamente reconoce péptidos presentados por el Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC). Todas las células del organismo exponen en su superficie
celutar el MHC de tipa | (MHC-I), pero sélo unos pocos tipos celulares expresan el MHC
de tipo I (MHC-1I) como los linfocitos B, los linfocitos T activados, las células
presentadoras de antigeno (ejemplo. macrofagos y células de Langerhans). y las células
dendriticas. El MHC es un antigeno y en cada individuo su composicién viene
determinada genéticamente, de tal manera que el MHC es diferente en cada persona o
animal. Este TCR esta formado por diversas cadenas polipéptidas que se agrupan de dos
en dos y que actuan combinadamente con una proteina de transmembrana denominada
CD3 cuya funcidn es la de enviar la senal del reconocimiento del antigeno al interior de
la céluta. Las combinaciones mas frecuentes de esas cadenas polipeptidicas son las de
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tipo alfa-beta dando lugar a linfocitos TaB, y la combinacion gamma-deta dando linfocitos
Ty&. Los linfocitos Tap se dividen en dos subpoblaciones distintas: a) La subpoblacion
llamada T helper (Th), realiza funciones de cooperacion o induccién para el desarrollo de
respuestas inmunitarias. Estos linfocitos Th reconocen al MHC-Il e interactian con las
células citadas anteriormente, que expresan este complejo para promover una respuesta
inmunitaria. b) La otra subpoblacién es predominantemente T citotéoxica (Tc). Estos
linfocitos Tc reconocen al antigeno en el contexto de MHC-l y juegan un papel
fundamental en la eliminacién de células infectadas por virus. Para que los Tc¢ destruyan
a las ceélulas infectadas es necesario que reconozcan en su superficie al mismo tiempo
los MHC-1 y los antigenos viricos. c) Los linfocitos Tyd, suelen denominarse “nulos™.
Estan involucrados en la respuesta inmune primaria, pero en ciertas especies parece ser
que estan asociados a la inmunidad frente a microorganismos intracelulares. Los
linfocitos Tyd constituyen una pequefa subpoblacion de células T circulantes v en
diversas especies tienden a albergarse en los epitelios mucosos. Se ha observado gue
estas células poseen diferentes receptores de celutas T frente a los antigenos
bacterianos. y la opinién actual es que dichas células pueden desempenar un papel
importante en la proteccion de las mucosas del organismo. d) Las células Th se han
dividido funcionalmente en dos subtipos; Th1 y Th2, segun el patrén de citocinas que
produzcan tras su activacién. Las citocinas son mediadores peptidicos o glucopeptidicos
que se liberan a partir de las células que han sido apropiadamente estimuladas para ello
y qQue intervienen en las senales que se producen entre las células durante las
respuestas inmunitarias. Existen diferentes tipos de citocinas: los interferones (IFN)
limitan la diseminacion de ciertas infecciones viricas; las interleucinas (L) desempefan
diversas funciones. aunque la mayoria de ellas actuan promoviendo la proliferacion y
diferenciacién de otras células; los factores estimuladores de colonias (CSF) actian
dirigiendo la division y la diferenciacion de las células primordiales de la medula ésea. y
los factores de necrosis tumoral (TNF) destacan especiaimente mediando en la
inflamacién y en las reacciones citotoxicas, entre otras funciones. ) Los linfocitos Th1
secretan IL12. IFNy y TNFB. Estas células sirven como mediadores de diversas
funciones ralacionadas con la citotoxicidad y con las reacciones inflamatorias locales y
por consiguiente, estas células son importantes para combatir los agentes patdogenos
intracelulares. f) Los linfocitas Th2 secretan IL. Estas IL estimulan a los linfocitos B para
que proliferen y elaboren anticuerpos y, por lo tanto. su funcion primordial es la de
conferir proteccion contra los microorganismos que se encuentran
extracelularmente 37 177

Cuando se realizan estudios de la patogenia del VPRRS en granjas porcinas se ha
encontrado una alta relacion de la presencia del virus con la presentacion de infecciones
secundarias oportunistas par lo que parece que el VPRRS puede crear un estado de
InMunosupresion en los cerdos infectados. Se determino en cerdos de 42 meses de vida
infectados con el VPRRS que las cuentas leucocitaria y linfocitaria total disminuyen en los
dias 3 y 4 pi aunque estadisticamente no se pudo comprobar que este resultado fuera por
el efecto directo del virus Sin embargo. en forma mas especifica, las cuentas linfocitarias
de las subpoblaciones CD2+. CD4+ y CD8+ también disminuyeron estadisticamente en
los mismos dias, pero regresaron a sus niveles preinfeccion en los dias 8-10 pi siendo
muy caracteristico el aumento aparente de las células CD8+ que pueden indicar la
participacién de esa subpoblacion linfocitaria en la recuperaciéon de la infeccién. Asl. la
reduccion de los linfocitos de sangre periférica junto con los cambios en las
subpoblaciones linfocitarias sugieren un estado de inmMunomodulacidon mas no de una
iNnMunosupresion sistémica a largo plazo de los cerdos infectados.*%'%®
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Ef incremento en la incidencia de infecciones secy ias de la ) por el
VPRRS sugiere que el virus es inmunosupresor. Sin embargo, experimentalmente esto no
ha podido ser demostrado, ya que algunos trabajos muestran un efecto sinérgico y otros
no. Muchos factores podrian contribuir a estas discrepancias, como la genética de los
cerdos utilizados en el estudio, la cepa del virus de desafio y la virulencia actual del
agente coinfectante etc.3422

14.2.3.LOS EFECTOS EN LOS MACROFAGOS

La infeccion de VPRRS a macréfagos alveolares pulmonares (PAMs) fig12 in vitro
produce la muerte rapida de la célula, normalmente dentro de las 2448 horas. El
mecanismo exacto de la muerte celutar es desconocido, pero es probable que sea debido
a apoptosis fig13.% La pro(einaegps del virus, codificada en ORFS5, ha demostrado que
puede inducir este efecto.® La apoptosis también se describi® en celulas
mononucleares en linfonodos, recientemente también se ha descrito la muerte por
apoptaosis en células "BYSTANDER™ o no relacionadas mas que en aquetlas infectadas
por el virus.”®

No se han hecho comparaciones de los efectos del VPRRS en las diferentes razas pero
existen algunos datos de poblaciones celulares bronquiales, que muestran grandes
diferencias, debidas quizas a la técnica de lavado, raza y sexo. El consenso general es
que tanto en cerdos SPF como en cerdos convencionales es que tienen un 93-96 % de
macrofagos, 3-5% de linfocitos, 2-4% de neutrofilos, y menos del 1% de eosinofitos,
basofilos y blastos.”®

Algunos autores han estudiado los efectos de cepas de baja y alta virulencia de PRRS
sobre los PAMSs. Encontraron que los macréfagos intravasculares de i0s cerdos mas
jévenes son mas su P alair ion, ya que no distinguen entre las cepas de afta
6 baja virulencia.’”®> A los 7 dias pi se ha observado que los macréfagos son
disfuncionales, ya que pierden su capacidad de producir superoxido dismutasa ( explosion
respiratoria). Por otro lado el porcentaje de macréfagos en los lavados alveolares cae
hasta un 50% en_la misma fecha, con una significativa supresion de la actividad
bactericida de estos.”®

TESIT "ON
FALL * DE ORIGEN

Figura 12. Figura 13.

Figura 12 Macréfago sano; 13 Macrofago murnendo por apoptosis debido a el virus de PRRS
ambos vistos con microscopio de electrones. ™

14.2.4. LOS EFECTOS EN LAS CELULAS T.

En cerdos en crecimiento las células T caen transitoriamente a los 14 dias pi. En un
experimento mas detailado, Shimizu examino los cambios en ia subpoblaciones de
linfocitos durante el curso de infeccion de natural y experimental con la cepa americana,
AMPRRS en cerdos SPF. Ellos encontraron los aumentos en CD2+ y CD8+ con una
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disminucion en las CD4+ y en la proporcion de CD4+/CD8+. El declive en CD4+,
continua durante por lo menos 14 dias, mientras que las células CD8+ aumentan,
alcanzando el maximo en los dias 28-35. Estos resultados estan en contradiccion con
los de Zhou que observo un aumento en las células CD4+ y una disminucién en los
CcD8+ en cerdos jovenes. Una explicacién para este hecho es l|la diferencia de
patogenicidad entre las diferentes cepas. Bautista y Molitor establecieron un modelo
basico de estudio de células T, describiendo la cinética de proliferacion, después de la
primera y segunda infeccion. Ellos descubrieron un aumento en la proliferacion después
de la exposicién secundaria y demostraron que esto era debido a celulas CD4+
efectoras. Ademas demostraron que in vivo habia una hipersensibilidad de tipo tardia
(DTH) y dosis dependiente inoculando al virus inactivo via intradérmica.’

Otros autores encontraron una disminucidon significativa en las cuentas de leucocitos vy
linfocitos durante 3-4 dias pi, con un aumento de CD2+CD4+, y d|sm|nuc|én de los CD8+,
los porcentajes regresan rapidamente a los valores de preinfeccion.

14.2.5. LOS EFECTOS EN LAS CELULAS B.

A los tres dias pi se ha detectado una disminucién transitoria en la respuesta
proliferativa de las células B de lechones SPF infectados con el virus. También se ha
encontrado actividad proliferartiva alun en ausencia de mitégeno. la cual persiste por un
tlempo. sugiriendo una activacion policlonal. Una de las caracteristicas de la infeccién por
el VPRRS es la persistencia, en presencia de una vigorosa respuesta humoral, aunque el
mecanismo exacto de tolerancia se desconoce. Estos anticuerpos han demostrado
aumentar el ingreso del virus a las células susceptibles. De hecho este es uno de los
mecanismos mas importantes de evasion de la respuesta inmune. La respuesta de
anticuerpos esta montada principalmente contra la nucleocapside y en menos grado ala
proteina de matriz y a la proteina principal de envoltura. Dentro de la primera semana de
infeccion  se puede detectar IgM, alcanzando el maximo entre tos dias 14-21 pi y
rapidamente decrece, hasta ser indetectable a los 35-45 dias pi Los mayores titulos de
1gG se alcanzan a los dias 21-28 pi y son detectables por varios meses. Es posible que
alguna de tas proteinas det VPRRS actué como superantigeno entrecruzando células By
T via MHCII y receptores de células T (TCR). La cuenta total de glébulos blancos y el
numero de células igM+, CD2+ y CD8+ se ven aumentadas. con un incremento en la
persistencia que dura hasta tres semanas. Asi mismo también han detectado una ligera
disminucién  en la DTH a fitohemaglutinina (activador policlonal ) despues de una
semana. perc que se restaura posteriormente.’® Y producen pocas cantidades de
anticuerpos neutralizantes.®'

14.2 6. OTRAS CELULAS.

Los macréfagos no son los unicas que pueden infectarse de PRRS, tambien las
poblaciones de linfocitos celulares. El antigeno de PRRS se ha encontrado en células
endoteliales pulmonares, macréfagos de corazéon y en células que se parecen a células
dendriticas en las tonsilas, nédulos linfaticos, timo y bazo. Las consecuencias de infeccion
del virus en la funcion y longevidad de estas células son desconocidas. Por medio de
estudios iInmunohistoquimicos han observado en cerdos gnotobioticos infectados con la
cepa americana, han encontrado que a las 12 hrs. el antigeno viral fue evidente en el
intersticio. macréfagos alveolares e intravasculares y también en monocitos, células
epiteliales. de bronquios y arteriolas, asi como en macréofagos y mucosa de tonsila, estos
uitimos en menor proporcion®® A los 14-21 dias pi el antigeno viral se detecté en
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macréfagos del corazén. La placenta es un érgano blanco para el VPRRS,. los efectos
pueden ser dramaticos, produciendo abortos, nacidos muertos, momificaciones 'y nacidos
débiles y pequefios: ya que hay disminucién del suministro de nutrientes - e hipoxia fetal.
El virus cruza la placenta, infectando al feto, no se han reportado los efectos:sobre los
PAMSs fetales u otras células linfoides en los fetos. Se han encontrado cepas -americanas
altamen(e neurovirulentas, que se replican en macréfagos‘ células de la glia, 'y en corteza -
cerebral.” : :

14.2.7. CITOCINAS.

Este quiza es el aspecto menos estudiado en la infeccién ; co | VPRRS. El inteferon alfa
inhibe el crecimiento de la cepa europea in vitro, y es detectado en bajas concentraciones
en suero de animales infectados. Estudios in vitro revelan que no hay produccidon de IFNy
en las células infectadas.®’ La produccién de IFNa’ esta regulada de forma negatlva enlos
PAMs y monocitos de sangre periférica infectados con el virus.”®

15. DIAGNOSTICO.
15.1.CRITERIOS

Las enfermedades que se presentan en las granjas porcinas provocan grandes pérdidas
econdmicas debido a las altas morbilidades y mortalidades, sobre todo si el diagnéstico
no se realiza oportunamente y aunado a Que se presentan otros agentes en la granja el
diagndstico se complica. Las lesiones que se observan dependen del curso de la
enfermedad. en cuadros sobreagudos © agudos éstas pueden ser similares, pero
conforme transcurren los dias y dependiendo de la presencia de otros microorganismos
en la granja. pueden aparecer otras lesiones que permitan hacer un diagnostico
diferencial Una vez que se conocen las diferentes lesiones que se pueden presentar, es
necesario integrar una estrategia de diagnostico con pruebas de laboratorio.
Concluyendo con la integracion del diagnéstico definitivo estara basado
complementariamente entre si con: la historia clinica, signos, clinicos, lesiones, pruebas
de laboratorio e interpretacion de resultados. %#°

15.2 MUESTRA UTILIZADAS PARA EL AISLAMIENTO DEL VPRRS.

El virus ha sido aislado de varios organos por hasta 4-8 semanas después de una
infeccién. asi usualmente son utilizados para el aislamiento viral el suero, fluido toracico,
bazo y pulmones '° Para el aislamiento wiral utilizando macréfagos alveolares porcinos
(PAM) las muestras no necesitan ser colectadas de los lechones antes del
amamantamiento. debido a que Ilos anticuerpos calostrales pueden actualmente
incrementar mas que inhibir la susceptibilidad de los PAM al VPRRS. Mejor aun, parece
ser preferible colectar muestras de lechones de 4-7 dias de edad para un diagnostico
posterior de los lechones que no han sido infectados transplacentariamente. pero que si
fueron durante el posterior periodo perinatal.®® Si en la granja existen cerdas positivas y el
problema se manifiesta en las salas de crianza, entonces, sera recomendable utilizar a
dichos animales para el aislamiento del virus.?®

El aislamiento del virus lo podemos realizar a los 2 dias pi en sangre, tonsilas, bazo, rifén
y cerebro. En nodulos linfaticos, timo y pulmén, a los 3 dias pi. Y por RT-PCR, en pulmén
timo y rifones. a un dia pi.*®'Las muestras para aislamiento viral deben ser congeladas.®
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15.3. AISLAMIENTO DEL VPRRS.

Es un virus que no sobrevive bien en animales muertos o tejido descompuesto, debe ser
de animales recientemente muertos o sacrificados, la recuperacion del virus. se puede
hacer de sangre, pulmon, tonsilas. Los cerdos en maternidad el aislamiento puede ser
dificil incluso cuando el fracaso reproductor esta ocurriendo. Los especimenes para un
diagnostico bueno son los lechones de 3 a 4 dias de nacidos .°

La mejor forma de aislar el virus es utilizando PAM 6 alguna de las dos lineas celulares
continuas: CL 2621 6 MARC-145. Algunos aislados crecen exclusivamente en PAM y

otros en alguna de estas lineas celulares, pero en general, el uso de macréfagos
constituye el sistema mas sensible para el aislamiento del virus.'®

15.4. DETECCION DEL ANTIGENO DEL VPRRS.
15.4.1. INMUNO-HISTOQUIMICA. (IHQ)

La deteccion inmuno-histoquimica (IHQ) del VPRRS en iones congelad 6 tejidos
fijados en formalina y con el uso de inmuno-oro, tinciones argénticas ¢ tincidn con
inmunoperoxidasa ha sido descrita como una técnica atil para el diagnostico, mas
aparentemente. es mas utilizado para propésitos de investigacion.'® ABC:complejo avidina
biotina. SABC: complejo estrepto avidina biotina. IGSS: tincion de inmuno oro plata. ISH:
hibridacion in situ.®°

15.4.2 DETECCION DEL RNA ESPECIFICO DEL VPRRS.

La reaccién en cadena de la polimerasa-transcripcion reversa (RT-PCR) es otra
herramienta para la deteccién del VPRRS. Por medio de sondas esPecificas de cepa, el
RT-PCR puede diferenciar a las cepas Americanas de las Europeas.®’7?

La prueba de PCR es especialmente importante para evaluar semen libre del virus del
PRRS. ya que el semen tiene un efecto toxico en cultivos celulares y por lo tanto son
pocas las maneras directas de identificar el virus en el semen. E| uso de la polimerasa en
cadena ofrece gran sensibilidad y especificidad. detecta aproximadamente 10 viriones

por mi. de semen. Es mucho mas economica gque la prueba biolégica y los resultados
pueden obtenerse en dos dias.?”

15.4.3. AISLAMIENTO VIRAL . '°8%
15.4.4. INMUNOFLUORESCENCIA (IF)'®2°
15.5.DETECCION DE ANTICUERPOS.

15.5.1.ENSAYO DE INMUNOPEROXIDASA EN MONOESTRATO (IPMA) y PRUEBA
DE INMUNOFLUORESENCIA INDIRECTA (IFA).

Ambas pruebas detectan anticuerpos especificos contra el virus del PRRS. La diferencia
principal entre ambas técnicas es que IPMA es utilizada principalmente en Europa,
mientras que IFA es usada en los Estados Unidos. En ambos estudios, pueden ser



detectados antlcuerpos dirigidos contra el VPRRS comenzando a los 7-14 dias después
de la infeccion.®

La prueba de IFA en tejido (pulmoén) es una prueba rapida, es una evidencia indirecta y se
muestran los anticuerpos, IgM de 5 a28 dias pi, |IgG de 7 a 14 dias pi y pueden durar 3 a
5 meses, la ventaja es que el resultado se informa como un titulo; esto significa que el
resultado dara alguna idea acerca de la cantidad de anticuerpos presentes y ELISA no.®

15.5.2.Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA).

Se pueden utilizar dos tipos: una ELISA indirecta la cual utiliza cultivos de PAM infectados
con VPRRS como antigeno y cultivos PAM no infectados como antigeno control. También
puede usarse una ELISA de bloqueo, también basada en antigenos derivados de PAM
infectados con VPRRS, pero utilizando anticuerpos manoclonales.'®

Prueba ELISA, PRRS- IDEXX: y es en la que se basa la clasificacion de Dee, teniendo las
siguientes peculiaridades: ha substituido a la prueba de IFA en EUA, detecta anticuerpos
poco antes de las dos semanas de aparecido el brote, los anticuerpos son detectables 10
meses después de la infecciéon, detecta anticuerpos de cepas norteamericanas y
europeas.

Cuando se utiliza la prueba de ELISA para deteccidon de antlcuerpos contra PRRS,
sueros positivos se registran a pantir de un rango s/p>_ 0.4."

15.5.3.Prueba de neutralizacién del suero (SN).

La prueba de SN parece ser menos apropiado para un diagnostico de rutina, pero es mas
adecuado para realizar la diferenciacion antigénica de los aislados del VPRRS.%°

15.5.4. Muestras de suero.

El numero de muestras de suero depende siempre de la seroprevalencia. Asi,
inmediatamente después de un brote agudo, la prevalencia de animales seropositivos es
alta, por lo cual se puede utilizar un numero reducido de muestras. Cuando el estatus de
una piara en parnticular se desconoce, es recomendable utilizar mas muestras de una
piara de pie de cria que de una granja de produccién de cerdos para abasto.'®

16. TRATAMIENTO

Puede administrarse antibidticos para combatir las infecciones bacterianas secundarias.®'
Una manera de controlar el cuadro clinico es la estructuracion de un programa de
medicacion estratégico que coincida con el momento en que ocurre la viremia por el
PRRS. utilizando para ello un antibidtico de reconocida eficacia. Es ideal que el
antimicrobiano seleccionado funcione en coordinacion con los mecanismos de defensa
naturales del huésped, se concentre en dosis adecuadas (bactericidas) en las principales
celutas de la respuesta inmune (macrofagos. monocitos y neutrofilos), incrementando su
efecto bactericida. El efecto sera mejor si hay acumulacion en el epitelio traquial y
bronquial. Ademas. se a demostrado que algunos productos antibidticos (macrolidos
semisintéticos) pueden limitar el efecto de la viremia por el PRRS.%'®

Tradicionalmente los momentos mas criticos para gue ocurra la infeccidn par el virus del
PRRS son:
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1.-lInmediatamente después del destete (semana 3 y 4 de edad), que es cuando la
inmunidad pasiva hacia el PRRS disminuye y se inicia la infeccion activa.

2.-Al paso de los animales a engorda (semanas 10 y 11 de edad) debido a la mezcla que
se hace entre animales de diferente estatus inmunoldgico e infeccioso, aunado al proceso
de estrés generado por el cambio de corrales, compaieros y alimento.

3.-En la conocida como la “pared de las 18 semanas”, que coincide en muchas granjas
con la recirculacién por el PRRS, disminucién de la inmunidad (natural y adquirida),
comunmente la aparicidbn del CRP, donde intervienen Micoplasma hyopneurnoniae,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pastereulla multocida, principalmente. Ahora bien, si
el producto antibidtico que se utilice tiene espectro hacia los agentes bacterianos
indicados anteriormente y que tradicionalmente complican el cuadro clinico, la respuesta
al programa de medicacion estratégico sera mucho mejor.®!

17.PREVENCION Y CONTROL

Mas barato es prevenir que curar, por io que mientras mas medidas de bioseguridad se
empleen en la granja, se lograran controlar las enfermedades o brotes que puedan
presentarse. Control de plagas (roedores, moscas, aves, etc.). Contro! sanitario de
entradas y salidas ( bafos del personal y visitas, y la desinfeccion de vehiculos) aunado a
todo lo anterior el implementar un buen y estricto manejo de los siguientes sistema,
utilizando el que mas les convenga ( sistema TATA, sistema Mc.rebel, sistema R.N. de
Hiperinmunizacion Masiva Temprana).'**®

De forma anticipada es necesario conocer el historial de las enfermedades que han
afectado a la granja en etapas pasadas y reconocer un posible brote o la interaccion de
enfermedades con nuevas enfermedades que se encuentren de forma aguda
presentando brotes en la zona. Desgraciadamente cuando nos damos cuenta de un
problema dentro del hato y lo retacionamos con una interaccion de enfermedades, es que
ya se encuentra haciendo estragos en la granja o por lo menos se encuentran afectando
de manera subclinica nuestros estandares de produccion. Si en un momento dado, las
variaciones en los indices de produccion se ven afectados y se reconoce la presencia de
un brote o interaccion de enfermedades. es recomendable actuar lo mas pronto posible al
hacer estudios de laboratorio '*

Las medidas del bioseguridad incluyen cuarentenar los cerdos a la entrada de la granja y
hacer una prueba de laboratorio para detectar anticuerpos de PRRS a la compra vy
pasados los 60 dias para su entrada a la granja si no han sido vacunados. Otras
opciones es la despoblacion total o parcial de la granja.: 1.Despoblar la lactancia a los 14
dias de edad, sacrificando los cerdos enfermizos. limitando el cruzamiento de l!os
techones a las primeras 24 horas de nacimiento y dentro de los cuartos de maternidad,
reduciendo inyecciones antibidticas rutinarias y segundas inyecciones férricas. Limitando
el numero de ocasiones de nuevas sumas a la manada y el numero de fuentes de accién
entrante es esencial para mantener un estado libre de PRRS. 2 Analisis y eliminacion de
animales infectados. 3. Eliminar de la explotacion todos los animales menores de 10
meses de edad durante un periodo no inferior a 2 semanas durante el cual no se realizan
partos en la granja. En este periodo, se admmnstran medicaciones masivas, combinado
con limpieza y desinfeccion exhaustivos ¢ '*7

Las cerdas que desarrollan inmunidad despues de una infeccion de campo producen crias
no infectadas y negativas a PRRS por lo tanto atraves de un sistema de segregacion y
aislamiento de hatos se generan animales negativos apartir de cerdas previamente
infectadas lo que nos da una repoblacion.'®

Una vez realizada la erradicacion, se debe proceder a la monitorizacion de la granja
erradicada. para comprobar que esta se ha llevado a cabo con éxito. El analisis serolégico
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de las nuevas reproductoras procedentes de fuentes negativas tras su introduccién en la
granja, y de los lechones procedentes de las madres sometidas a erradicacion tras la
desaparicion de la inmunidad calostral es, por ello, de gran valor. 1

18.VACUNACION

La vacunacion no previene al cerdo de infectarse con el virus de PRRS solo disminuye
los signos clinicos de la infeccién, la viremia y al parecer previene que el virus se
transmita por la leche.”® La vacunacién puede ser util en los cerdos con problemas de
PRRS o cerdos de alto riesgo de infeccién de PRRS. La vacunacién no confiere el 100%
de proteccién y si se vacuna se puede afectar los cerdos que ya estan infectados con el
virus. Es importante no poner 1a confianza total en la vacunacion. Los usos comunes de
las vacunas son en los cerdos jovenes para controlar los signos en donde es probable
que ocurra la infeccién en un futuro. Las vacunas atenuadas han sido provisicnalmente
considerado como la vacuna de opcidn y han ayudado ciertamente a controlar las;
erupciones del PRRS en el campo. Recientemente. las vacunas mas sofisticadas, como
la vacuna de ADN, que parecen inducir la inmunidad protectora en los cerdos,
predominantemente por la induccién de inmunidad celular.?®’® La proteina N es la de
mayor inmunogenicidad pero no proporciona la inmunidad contra un desafié a nivel de
campo.®®

La vacunacion apropiada contra el VPRRS puede mejorar los resultados de la produccidon
significativamente en el area de engorda. Los cerdos se vacunan a 6 semanas de edad,
cuando ya no se encuentra ningun Anticuerpo Maternalmente Derivado (MDA) Sin
embargo. cuando hay un alto riego de infeccidn, podria ser beneficioso vacunar entre los
7 y 10 dias de, edad 7275 para los reemplazos es recomendable vacunar 4 meses antes de
entrar al hato ' Otros aconsejan vacunar a la llegada de los animales y revacunar 30 dias
después.*

Las vacunas disponibles comercialmente cuadro 2 usadas en los USA y en nuestro

pais
clandestinamente ya que todavia no se autoriza ninguna vacuna en México,'? 1828396173

IN°VACUNA_©_ NOMBRE ! TIiPO_ i LABORATORIO
1 _ i _SUIPRAVAC-PRRS ! INACTIVADA 1 HIPRA
2 T AMERVAC-PRRS/A3 | VIRUS ATENUADO _ HIPRA
N 3 INGELVAC PRRSMLV | VIRUS VIVO MODIFICADO | Boehringer Ingelheim
4 CYBLUE INACTIVADA Sobrino/Cyanamid
5 _ PRRSVAC _VIRUS VIVO MODIFICADO Syva
6 PRIMEVAC-PRRS VIRUS VIVO MODIFICADO Shering Plough
7 PRROMISE INACTIVADA Bayer
8 . PORCILIS-PRRS VIRUS VIVO MODIFICADO Intervet

Cuadro # 2 Vacunas comerciales con diferentes cepas, utilizadas en USA y clandestinamente en

Mexico.




19. CONCLUSIONES.

El virus del PRRS tiene una especial predileccion por células de! sistema inmune pero con
la caracteristica de que este virus, que por un lado causa apoptosis a los macréfagos y
células Bystander, tiene la peculiaridad de no estimular IFNy. Debido a que los
macrofagos son uno de los presentadores de antigeno y que estimulan la produccion de
citocinas, esto trae como consecuencia que la cascada de procedimientos para producir
INFa, INFy, IL-12, TNFB etc., se vea afectada y por lo tanto no se de en su totalidad la
activacion de los macrofagos. Esto quiere decir que en una infecciéon viral se producen
altos niveles de IFNy como respuesta del organismo hacia el agente, lo que se interpreta
como un desarrollo adecuado de una inmunidad proteccionista. Ademas de que PRRS no
genera los suficientes anticuerpos neutralizantes ni con la vacunacion esto debido a que
los Th2 no interactuan junto con los CD4+ para producir IL que estas a su vez estimulan a
los linfocitos B y se realice una sintesis de inmunoglobulinas. Lo anteriormente
mencionado se resume en que PRRS interfiere con la presentacion del antigeno, la
induccion de apoptosis, e inhibiendo la produccién de citocinas y al complemento.

Estas caracteristicas aunadas a que en una granja convivimos con otros agentes
secundarios hacen que PRRS sea un problema devastador cuando se presenta por
primera vez o después de haber realizado un plan de erradicacion si no cuidamos nuestra
bioseguridad en la granja.



20. INDICE DE ABREVIATURAS.

GAAT. Acuerdo General de Aranceles y Comercio.

TLC. Tratado de Libre Comercio.

SARH. Secretaria de Agricultura y Recursos Hldréullcos.

FAO. Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion.

INIFAP. Instituto Nacional de Investigaciones, For: ] Agricolas

y Pecuarias.

LV. Virus de Lelystad.

Kb. Kilobases.

ORF’s. Marcos de Lectura Abiertas.

KDa. Kilodaltons.

PCR. Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

PAMs. Macrofagos Alveolares Pulmonares.

pi. Postinfeccion.

LNM. Lechones Nacidos Muertos.

CRP. Complejo Respiratorio Porcino.

TCR. Receptores de células T.

MHC. Complejo Principal de Histocompatibilidad.

Th. Células T helper

Tc. Células T citotdxicas.

CSF. Factor Estimulador de Colonias.

TNF. Factor de Necrosis Tumoral.

DTH. Hipersensibilidad de Tipo Tardia.

MDA. Anticuerpo Maternal Derivado.

IHQ. Inmuno-Histoquimica.

RT-PCR. Reaccion en Cadena de la Polimerasa Trascripcion Reversa

IF. Inmunofluorescencia

IPMA. Ensayo de Monoestrato de Inmunoperoxidasa.

IFAT. Prueba de inmunoflueresencia indirecta.

ELISA. Ensayo Inmunoabsorbente ligado a Enzima.

SNT. Prueba de Suero de Neutralizacién.

TATA. Sistema todo fuera todo dentro.

CONAPOR. Concejo Nacional de Porcicultores.

Ig. Inmunoglobulinas.

gp. Glucoproteinas.

SPF. Libre de Patogenos Especificos.

INF . Interferon

L Interleucinas
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