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INTRODUCCION



Ei Cédlera Porcino (CP), llamado también Peste Porcina Cldsica o Fie
bre Porcina, es una enfermedad altamente transmisible, que afecta en for
ma natural Unicamente al cerdo (6,13). Generalmente se presenta en for-
ma aguda, sobreviniendo la muerte en perfodos cortos, por lo que constitu
ye la enfermedad que afecta en mayor grado a la porcicultura tanto en el
aspecto epizootioldgico, como en el aspecto econdmico ya que las pérdidas
sobrevienen por concepto de mortalidad, abortos, retraso de crecimiento, -
complicaciones con enfermedades respiratorias y gastroentéricas, asi como -

gastos medicos (9,13,14,19).

El CP es una enfermedad que se puede manifestar en diversas formas
y es, a partir de esto, que algunos autores han propuesto clasificaciones se

gln las caracteristicas clinicas u otros parametros (19,10,43,46).

Dunne clasifico al CP en & formas principales, segin la severidad y du

racion de los signos clinicos (19):

Colera Porcino Hiperagudo: La muerte ocurre dentro de los primeros

5 dias de enfermedad.

Cdlera Porcino Agudo: La muerte sobreviene entre los 10 y 20 dias -

de enfermedad.

Célera Porcino subagudo: Los animales mueren entre los 20 y 30 dias

posteriores a la infeccidn.



Cdlera Porcino Crédnico: La enfermedad se extiende hasta mds de 30

dias, y el animal puede lograr su recuperacién, guedando comd portador --

del virus.

Algunos autores han tratado de correlacionar esta clasificacién con el
grado de virulencia de diferentes cepas del virus de CP, dado que se ha ob
servado en aislamientos en brotes de diversos sitios, que las propiedades an-
tigénicas varian entre una cepa y otra (5,16,34); sin embargo, el aspecto
viroldégico del agente del CP Crodnico, por ejemplo, alin no ha sido tan bien

determinado como el aspecto patoldgico (16).

Otra clasificacidn se plantea en base a la forma de presentacién de la

enfermedad (20,43,46):

1)  Célera Tipico o Cldsico

) Codlera Atipico:

a) Tremor congénito de los lechones.

b) Cdlera agudo en recién nacido.

c) Cotera agudo por contacto con animales vacunados.

d) Cdlera postvacunal de baja patogenicidad.



ASPECTOS CLINICOS DEL COLERA PORCINO

Patoldgicamente, el CP es una enfermedad que se desarrolla en 3 -
etapas principales: reaccién aguda temprana, recuperacidén parcial, perio--
do de latencia y muerte; sin embargo, los signos clinicos de la enferme-—-

dad pueden ser variados, segin la cepa de virus infectante (16).

El CP se caracteriza por una septicemia hemorrdgica, infartos en -

drganos internos, afectando al SN, epitelios vasculares y células del SRE.

Los signos mds caracteristicos de esta enfermedad son:

Los cerdos presentan cierta lentitud en sus movimientos; se observa
un aumento notable de la temperatura corporal, intensa conjuntivitis, ano
rexia casi total, vomitos, periodos alternados de constipacidon o estrefii--
miento seguidos de una diarrea profusa gris amarillenta, tensidn nerviosa
caracterizada por una depresion, la cola y las orejas se observan calidas,
paresia de la parte trasera, movimientos convulsivos o forzados con ten--
dencia a paralisis. Cuando la fiebre aumenta, se observa frecuentemente
una hiperemia de la piel. La congestién cutdnea provoca la aparicién de
ronchas, pudiendo llegar a invadir el hocico, orejas, abdomen y la cara -

interna de los miembros (7,13,15,16,19,34).

Las lesiones encontradas a la necropsia son (42,43,46):
Hemorragias multiples con localizaciones diversas: piel, musculos, te
jido conjuntivo; en la superficie de los rifiones se observa glomerulonefritis

hemorragica con numerosas petequias; miocardio, pulmén, vias respiratorias -



superiores, cerebro, meninges, estdmago (gastritis), vejiga, ganglios tume
factos muy congestionados de color rojo-azul o sembrados de pequefios fo-
cos hemorragicos; mucosa de la vejiga, ganglios linfaticos mandibulares,

escapulares, inguinales, hepético_s, renales; tonsilas con abscesos y conges
tidn; lesiones hemorrdagicas en el intestino grueso, algunas veces acompa--
fiadas de inflamaciones seudo-membranosas de tipo crupal (botones necrdti
cos); inflamacidn a la altura del bazo, que puede encontrarse infartado -

en algunos casos (50).

El endotelio de los vasos capilares revela una degeneracién hialina, -
fa cual es responsable de los procesos hemorragicos y de la trombosis que
provocan los fendmenos de inflamacidén y necrosis que caracterizan las le--

siones observadas en

il

| cerds afecctado de CP (50).

Se ha observado en animales susceptibles que al contraer la enferme-
dad, el diagndstico puede hacerse con cierta facilidad, dado que Unicamen-
te se observan los signos caracteristicos de la enfermedad. Sin embargo,
en animales parcialmente inmunes la deteccién de la enfermedad se torna -
mas complicada, ya que los pardmetros de diagndstico observados en estos
animales, muchas veces no corresponden a los establecidos para la identifi-
cacion del CP. M3&s aln, en algunas ocasiones se puede apreciar que en -
animales originalmente afectados por el CP, aparecen lesiones producidas -
por otro tipo de agentes infecciosos no relacionados con el virus, como --

bacterias, pardsitos, etc. (6,20,34,42).



DESCRIPCION DEL VIRUS

El agente etioldgico de la enfermedad es un virus perteneciente a la
familia Togaviridae y al género Pestivirus, el cual presentalas sigluientes -
caracteristicas:

Morfoldgicamente, son virus encapsulados, aproximadamente esféricos,
con un didmetro de entre %50 - 700 /c\,; el microscopio electrdnico ha per-
mitido detectar la presencia de una membrana externa o cubierta de lipo--
proteina, con finas proyecciones o espiculas glucoproteicas (a las cuales se
les atribuyen propiedades hemaglutinantes con hematies de pollo recién na-
cido o de gansu adulto), estrechamente adosada a una nucleocapside de --

o .
250 -350 A, que al parecer presenta una simetria icosahédrica (29).

El genoma de este virus estd constituido por una molécula de ARN in
feccioso de cadena Unica, de sentido positivo, con un peso molecular apro~

ximado de & X lOsdalrons, que constituye un & - 8% del peso total del vi—

ridn (29).

Su replicacidn la realizan en el citoplasma celular. El ciclo de repli

cacién viral se inicia con la adherencia por medio de receptores; a conti--
nuacién viene una fase de penetracidn, desnudacién viral, sintesis de pro--

teinas y ARN, y posteriormente ocurre la fase de maduracioén, la cual --

se supone que ocurre por gemacidn a través de membranas intracitoplasma

ticas principalmente en el reticulo endoplasmico (18,29).



El virus del CP se encuentra antigénicamente relacionado con el res
to de los integrantes del! género Pestivirus, pero no con miembros de otro

género de la misma familia (29).

El virus es activo en sangre desfibrinada por una hora a 60°C, y por
3 dias a 509C. Es resistente a algunos desinfectantes, pero se destruye -
rapidamente con fenol al 5%. Es sensible al éter, cloroformo y otros sol-
ventes de lipidos, asi como a la accién de la Tripsina y de la luz solar --

(18,29, 30).

El virus del CP se puede muitiplicar en cultivos celulares de bazo, -
rifion, médula dsea, testiculo, nddulos linfaticos, células embrionarias de -
piel y leucociios de cerdo. 1In vive, el virus al parccer presenta una alta
afinidad y tropismo por las células de tejido linfoide de serie blanca y cé--
lulas endoteliales, provocando con esto leucopenias severas y hemorragias -~

petequiales por todo ef organismo (18,29,30).




METODOS DE DIAGNOSTICO

Con la finalidad de’ obtener una-determinacidn precisa y rdpida del -

CP, han sido propuestas una serie ‘;Ieip:ueba,s ,dé laboratorio, que van des-
de muy simples hasta algunas muy soﬁsgivcada;‘.' Entre otras, se pueden --
mencionar las siguientes (50): e

- Conteo de leucocitos totales. Durante el curso de la enfermedad, se ob
serva un decremento gradual en la cantidad de leucocitos o leucopenia, la
cual se presenta entre el 20. y 6o. dia de enfermedad (50).

- Reduccién de la actividad de amilasa pancreatica en cerdos infectados.
En lechones se pueden presentar falsos positivos (50).

- Pruebas de precipitacién en agar. Identificacién de anticuerpos presentes
en el suero del animal (35).

- Pruebas de Inmunofluorescencia. Utilizando anticuerpos fluorescentes, --

reaccidén altamente especifica (50).

- Laude (1978) propuso la utilizacidén de la técnica directa en placa para la
determinacion de la presencia del virus. Esta técnica consiste en la prepa-
racidn de monocapas con cultivos celulares de rifidn de cerdo, sobre las cua
les se coloca la muestra y en seguida una sobrecapa con agar (37). Por --
este método se obtiene crecimiento en un periodo de 2 a 5 dias, dependien
do de la virulencia de la cepa de virus. Con este trabajo se demuestran --
las ventajas que ofrece este meétodo sobre otros utilizados con el mismo fin,
tales como el ensayo de la exaltacién del virus de la enfermedad de Newcastle

(método END), o el de la formacidn inversa de placas (24,38), en cuanto a -



su aplicacién para pruebas de seroneutralizacidn, produccidén de virus de -

Cdlera Porcino para estudios genéticos, etc. (37).



VACUNAS

Desde hace casi 2 siglos, cuando en 1792 Jenner desarrollé la obten-
cién de una vacuna que protegia contra la viruela, o en 1885, con el ha--
llazgo de la vacuna contra la rabia por Pasteur, una de las principales me
tas de los inmundlogos que buscan evitar enfermedades infecciosas ha sido
lograr vacunas o toxoides con el fin de inducir una respuesta inmunoldgica
que impida la prolifcracidn del agente infeccioso, bacteriano o virico, in--
troducido en el organismo. La inmunidad debida a inyeccién de estos in--
mundgenos se considera adquirida artificialmente, pues corresponde a una

maniobra que realiza el hombre (2,3).

Las vacunas pueden estar constituidas por:

Elementos microbianos muertos mediante tratamiento fisico o quimico.

- Extractos microbianos purificados.

Microorganismos vivos, eventualmente atenuados, de manera que produz
can una infeccién muy leve, sin peligro para el huésped; ademds tienen la -
ventaja de inducir inmunidad mucho mas duradera que las vacunas muertas.

Este tipo de vacunas se utilizan sobre todo contra los virus que estimulan -

sdlo a las células T, si les son presentados integrados en la membrana de --

células vivas, y de manera mas general, cuando se desea estimular la inmu-

nidad mediada por células (2).

Algunas vacunas vivas provocan efectos secundarios, generalmente rela—-

cionados con la proliferacién inoportuna del germen inyectado, en una situa---

cién inmunoldgica deficiente.



Para el caso del CP, en la actualidad se utilizan 2 tipos de vacunas:

- La Unica vacuna inactivada cjue recientemente se utilizaba es la de --
cristal violeta, compuesta de sangre virulenta de cerdo desfibrinada, a la -
que se le agrega glicerina y cristal violeta. Con esta vacuna, la inmunidad
se alcanza ientamente y se completa en 3 semanas. Se deberd aplicar un -

refuerzo 2-3 semanas después de la primera inyeccién (50).

Las vacunas cn que se utilizan virus vivos son preparadas a partir de-
un virus virulento que ha sido atenuado, ya sea por pases' en serie sobre co
nejos (cepa china), o pases alternados en conejos y cerdos, el Ultimo pase --
haciéndose sobre cultivos celulares de origen porcino (la cepa vacunal PAV-1
Estas vacunas procuran

se prepara por pases en cultivos de células PK-15).

una inmunidad mas precoz, mas sdélida y duradera que las vacunas muertas -

(50).

En los diferentes paises en donde se encuentra la enfermedad del CP,
se ha utilizado la vacunacidn para su control generalmente con buenos resul-
tados, y encontrdndose casos esporddicos. Esto sugiere que la vacunacion -

puede ser un buen procedimiento para que el virus de campo no se propague,

y que de esta manera se eviten los brotes (9).

En México se ha encontrado que al vacunar contra el CP, el nimero
de brotes de esta enfermedad aumenta; este sindrome ha sido sometido a -
amplios estudios plantedndose la hipdtesis de que al momento de vacunar a

los animales ocurre cierto grado de inmunosupresién y por lo tanto se puede
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exacerbar a virus silvestres. de CP que originalmente presentan baja virulen-
cia; o que los cerdos puedan estar inmunosuprrimi‘dos en la granja debido a

estrés, salmonelosis o micotoxinas en. los aliméntos, permitiendo a la cepa -
de baja virulencia de campo o a la vacunal que pueda revertir en algunos --

casos a la virulencia (9).

Generalmente, la vacunacidn contra CP se realiza antes del destete.
Se considera que este periodo no es propicio para un dptimo aprovechamien-
to, ya que por una parte el sistema inmune no esta lo suficientemente ma--
duro para montar una respuesta y por otra parte, los anticuerpos maternos -
aun presentes en el organismo podrian neutralizar al virus vacunal; sin em--

bargo, se ha demostrado que una sola vacunacion a esa edad si proporciona

proteccion (9).

Las fallas en la vacunacién pueden ser debidas también al manejo ina--

decuado y utilizacidn de sueros anti CP al momento de vacunar (9).



RESPUESTA INMUNE

El término inmunidad engloba al conjunto de reacciones, asi como al -
conjunto de factores humorales y celulares producidos por el organismo, di
rigidos a la eliminacidén de sustancias inmunogénicas, sea en forma especifica
o no, quedando de esta forma protegido contra las agresiones infecciosas y -

P . . . . .
parasitarias y contra las proliferaciones malignas. El comin denominador de
las principales reacciones inmunolégicas es la especificidad que poseen para -

las sustancias extrafias que las han inducido, los antigenos (2).

En la actualidad se sabe que en el organismo se puede presentar una --
gran diversidad de reacciones inmunoldgicas, las cuales se atribuyen a los mul
tiptes tipos de células capaces de responder al desafio antigénico, con inter---
vencion de anticuerpos y mediadores de diversas funciones y de varias catego-

rias de células dotadas de propiedades citotdxicas (2,32,8,51).

El sistema inmune, para su estudio, se divide en 2 grandes ramas:

1) Inmunidad Humoral, realizada por moléculas circulantes antigeno-espe-
cificas: los anticuerpos, producidos por una de las 2 grandes familias de célu-
las linfoides, los linfocitos B.

2) La inmunidad mediada por células, ejercida por células especificamen-
te sensibilizadas, pertenecientes a la otra gran familia de células linfoides, --
los linfocitos T, que actlan localmente en el lugar del contacto con el anti--
geno, por citotoxicidad o liberacidn de mediadores inespecfficos. o linfocinas --

(2,3,8,51).



La inmunologia celular se ha concentrado en el estudio de los compo-
nentes celulares del sistema inmunocompetente y de las complejas interac--
ciones celulares que, ademds de ser muy diversas, juegan un papel esencial
en la regulacion de la respuesta inmune. Los componentes celulares princi-

pales del aparato inmunoldgico son los macrdéfagos y los linfocitos (8).

Los macrdfagos, aunque se consideran células no especificas con res-—-
pecto al reconocimiento del antigeno, llevan a cabo un gran numero de fun
ciones dentro de las cuales destacan las siguientes: 1) La concentracién, ---
procesamiento y presentacidn de los antigenos a 1ds linfocitos; 2) La produc
cién y secrecidn de mediadores bioldgicamente activos que regulan la activi
dad de los linfocitos, ya sea induciendo o bien suprimiendo la divisidon celu-
lar y la diferenciacidn de estas células; 3) La fagocitosis, que es la capaci-
dad de ingestidén de agregados moleculares (complejos antigeno-anticuerpo) y
bacterias, la cual generalmente precede al procesamiento de los antigenos;
4) Los macrdfagos que han sido "activados" o estimulados, poseen la capa--

cidad de destruir a las células tumorales (8).

Los linfocitos, segin su funcidn, sitio de diferenciacién y moléculas -
que expresan en su superficie, han sido clasificados en 2 grandes grupos: -

linfocitos B y linfocitos T.

Los linfocitos B son los precursores de las células plasmadticas, encarga
das de la produccidn de los anticuerpos, y al parecer se diferencian en los
organos linfaticos asociados al tubo gastrointestinal (49)6 en la médula dsea

(2,18). Los linfocitos B expresan en su superficie moléculas de IgM e IgD,
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similares a los anticuerpos que las células plasmdticas descendientes de --

ellas, secretan.

Los linfocitos T pasan parte de su proceso de diférenciacién en el --
timo. De aqul se derivan dos poblaciones de timocitos: una compuesta —-
por células pequefas, inmaduras, susceptibles a la cortisona y que consti--
tuyen del 85-50% de la totalidad de las células linfoides del timo; la se---
gunda poblacidén, que constituye un 10% de la poblacién total, esta com—-
puesta por células un poco mads grandes, situadas en la médula del timo y
resistentes a la cortisona. Estas células son bastante maduras y son las -
que constantemente salen del timo para ir a poblar los drganos linfoides -

perifericos (2,3,8,18,51).

Existen varias subclases de linfocitos T, cada una de las cuales rea-
liza una funcién determinada, ya sea regulatoria o efectora. Dentro de -
los linfocitos T reguladores se encuentran los linfocitos T cooperadores y -
los linfocitos T supresores, ambos encargados de la regulacidén de los lin--

focitos B o de los linfocitos T efectores (2,3,8,18,51).

Los linfocitos T efectores son los responsables de la inmunidad me--

diada por células, la destruccidén de las células tumorales, rechazo de

aloinjertos y la eliminacidn de algunas células infectadas por virus (2,3,8,

18,51).

De manera muy general, una forma de respuesta inmune a un desa--

fio antigénico serfa la siguiente:



El desafio puede ocurrir en cualquier lugar del cuerpo; y serd nece-
sario el transporte del antigeno hacia nddulos linféticos locales o a drganos
linfoides secundarios (médula dsea o bazo). Previo al estimulo antigénico,
existen relativamente pocas células linfoides capaces de responder al reto.
Las células de especificidad apropiada inician un proceso de "éxpansién clo
nal" y una gran proporcién de la progenie se diferenciara a células efecto-
ras, mientras el resto quedard como células de "memoria". El ataque del
antigeno a los receptores de membrana provoca la proliferacidon, pero la -
sefial de diferenciacién no esta aldn claramente definida. La propagacién
de la respuesta estd determinada por la concentracion local de material an-
tigénico (disminuida por la digestidn de macrdfagos. y posiblemente aumen-
tada por la presentacién adecuada en células fagociticas). La respuesta in
mune también es controlada por las distintas subpoblaciones de linfocitos T
cooperadores o supresores y por variaciones en las conceniraciones de mo-
léculas mensajeras a nivel local, algunas de las cuales son antigeno-especi-
ficas y otras no, mas aun, algunas son estimuladoras, mientras otras son
inhibidoras (51). De los sistemas reguladores humorales, actualmente el -
mejor comprendido es el sistema estimulante con factor de crecimiento de
células T; no es antigeno especifico y posiblemente sea el principal meca-

nismo de proliferacion celular (51).

Los macrdfagos estimulados liberan interleucina 1 (Ii-1), la cual a su
vez estimula ciertas células T para sintetizar y secretar 11-2, esta después
se fija a células T que presentan el receptor adecuado en su superficie indu

cido por el estimulo antigénico. La fijacidn de 11-2 a su receptor es un
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poderoso estimulo de replicacidon (51).

Conforme aumenta la respuesta inmune, una proporcidn mayor de
células producidas por expansidn clonal se diferencia a células efectoras.
Las células B pasan a células plasméaticas y sintetizan y liberan anticuer
pos especificos (predominantemente IgM, 1gG o 1gA) los cuales pueden -
participar en varias formas de reaccidén, tales como precipitacién de an
tigenos, muerte de células blanco (por medio del complemento), estimu
lacion de fagocitosis por granulocitos o macrdfagos, o induccién de in--
flamacién de los tejidos. Las células T efectoras pueden ser citotdxi--
cas para células blanco, pero su principal funcidn en la exposicién al
antigeno es la sintesis y liberacién de una amplia gama de linfocinas -
que modifican el funcionamiento dc los macrdfagos y otras células de
tejido conectivo para producir los complicados cambios de la inflama--

cidn crénica (51).



INMUNOSUPRESION

La inmunosupresion, o depresidon de la respuesta inmune, ocurre
como consecuencia de algln proceso patoldgico o de la accién de al--
gun agente terapeutico, viendose de esta forma inhibidos los procesos

de inmunidad (49).

Es posible delinear los diversos aspectos de la inmunosupresidn
bajo 3 encabezados generales (49):

1. Faita de la respuesta inmune natural o tolerancia (toleran-
cia o incapacidad del huésped para responder a los propios
antigenos, inducida durante la ontogenia).

2. Talta de respuesta inmune inducida por enfermedad (los — -
trastorno. proliferativos que afectan las células inmunocom
petentes, al igual que las enfermedades infecciosas crdnicas,
pueden inducir la supresidn de la respuesta inmune especifi-
ca). Esta inmunosupresion resulta de la accidn reciproca -
especifica del sistema inmunitario del huésped y la enferme
dad.

3. Depresion de la respuesta inmune inducida artificialmente.
Se ha sugerido una divisidn de este apartadoen 5 categorias:

a) Administracidn de antigeno, Estd en funcidén de la natura--
leza de la respuesta inmﬁnitaria que se pretende sea la afec

tada, entre otros muchos factores.



b)

<)

d)

e)

i)

Antisueros o anticuerpos especificos, ampliamente utilizados en la

prevencidn de la eritroblastosis fetal.
Suero antilinfocitico u otros reactivos bioldgicos.

Radiaciones. La supresion de la respuesta inmune ocurre también

cuando los animales o los humanos estan sujetos al estrés conse- -
cutivo a la manipulacidn quirlrgica o a la radiacidn con rayos X.
Se ha comprobado que la mayor parte de los linfocitos son sensi--

bles a estas situaciones. La radiacidn induce linfocitopenia pro--

funda en los organos linfoides y en la circulacidn general, y su--
prime la mayor parte de las funciones especializadas en la respues
ta inmune.

Medicamentos citotdxicos u hormonas. Estos agenies son efica--
ces en la inhibicidn de las respuestas humorales y celulares contra

toda una gama de antigenos de prueba. Sin embarge, no inhiben

todas las respuestas inmunitarias de forma igual, sino que en su
mecanismo intervienen una serie de factores como los siguientes:

Una respuesta inmunitaria primaria es inhibida mas facilmente --

que una respuesta inmune secundaria. Més aln, en este Ultimo

caso, por lo general se observa poca o nula actividad inmunosu- -
presiva en el sujeto sensibilizado.

Las etapas de una respuesta inmune difieren notablemente en su
susceptibilidad ante los inmunosupresores, la mayor parte de los
agentes inmunosupresores son efectivos si son usados inmediatamen

te antes del antigeno o durante la fase de induccidn (sensibilizacion
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celular); son mucho menos activos una vez que la reaccidon ha
entrado en fase de proliferacidn celular.

iii) Los medicamentos inmunosupresores pueden ejercer una toxici--
dad diferente para los linfocitos T y B.

iv) En ciertas circunstancias, puede producirse un efecto paraddjico
por los medicamentos inmunosupresores, primordialmente el au--
mento de una respuesta en particular. Por ejemplo, se atribuye
una gran toxicidad a la ciclofosfamida para los linfocitos supreso
res, con lo cual este medicamento puede inhibir la respuesta hu
moral, y simultaneamente aumentar las respuestas de hipersensi-
bilidad retardada contra el mismo antigeno.

v) En animales enfermos, con o sin terapia la capacidad de inhibir
la respuesta inmune puede variar debide a las diferentes activi--
dades farmacoldgicas involucradas.

vi) La eficacia de los agentes inmunosupresores en una respuesta pri
maria es muy dependiente de la sincronizacién de su administra-

cidn relativa al desafio antigénico inicial.

Con base en su intervalo efectivo, los agentes inmunosupresores se di-
viden en 3 grupos:
Grupo 1: Agentes cuya maxima actividad inmunosupresora ocurre
cuando son administrados antes del antigeno. Se inclu--

yen en este grupo glucocorticoides y radiaciones.
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Agentes inmunosupresores solo si son administrados in
mediatamente después del desafio inmunolégico. Per-
tenecen a este grupo los derivados de las purinas.

Agentes con actividad inmunosupresora siendo adminis-
trados preferentemente después del estimulo antigénico

(ciclofosfamida) (49).
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ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides (CC) son 'co’_ﬁpuestc@‘qufmic':amente derivados del
ciclopentanoperhidrofenantreno, que llevan a cabo una gran cantidad de
actividades regulatorias de varias funciones del organismo y que originaimente
son producidos en la corteza de las gidndulas suprarrenales, aunque en la

actualidad es posible su obtencién por sintesis organica (41).

Los CC originalmente se clasifican en:
a) Glucocorticoides (GC), compuestos con accién sobre el metabolismo
de carbohidratos y sobre todo antiinflamatoria, y que poseen oxigeno

en el carbono 1I.

b) Mineralocorticoides, con accidn casi exclusiva sobre el metabolismo
inorgdnico, especialmente sodio, y que generalmente no poseen

oxigeno en el carbono I!.

Ambos grupos poseen 21 carbonos en su molécula y derivan del pregnhano

21
(41) (figura 1).

Figura 1. Estructura del pregnano.
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Para los intereses de este trabajo, nos centraremos en .las caracte-

risticas mas importantes del grupo de los GC.

Corticosteroides presentes en la corteza suprarrenal:

Corticosterona, Cortisona ¢ hidrocortisona principalmente.

A algunos de -estos compuestos (sobre todo a la hidrocortisona) se les
han hecho algunas modificaciones, con el fin de obtener mejores efectos y
disminuir las acciones no deseadas. De esto se ha derivado la Prednisona
y la Prednisolona. En cuanto a la potencia de actividad, si tomamos como
referencia a la hidrocoétisona, la cortisona presenta un 80% de la af:tividad
de la primera, mientras que la prednisona y prednisolona son & veces mas
potentes que la hidrocortisona, llegando hasta el cortivasol, el mas poten--

te, cuya actividad es 50 veces la de la hidrocortisona (41).

Accidn farmacoldgica: Se describen sdélo las que se consideran las -

principales acciones farmacoldgicas de los GC (41).

Metabolismo:

a) Carbohidratos. La administracidn de GC produce una accién - -
opuesta a fa de la insulina, se produce un aumento de glucemiay
se deposita glucdgeno hepdtico y muscular; el nitrégeno urinario
se eleva, lo cual indica la formacidn de carbohidratos a expensas
de proteinas degradadas.

b) Proteinas. Se acelera el catabolismo proteico, cen aumento del
nitrdgeno urinarioc. Disminuye la utilizacién de aminoacidos para

la sintesis de proteinas.
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c) Lipidos. Ocurre una redistribucion de la grasa, depositdndose

en mejillas y dorso, pudiendo producirse obesidad. Lipogénesis.

En estos casos, se piensa que el mecanismo de accién de los GC,
consiste en una estimulacién de la actividad de las enzimas implicadas
en los procesos metabdlicos, principalmente de la desaminacidon de los --

aminoacidos (&41).

Los GC presentan, ademas, importantes actividades en el funciona-
miento del sistema cardiovascular, sistema gastrointestinal, sistema ner--

vioso central y musculo estriado.

A nivel de tejido linfoide, los GC provocan en animales normales,
la desintegracion de los lintocitos y una disminucidén importante en su --
produccidén, derivando en una baja del nimero de estos en sangre perifé-

rica (&41).

Una serie de estudios han sido realizados con la finalidad de expli-
car la disminucidén en el nimero de linfocitos observada después de la -
administracién de corticosteroides. Hasta 1960-1970, la teoria mas acep
tada mencionaba que los corticosteroides eliminaban a los linfocitos por --
linfdlisis (41, 58) destruyendo drganos linfoides como el timo y ganglios lin
faticos y aun desintegrando a las células (41); sin embargo, esta teoria
se fundaba sdlo en hallazgos realizados en ratas y ratones (cuyos linfoci-

tos son muy sensibles a los CC), y fue desechada cuando se demostrd:
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a) Que los linfocitos de cobayo y humanos presentan mayor resis-
tencia a los CC "in vitro" (58).
b) Que aln en especies sensibies, la sensibilidad varia entre las -

subpoblaciones de linfocitos (58).

Estos y otros hallazgos relacionados demostraron que no podia haber
extrapolaciéon de resultados entre diferentes especies (10,11,58). Ya en
1977 se planted la posibilidad de que la linfocitopenia observada fuera pro
ducto del secuestro de linfocitos T maduros (28), principaimente de la --
fraccién recirculante, en la médula dsea u otros drganos linfoides (11).
Algunos investigadores hablan de influencia de GC sobre activacién de --
macrdfagos (58); bloqueo de la produccidn de mediadores de la respuesta
inmune celular (tales como 1i-1, 11-2, BCGF, etc.) (25,26), y mayor --
sensibilidad hacia los GC por parte de los linfocitos T, observandose un
menor indice de crecimiento "in vitro" de estas células que de los linfo-
citos B, aunque es posible que esto podria reflejar las relativas sensibili-

dades hacia las diferentes linfocinas y monocinas (51).

Aunque es relativamente poco lo que se sabe acerca del efecto de
los CC sobre’la induccién y diferenciacién a células plasmaticas, los re-
suitados obtenidos hacen suponer que el efecto es mediado tanto por cé-
lulas accesorias, como indirectamente por céluias B, impidiendo de aiguna
forma la maduracién hacia células formadoras de anticuerpos (17). A este
respecto, recientemente se ha demostrado que la presencia de corticostero-

ides suprime por completo la sintesis de ARN celular y proliferacién (paso
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de la fase Gya la fase S del ciclo celular) de las_células B no estimula-
das (5). Sin embargo también se ha demostrado que una vez que las cé-
lulas han recibido suficiente estimulo para madurar, los corticosteroides

ya no pueden ejercer ningin efecto sobre ellas (5).

Durante la Ultima década ha habido importantgsf»avya” es, Ve'nk'c,ua’nt'o
a la aclaracién de! modo de accién de los CC a nivel celular:(4)." Al pa-
recer, la forma en que estas hormonas actﬁajry ‘es’. si'i'ﬁilér en todos los ti--

pos de células (51). En células de mamiferos, siguen una rdpida secuen-

cia:

a) Después de la difusidn a través de la membrana celular hacia el
citoplasma, el CC se fija a receptores citoplasmaticos especifi-
cos: algunos autores proponen que hay una relacion directa entre
el niimero de receptores para CC y la fase de maduracién o de
activacién de la célula (40,47); sin embargo no existe relacién
entre el nimero de receptores y la sensibilidad de la célula ha-
cia los CC. Por ejemplo, se ha visto que ciertas células con
abundantes receptores para CC, son casi repelentes a la accién
de la droga; incluso células Tp y Tyaisladas de sangre periférica
normal, aunque presentan casi el mismo contenido de receptores,
muestran sensibilidad completamente diferente a la droga (21,40).

b) El complejo CC-receptor se traslada hacia el nicleo celular.

c) Este complejo se fija por receptores nucleares adicionales, modi-

ficando la transcripcién de ARN.
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d) Esto es seguido por un patrdn alterado de sintesis de protefnas,
produccién de proteinas "de novo', y con esto el cambio de --
funcidén de la célula, siendo este el Gltimo efecto de la predni

solona (figura 2), (5,51).

Todo lo anterior ha sido complementando con estudios posteriores
donde se ha podido determinar la naturaleza de las proteinas 'de novo",
caracterizandolas como antifosfolipasas, demostrando que actlan como -
mediadores de la inhibicidn de fosfolipasa de membrana celular, e indu-
ciendo un efecto especifico de los corticosteroides en la sintesis de pros

taglandinas (5).

En el hombre se ha observado que la administracién de GC, pro-
voca una linfocitopenia que se detecta a las 2 horas y dura unas 12 ho-
ras, la cual se atenua y ain desaparece con la administracién prolonga-
da. Fauci & Dale (1974) (22) observaron después de la administracion -
de una désis Unica pero elevada de hidrocortisona, que ia disminucién
de linfocitos T fue extrema entre 4-6 horas, regresando a los valores -
normales a las 24 horas. Yu, et al. (197&4) (59) obtuvieron en proce-
sos semejantes, linfopenia a las 6 horas con un porcentaje de disminu--
cidon de las células T y reduccidon en los nimeros de las células T y B.
Ambos grupos asocian la linfopenia, con una redistribucién transitoria

de linfocitos T a médula dsea o con una retencidén de la recirculacién.

La administracién de GC produce una disminucién de eosindfilos cir

culantes, mientras que el efecto es inverso para gldbulos rojos, asi como
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para los neutrdfilos, en cuyo caso se han tenido conteos de 20,000 /mm3
luego de la administracion prolongada. Esto se debe a 2 factores: a) Au-
mento en la liberacién de células de la médula ésea; b) Desmarginacidn

de células adheridas al endotelio de pequefios vasos sanguineos (49).

A nivel del sistema inmune, los GC son capaces de inhibir la sintesis
de inmunoglobulinas, lo cual se atribuye a los efectos de estos farmacos so-
bre las subpoblaciones de células linfoides, asi como posible lisis de células

plasmaticas (41).

Una de las acciones mas sobresalientes de los GC es la de suprimir la
respuesta inflamatoria de los tejidos tales como los mesenquimaticos (conec-
tivo) a los agentes irritantes, infecciosos y agresores; también presentan - -
accién antiinflamatoria en procesos reumaticos inflamatorios (artri_tis reuma-
toide, fiebre reumadtica aguda). Ademadas, los GC también tienen la propie-

dad de inhibir la respuesta alérgica de los tejidos (41).

Los GC se absorben ﬁerfectamente por todas las vias, y una vez ocu-
rrido esto, pasan a la sangre para unirse con proteinas transportadoras (trans
cortina); a la saturacion de esta (20-3C mcg/100 ml), el exceso de esteroi-
de se une a la albumina del plasma. Esto sirve como depdsito, y la libera~
cidn de aqui, lleva a los GC a todos los tejidos, donde son metabolizados,

sobre todo en el higado (41).

La intoxicacién por GC no se considera como efecto téxico propiamen-

te, sino como efecto farmacoldgico aumentado (41).
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Figura 3.
CARACTERISTICAS QUIMICAS
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INMUNGOSUPRESION POR VIRUS

Dada ta cantidad de estudios y reportes realizados, algunos de ellos
tan antiguos como desde 1908, hoy ha quedado bien establecido el hecho
de gque los virus son capaces de ejercer efectos inhibitorios significativos
en el sistema inmune (57). Estos estudios han sido llevados a cabo con
numerosos tipos, familias y especies de virus, en diversas especies de ani
maies e incluso en humanos, en experimentos tanto "im vivo", utilizando,
por ejemplo, la reaccién de hipersensibilidad retardada cutanea, como --
"in vitro" midiendo la reactividad contra agentes mitogénicos especificos ,
por parte de los linfocitos preincubados con virus (32,57). De aqui se ha
observado que muchos virus tienen la capacidad de inhibir las respuestas -
proliferativas de linfocitos, al tratar de ser éstos estimulados por la pre--
sencia de mitdgenos; sin embargo, los mecanismos por los cuales esto ocu
rre ain no han quedado bien aclarados (32). Ademds, algunos estudios re
cientes han demostrado que los efectos inhibitorios observados por infec--
cién con virus vivo, también pueden detectarse con virus inactivado con -

luz UV (32). Una posible explicacién a esto seria que ocurrieran interac-

ciones estructurales no especificas entre la envoltura viral y la membrana

citoplasmatica (32,56).

Algunas enfermedades provocadas por virus que tienen la capacidad

de inducir inmunosupresién son: Leucemia murina (44), Leucemia felina -
(12,44,55), Sarampidn (32,55), Poliomelitis (32,57), Rubeola (32,57), En-
fermedad por citomegalovirus murino (32), y Enfermedad por retrovirus --

aviar (32}, entre otras.
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Como resultado de todos estos estudios, se han propuesto una serie

de posibles factores que intervienen en la inmunosupresidn tales como:

1)

2)

3)

4)

5)

La interaccidén virus-linfocitos en forma no especifica, con la re

sultante inhibicién de la sintesis de ADN celular, inducida por mi

tégenos (56).

Produccidén de un factor soluble inhibidor de linfocitos, por parte

de ceélulas esplénicas que han tenido contacto con virus (12,32).

Activacién de linfocitos supresores con accidn directa sobre linfo

citos capaces de responder a estimulos antigénicos o mitogénicos

(31,32).

Al parecer, la interaccidn virus-macréfagos podria considerarse

como una posible causa de la inhibicién de la mitogénesis, dado
que previos estudios han demostrado que el ataque directo de los
virus contra macrofagos, estimula a estos para sintetizar un fac

tor con potencial inhibitorio sobre linfocitos (32, 33,55,57).

Es posible gque los virus interfieran con la biosintesis, fijacién a
células blanco, o con el modo de accidén del factor de crecimien

to de células T (TCGF) (57) o de algunas linfocinas (12,44,55).

Incluso, algunos estudios han permitido suponer que un solo virus es

capaz de provocar inmunosupresion, pudiendo seguir para esto diferentes -

vias como alternativa. Tal es el caso de! virus de la leucemia felina - -
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(FeLV) y el virus de la leucemia murina (MuLV), con los cuales se ha ob-
servado la supresidn de la respuesta inmune celular por varias vias: a) Im
pidiendo la respuesta normal a linfocinas por parte de linfocitos T activa-

dos; b) lmpidiendo la produccién de linfocinas mitogénicas por linfocitos T

activados (&9).

Aunqgue los avances en cuanto al conocimiento del mecanismo por el
cual los virus inhiben la respuesta inmune son bastantes, los propios auto-
res coinciden en que adn quedan muchas interrogantes por aclarar para po-

der llegar a establecer perfectamente el, o los mecanismos de accidn in-

munosupresora de los virus.



34

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En las condiciones de campo, se ha observado que al vacunar a los
cerdos contra el CP, se producen brotes de esta enfermedad (ya sea en
su forma atipica postvacunal, o en su forma clasica) o de algunas otras.

De estas observaciones se derivan una serie de interrogantes:

Cudles son los factores que podrian intervenir en el desarrollo de la

enfermedad, después de haber sido administrada la vacuna?

Podria atribuirse a una posible reversién de la patogenicidad del virus

vacunal del CP?

Influye de aiguna manera el medic ambiente en la predisposicion de

los animales a desarrollar enfermedades?

Como se encuentra el sistema inmune del animal en estas condicio-
nes, considerando el estrés a que es sometido continuamente por el mane=

jo, vya sea en la granja o en otros sitios donde permanezca?

Generalmente, las condiciones de alimentacién en que se encuentran
estos animales son precarias, dado que por una parte, no se tiene un buen
control sobre la calidad del alimento. Por otra parte, las condiciones de
aseo del lugar donde habitan los animales, muchas veces son deficientes,

facilitando el continuo contacto con multiples agentes patdgenos.

Con base en la problematica establecida, planteamos el siguiente
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trabajo con la finalidad de tratar de encontrar alguna respuesta a las pre
guntas' antes expuestas, asi como de determinar si efectivamente, la vacu
na comercial contra el CP (Cepa PAV-1; Laboratorios Hoechst, México) -
proporciona una proteccion adecuada, en animales susceptibles de contraer
la enfermedad. Ademas, para tener un panorama mas completo, hemos -
elegido la prueba de conteo de leucocitos como uno de los parametros --
principales en este estudio, considerando su importancia como el indicador

mdas accesible y reproducible de la evolucién de la enfermedad.
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OBJETIVOS

DETERMINAR SI LA VACUNA CONTRA EL COLERA PORCINO (CEPA
PAV-1) INDUCE UNA RESPUESTA INMUNE ADECUADA EN LOS CER-
DOsS.

MEDIANTE LA ADMINISTRACION DE ACETATO DE PREDNISOLONA
(UN CORTICOSTEROIDE), INTENTAR UNA DEFRESION DE LA RES-
PUESTA INMUNE EN CERDOS, SEMEJANTE AL ESTADO PRODUCIDO
POR EL ESTRES CAUSADO POR EL MANEJO EN GRANIA.
ESTABLECER SI EXISTE DIFERENCIA EN LA RESPUESTA A LA VA-
CUNACION CONTRA EL COLERA PORCINO EN CERDOS TRATADOS Y
NO TRATADOS CON ACETATO DE PREDNISOLONA.

OBSERVAR SI LA CONVIVENCIA CON CERDOS VACUNADOS CONTRA
COLERA PORCINO INDUCE ALGUNA PROTECCION O LA ENFERME-~

DAD EN CERDOS SUSCEPTIBLES.



37

MATERIAL

Y

METODOS
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MATERIAL
Ei material ‘utilizado fue el usual bara un_laboratorio clinico.

REACTIVOS

Solucién de Azul de Tripano al 2%. ({(ver apéndice II)..
Colorante de Wright. {ver apéndice 1I).’ :

Reactivo de Turk. {ver apéndice II).

Solucién Amortiguadora de Fosfatos. (ver apéﬁdi'c:'e,'.' .

Heparina sddica. (Burns Pharmaceuticals, Oakl'and,'Ca‘.")_.‘ i
Acetato de Prednisolona. (aportada por el Dr. F.‘;Ufﬁuiza',f’"

Laboratorios Hoechst, México)

MATERIAL BIOLOGICO =

Vacuna de virus contra Cdlera Porcino, cepa PAV-1.

Suspensidon de virus patdgeno de Colera Porcino. vcepa Lederle.
Fitochemaglutinina-M {Gibco). .

l6 cerdos de aproximadamente 8 semanas de edad, de 10-15 Kg

de peso inicial, y de raza no especfﬁéa, que fueron distribuidos

la siguiente manera:

de
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Grupos experimentales:

Lote I

Lote 11

Lote 11

Lote 1V

Grupo de 5 animales

Tratados con acetato de prednisolona y vacunados.
Grupo de 5 animales

Solamente vacunados.

Grupo de 3 animales. Sin tratamiento y sin vacuna.
Estos animales permanecieron conviviendo con los
animales vacunados.

Grupo de 3 animales. Sin tratamiento y sin vacuna.
Estos animales permanecieron aislados del resto hasta

el dia del desafio.



40

METODOS

El trabajo experimental fue dividido en 2 partes: A) Trabajoen los

corrales, B) Trabajo en el laboratorio.

A: Trabajo en los corrales.
Toma de temperatura corporal. La temperatura se obtuvo sujetan
do firmemente al animal, e introduciendo el termdmetro en el recto, man-
teniéndolo asi durante 3-5 minutos. Los datos de temperatura fueron obte

nidos todos los dias del experimento y de todos los animales.

Intradermorreaccion. Esta prueba se realizd con el objeto de deter-
minar directamente el efecto del tratamiento sobre la respuesta inmune de
tipo celular. A un tiempo ccro, sc tomd con el Vernier, ia medida del
grosor de la piel, de la cara interna de uno de los miembros posteriores
del animal. Esta medida quedd como dato basal. Se administrd en la mis
ma drea, por una parte, 0.! mi de PBS como control, y por otra 0.1 ml
de fitohemalutinina (laboratorios Gibco) como indicador de la respuesta por
parte del animal. A las 24 horas se mide el grosor de la piel justamente
en el punto donde fué administrada una u otra sustancia. Esta medida in-
dica la respuesta inmune y se grafica. Fue realizada con los animales de

los lotes T y Il.

Administracién de acetato de prednisolona (AP). A cada uno de los
animales de lote I le fueron administrados por via intramuscular, 100 mg

de acetato de prednisolona (la cual fue aportada por el Doctor F. Urquiza,
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Laboratorios Hoechst, México) en solucidn alcohol/glicerina (3:1 v/v),

en una concentracidén de 50 mg/ml, diariamente durante 6 dias.

Sangrado. La obtencion de sangre fue por medio de puncidén en la

vena yugular, recogiendo aproximadamente 3 ml de sangre en una jeringa

de 5 ml! con anticoagulante.

Vacunacion. El dia 6, posterior al inicio del experimento, a cada

uno de los animales de los lotes I y Il se les administraron 2 ml de vacu
na de virus vivo atenuado contra CP, cepa PAV-l (aproximadamente 107

particulas virales/ ml). Cabe sefialar que ese mismo dia, antes de la va

cunacién, fueron retirados a un corral aparte, 3 animales, (designados --

como lote 1V).

Desafic. El dia 27 del experimento fue reunido el grupo de anima
les del lote IV con el resto de los animales y a cada uno de ellos, le fue
ron administrados 2 ml de una suspensio’n de virus patdgeno de CP, cepa
Lederle (aproximadamente 1 X 10“ particulas virales/ ml) (DLjo)'

Necropsia. A cada uno de los animales que murieron, posteriormen
te al desafio, le fue practicada la necropsia, para certificar que efectiva-
mente su muerte habia sido consecuencia de la enfermedad del CP, esto

con base en la observacion de lesiones caracteristicas en drganos especifi-
cos.
B. Trabajo en el laboratorio.

Conteo diferencial de células de serie blanca. Este se realizd a -
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partir de extensiones de sangre, utilizando el método de los dos portaob-
jetos y aplicandoles la tincién de Wright. Se contaron 200 células en ca-
da frotis y se determind ei porcentaje de: linfocitos, neutréfilos segmenta

dos y en banda, monocitos, eosinofilos y basdfilos.

Conteo de leucocitos totales. Se realizd en camara de Neubauer:

1) En una pipeta de Thoma para gldbulos blancos, se toma sangre
heparinizada, hasta la marca de 0.5.

2) La sangre se diluye con reactivo de Turk llenando hasta la mar-
ca de 1.1.

3) Homogenizar durante 5 minutos.

4) Se desechan las 3 primeras gotas y con la siguiente se carga la
camara de Neubauer.

5) Se procede a contar en la cuadricula de gldbulos blancos.

6) Aplicando los factores de correccién conocidos, se obtiene el -

conteo aproximado de leucocitos totales.



TABLA 1

DIAGRAMA DE ACTIVIDADES REALIZADAS DURANTE EL EXPERIMENTO»

GRUPO EXPERIMENTAL - = . 1
ACTIVIDADES ' 2 5 i
Temperatura : g Del dfa 0 al dia 38:

' (fin del “experimento)

al dfa 27

Separacién de corral . |.dia g
Ini6n ‘de ‘los: grupos). -

Sangrado Del dia’' 0 al,afe,i"lew"»»

Intradermorreaccion Del dia 0:al dia-23:.

Trataniento C/prednisolona Del ‘dia . :
0 al 5

Vacunacidn Dia-

Desafio I B g G 2.7

Signos clinicos Los signos ‘gh'n";cos fueron observados: desde el :dia Fueron observados a
de la vacunacion: hasta ‘el .final del experimento... partir del desafio

Necropsia Fue realizada el mismo dia que

moria el animal




bl

RESULTADOS
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En el presente experimento, 16 cerdos fueron utilizados para estu-
diar el efecto de la vacuna contra CP en cerdos tratados y no tratados
con acetato de prednisolona. Los resultados obtenidos quedan incluidos
en las tablas y figuras anexadas a este trabajo. Los valores presenta--
dos son los promedios (+ error estandar (EE)) de cada uno de los grupos
en que fueron distribuidos los animales. Ademds, a estos valores se les
aplicéd el analisis estadistico utilizando la prueba de distribucidn t de - -

"Student" (p=0.05) (48).

La tabla 2 incluye la temperatura corporal promedio, de los dife-

rentes lotes de animales, desde el dia 0 hasta el final del experimento.

En la tabla 3 se muestran los registros de intradermorreaccion con
tra el mitdgeno fitohemaglutinina, indicando el aumento del grosor de la

piel por la induracion, tanto en unidades de longitud (mm) como en por-

centaje (%).

Las tablas & y 5 incluyen valores absolutos y relativos de leucoci-
tos y las subpoblaciones de leucocitos en cerdos tratados y no tratados

con AP, respectivamente.

Efecto de la vacunacién contra CP y del posterior desafio con vi-
rus patégeno de CP, sobre la temperatura corporal de cerdos tratados y
sin tratar con AP. En la figura &, se observa que los cerdos tratados -
con AP mantuvieron su temperatura corporal ligeramente elevada con res

pecto a ia de los cerdos no tratados, durante los primeros 20 dias. Pos-



46

teriormente se observa un comportamiento semejante en ambos grupos.
En general no se detectd un aumento por encima de los niveles norma-
les en ninguno de los grupos. EI desafio con virus patégeno de CP no

tuvo ninguna repercusion sobre la temperatura corporal de estos grupos.

Efecto del virus patégeno de CP (cepa Lederle) sobre la tempera
tura corporal de cerdos que mantuvieron o no contacto con cerdos vacu-
nados contra CP (cepa PAV-1). En la figura 5 se observa que el contac
to con cerdos vacunados no influye de ninguna manera sobre la tempera-
tura corporal, ya que tanto el grupo que mantuvo contacto con animales

vacunados como el que no lo tuvo, permanecen dentro del rango normal

de temperatura.

Sin embargo, la administracién de virus patdgeno provoca la apa-
ricién repentina de fiebre que alcanza un nivel maximo al tercer dia de
la inoculacién (dia 30), y después comienza el descenso de la temperatu

ra, y un deterioro en las condiciones fisicas de los animales.

Efecto de la vacunacidn sobre la respuesta intradérmica en cerdos
tratados con AP. En la figura 6 se observa que los animales tratados -
con AP tuvieron una respuesta menor contra el agente mitogénico fitohe-
maglutinina, en comparacion con la respuesta intradérmica montada por
animales no tratados. Esta situacidn se mantuvo constante durante todo
el experimento. La vacunacién contra el CP provocd un incremento de
la respuesta, el cual fue mas considerable en los anirﬁales no tratados -
con AP. Sin embargo, Unicamente en los dias -6 se detecté diferencia

estadisticamente significativa.
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Efecto del virus Patégeno de CP (cepa Lederle) sobre la respuesta
intradérmica de cerdos susceptibles al CP. En el caso de animales que
no fueron tratados con AP, y que originalmente se considerd que fueron
capaces de montar una respuesta eficiente frente a un mitogeno, se ob-
servé que la inoculacién de virus patdgeno de CP, .provocd una disminu-
cion en la capacidad de la respuesta intradérmica contra la fitohemaglu-
tinina. De hecho, la cepa Lederle de CP, provocd una depresidén de la
respuesta hasta un nivel minimo (por la forma de registrar esta respues-
ta se obtuvo la misma medida & dias antes de morir, que la obtenida el

dia de su muerte) (figura 7).

Efecto de la vacunacién contra CP sobre las células de serie blan-

ca de cerdos tratados y no tratados con AP:

Leucocitos totales. Durante el periodo comprendido del dia 0 al
dia 5, cinco animales fueron tratados diariamente con 100 mg de AP/dia,
durante 6 dias por via intramuscular. Estos animales mostraron en este
periodo, un aumento significativo en la concentracidén de leucocitos tota-
les con respecto a los valores registrados de 5 cerdos no tratados, aumen
to que incluso supera bastante el limite superior del rango de valores nor
males durante los primeros 7 dias del experimento (figura 8). Durante
este periodo, se observa diferencia estadisticamente significativa. El dia
6, ambos grupos fueron vacunados contra CP (cepa PAV-1), y a partir de

esta fecha se observé que la diferencia en la concentracién de leucocitos
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totales entre uno y otro grupo comenzd a disminuir y ya para el dia 12
presentaron aproximadamente el mismo valor, y a partir de esta fecha,

ambos grupos presentaron un comportamiento muy similar (figura 8).

Linfocitos. En la figura 9 se muestran los valores absolutos (No. de
células/mma) y valores relativos (No. de linfocitos/100 leucocitos) de linfo-
citos circulantes en sangre periférica de ios cerdos. De los valores absolu-
tos observamos que los animales que no fueron tratados con AP, en general
se mantuvieron dentro de los limites normales; en cambio los animales tra-
tados con el farmaco mostraron una tendencia a permanecer por debajo del
nivel normal con un minimo en el dia 12, a partir de aqui los valores tien-
den a aumentar hasta llegar a una recuperacidn total el dia 24. Sin embargo,
para lcs valores absolutos no se encontrd diferencia estadisticamente significa-
tiva. En la grafica de valores relativos se muestra que los cerdos tratados
con AP presentaron una fuerte depresién en el porcentaje de linfocitos. hasta
el dia 15, lo cual concuerda con la Gltima fecha en la cual se detectd di-
ferencia estadisticamente significativa; y de alli en adelante se observa ya la

tendencia a recuperarse, llegando finalmente a los valores normales el dia 24.

Neutréfilos- En las figuras 10 y 11 se muestran los valores absolutos y
relativos de neutréfilos en banda y neutrdfilos segmentados respectivamente,
y en las figuras 12 y 13 los valores absolutos y relativos de los neutréfilos
totales (neutrdfilos en banda = lote 1, [72:7]1= lote 2; neutrdfilos segmen-

tados [_____Jen ambos lotes) respectivamente.



49

Las figuras 10 y 11 muestran que el tratamiento con AP produjo un
incremento gradual de ambas subpoblaciones de neutrdfilos, siendo este
aumento especialmente significativo en los neutrdfilos en banda (los neu-
tréfilos en banda mostraron diferencia estadisticamente significativa los
dias 3-10 y 19-22; los neutrdfilos segmentados la mostraron los dias 3-7 y
12). E! nivel maximo de neutrdfilos totales se presentd el dia 5, después
de lo cual hubo una disminucién 'y finalmente se llegd a un rango dentro
del cual se mantuvieron estables los valores (figura 12 y 13). Sin embargo,
exceptuando el intervalo entre los dias 12 y 17, que es cuando se observd
un predominio de neutrdfilos segmentados, fueron los neutrdfilos en banda
los que se mantuvieron constantemente aumentados, con respecto a sus

niveles normales.

Esta tendencia de los neutrdfilos en banda de mantener sus valores
por encima de [o normal, fue mucho mas notable al observar sus valores
relativos. Estos valores se mantuvieron aumentados durante todo el expe-
rimento, trayendo como consecuencia que la poblacion de neutréfilos tota-
les permaneciera elevada, incluso cuando la subpoblacién de neutréfilos
segmentados se encontré disminuida con respecto a sus valores normales

los dias 19-24 (figura 13).

Monocitos. En la figura 14 se muestran los valores absolutos y re-
lativos de monocitos en sangre periférica de los cerdos. Se observa en los
valores absolutos que el tratamiento con acetato de prednisolona, sobre

todo al inicio, provocd una elevacidn por encima de los valores normales,
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en el nimero de células circulantes, manteniéndose en esta forma hasta

el dia 8, regresando después a los valores normales. Un comportamiento
similar se observa en los valores relativos, en donde tanto los valores de
cerdos tratados como de no tratados se mantuvieron en un rango préxirho

al limite superior de los valores normales.

Eosindfilos. La figura 15 muestra los valores absolutos y relativos
de eosindfilos en sangre periférica de cerdo. Tanto los valores absolutos
como relativos de ambos grupos, permanecieron sin alteracién en un rango

cercano al limite inferior de los valores normales.

Basdofilos. Estas células por lo general no se encontraron, observan-

dose solamente dc 2 a 3 en el total de los conteos realizados.



51

Tabla 2. Temperaturas corporales promedio (+ error estidndar) correspon
dientes a cada uno de los lotes experimentales en gque fueron distribuidos
los 16 animales. (AP: acetato de prednisoclona; V: vacunacién; D: de-

safio)
|
DIAS LOTE 1 LOTE 1 LOTE I LOTE 1V
AP-0 40.1 +0.2 39.5 0.1 39:5 +0.2 39.5°40.1
AP-] 40.2 0.1 39.8 0.1 39.6 30.3 39.4 30.2
AP-2 40.1 70.1 39.8 0.1 39.7 0.1 39.7 30.1
AP-3 40.1 ¥0.2 39.8 30.1 40.0 30.1 39.9 30.2
AP-4 40.1 0.1 40.0 0.1 40.0 30.1 39.8 0.2
AP-5 40.7 0.1 39.8 0.1 39.7 0.1 39.5 30.1
V-6 40.2 0.2 40.1 0.1 40.0 10.2 39.7 30.1
7 40.0 0.1 39.6 30.2 39.7 0.1 39.7 0.1
8 39.8 0.1 39.6 30.! 39.9 0.1 39.9 30.1
9 39.9 0.1 39.6 0.1 39.9 0.1 39.9 0.1
10 40.1 0.1 39.8 30.1 39.5 0.1 39.9 10.1
11 39.8 0.1 39.6 10.2 39.7 0.1 40.0 30.0
12 39.8 0.1 39.7 0.1 39.7 0.1 39.7 0.1
15 39.8 0.2 39.3 0.1 39.5 30.1 39.7 0.1
16 39.9 0.1 39.5 10.1 39.5 0.1 39.6 0.1
17 39.4 30.2 39.2 30.2 39.3 0.1 39.5 0.3
18 39.6 30.2 39.2 0.1 39.6 0.1 39.6 +0.1
19 39.6 0.2 39.2 0.1 39.3 0.3 38.9 10.6
20 39.7 0.1 39.6 0.1 39.8 0.1 29.3 0.1
21 39.6 0.1 39.5 0.3 39.4 0.1 39.3 0.1
22 39.7 0.1 39.9 0.1 39.8 30.2 39.8 0.1
23 39.6 0.1 39.7 30.1 39.5 30.0 39.8 30.1
24 40.2 10.2 39.8 0.1 39.6 0.1 39.8 0.1
25 39.7 0.1 39.6 0.1 39.9 30.! 40.0 +0.!1
26 39.8 0.1 39.7 30.1 39.7 10.1 39.8 10.1
D-27 39.6 10.2 39.9 0.1 39.8 10.1 39.6 0.1
28 39.7 10.1 39.3 0.1 39.6 +0.2 39.8 ¥0.2
29 39.6 0.1 39.3 10.1 40.5 0.1 39.8 30.3
30 39.7 0.1 39.7 0.2 41.6 0.1 41.0 0.5
31 39.8 0.1 39.6 0.1 G146 30,1 40.7 0.4
32 39.5 0.1 39.4 0.1 £1.3 0.2 40.4 0.5
33 39.6 0.1 30.5 0.1 1.1 0.3 40.1 30.5
34 39.4 10.1 39.2 10.1 40.3 ~- 39.2 0.2
35 39.8 0.1 39.5 0.1 - - 40.5 ~ -
36 39.5 0.1 39.6 10.1 - - 41.1 -
37 39.5 30.2 39.1 30.! - - 39.2 -
38 39.5 30.1 39.3 30.1 - - - -




LOTE

LOTE
LOTE
LOTE

m
v

Tratados con acetato de prednisolona (100 mg/dia/é6

dias/via M, Yy vacunados.
SSlo vacunados.
Sin tratamiento, sin vacuna.

Sin tratamiento, sin . vacuna.

Cerdos de cohabitacidn.
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Tabla 3.- Incremento de la respuesta intradérmica (+ error estandar) contra
el mitdgeno fitohemaglutinina, correspondiente a cada uno de los lotes en que
fueron distribuidos los 16 animales. (AP: acetato de prednisolona; V: vacuna

cién; D: desafio)

LOME 1 IOE 11 oEn, 1v
DIAS  frem) % (vesm) % (mm) %

AP-0 2.1 +0.4  97.3 +17.9 2.0 +0.5 88.5 +20.6

AP-1
AP-2 2.0 +0.4 85.2 +15.5 3.6 +0.5 161.1 +20.4
AP-3 -

AP-4 1.4 +0.2  59.1 +10.7 1.9 +0.6  85.8 +16.3
AP-5 - - -

V-6 1.1 40.3  45.2 +13.3 3.3 0.4 144k + 99
9 2.1 +0.1 93.0 +6.5 2.0 +0.4 88.5 +19.4
11 1.2 40,2 53.0 +7.2 2.3 +0.5 100.0 +19.9

13.5 4.7 6.5 209.7 +22.9

&~
N
B
0
[
(o]
w
N
~
o

!
18 3.3 +0.6 141.7 +18.8 3.5 +0.4 155.8 +19.4
20 3.5 +0.6 152.7 +17.5 3.5 +0.5 154.0 +23.7

23 2.6 40.5 103.6 423.2 4.3 +0.3 189.4 +13.9
4.7 +0.4  204.3 £17.4

25
D-27

31 3.0 +0.6  128.3 +17.1

33 2.8 40.2  121.7 +8.7

35 2.9 +0.6 124.8 +22.8




Tabla %.- Valores absolutos y relativos de las subpoblaciones de leucocitos (+ error
estandar) en cerdos tratados con acetato de prednisolona (100 ng/dia/é dias/via intra-
nmuscular), posteriomente vacunados contra colera porcino.

Neutrdéfilos

Dias Leucocitos  Linfocitos Segrentados Banda  Tomles Bsirdfiles Mbnocitos
AP-0 No. 22820 +1146 14692 +489 3477 +455 2468 +793 5945 406 +150 1906 +419
% 6.2 35.7 157 3.1 10.2 2.3 25.8 1.5+0.0 8.5 7l.2
AP-1  No. 26440 +988 15383 +905 283k +747 3590 355 6425 371 +129 2498 +226
% - 63.5 ¥3.1 11.2 2.6 13.4 1.4 2.6 1.4 30.5 10.2 30.4

AP-2
AP-3 No. 27320 +3497 9480  +660 7750 +1260 7200 +1150 14950 83 +51 1803 +305
% 36.2  $3.1 30.6 +3.6 26.b +4.2 57.0 0.4 +0.2 6.4 30.5

AP-4
AP-5 No. 25370 +5068 6425 +905 8873 1800 9773 43150 1764 74 Sk 1755 +l6k
% 26.6  Th.b 36.6 4b.3 29.6 5.4 66.0 0.4 30.2 7.0 0.6

V-6
8 MNo. 25370 #1717 9155 833 5810 +1681 7400 +580 13209 250 +85 1780 +186
% 7.0 +hib 20.8 b4 324 3h.l 54,2 1.6 0.8 7.2 30.9
10 MNo. [9475 +1383 7020 +850 3600 4805 6345 +1662 9945 163 64 1496 +213
% 33.2 +.1 25.9 +4.9 32.7 +5.9 58.6 0.7 0. 7.5 40.7
12 No. 14770 +1943 5625 650 6890 +1140 1495 +243 8384 103 425 466 +I55
% 37.1 3.1 47.0 .2 11.3 +2.2 58.3 0.6 +0.4 4.0 +l.6
15 MNo. 18850 +1476 7821 +930 57648 +790 1905 #6953 7655 169 +111 1470 +342
% 42.9 ¥5.6 3.1 5.2 15.0 2.3 9.1 0.830.3 7.330.8
17 No. 17140 +1179 8100 +1032 5330 +525 1430 +285 6760 290 +11& 836 +236
% 46.6 “+5.8 31.2 12.6 5.6 7.8 46.6 1.6 30.5 5.2 1.6
19 No. 20300 +1682 7672 +1450 1228 +282 7660 +220 8890 291 +l119 981 +188
% 45.2 8.2 6.0 +0.8 42.2 8.4 48.2 1.4 +0.5 6.0 +0.8
22 Nb. 20810 +1285 9000 +440 1561 +387 848l +1871 10020 441 +125 1005 +128
% 4.8 +7.5 7-8 +1.9 40.4 +6.8 48.22.9 :0.5 5.0 :0.8
2t Nb. 18500 +1638 10576 982 1553 +318 4618 +751 6160 190 +82 1530 +175
% 57.2 ¥1.6 8.6 1.5 24.6 ¥2.3 33.2 1.2 +0.5 8.4 0.6
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Tabla 5.~ Valores absolutos y relativos de las subpoblaciones de leucocitos (+ error
estandar) en cerdos vacunados contra colera porcino. (AP: acetato de prednisolona;
V: vacunacidn; D: desatio)

Neutrdtfilos

Dias Leucocitos Linfccitos  Segrentados Banda  Totales Eosindfilos Moriocitos
AP-0 No. 22820 +1146 14692 +489 3477 +455 2468 +793 595 406 +150 1906 +419
% 64.2 +5.7 15.7 +3.1 10.2 +2.3 25.8 1.5 0.0 8.5 1.2
AP-1 No. 21200 +326 14000 +2590 4120 +1173 1346 +670 5465 440 +218 1313 +246
% 64.5 +2.7 20.1 +4.8 7.0 3.1 27.1 l.e +0.7 6.8 +1.3
AP-2 .
AP-3 No. 16750 +1721 9812 +825 3506 +56l 1982 +436 5487 274 +104 1177 +242
% 59.4 +2.9 20.6 +2.1 ll.4 +1.7 32,0 1.8 +0.7 6.8 +l.1
AP-4
AP-5 No. 16610 +2087 9080 +1227 3934 +418 2073 +704 6010 164 +79 1357 +260
% 54.2 +3.3 24.4 +2.3 124 +1.9 36.8 1.0 +0.5 8.0 +l1.1
V-6
8 Mo. 16100 +1108 11311 +864 1525 +340 2160 +210 3685 149 169 895 +155
% 70.1 ¥.8 9.9 2.6 12.2 3.3 22.1 1.1 0.5 6.8 +1.2
10 No. 13350 +1250 8561 +1064 2067 +346 1670 +278 3740 70 +44 980 +9%
% 63.4 +3.5 15.6 +1.9 13.0 +2.0 28.6 0.6 0.3 7.4 +0.5
12 No. 14500 +2373 9349 +2244 2353 +890 1850 +476 4203 148 460 829 +224
% 62.4 +4.9 15.0 +4.4 15.2 +3.7 30.2 1.0 0.5 6.4 +1.6
15 No. 19640 +3032 11180 +415> 464> +820 1070 +280 5715 385 +58 835> +105
% 63.1 +4.3 4.2 +4.7 5.7 1.7 29.9 2.1 +0.4 4.8 +1.0
17 No. 13629 +1118 851 +I390 4128 +792 850 +250 4978 190 +64 916 +24l
% 55.7 +7.9 29.8 +7.4 6.1 +l.6 36.7 1.4 0.4 6.9 +1.8
19 No. 19200 +4298 8287 +930 244l +1184 2250 +374 4691 204  +41 1083 +292
% 59.3 5.5 17-1 "+6.2 le.l 2.7 33.1 1.4 +0.3 6.1 +0.6
22 No. 21180 +5139 10508 +1082 2746 +690 3670 +1350 e4le 187  +79 773 +194
% 9.6 +4.8 16.0 +4.1 19.4 +6.9 35.4 1.2 +0.4 3.8 +0.9
24 No. 18660 +1867 11653  +460 1066 +264 4080 +285 5Slae 234 +117 1254 +278
% 60.2 .0 6.2 x1.7 25.2 +5.1 3lL.4 1.4 +0.6 7.0 +1.5




Temperatura

°c

41

40

39

Figura &

Rango
Normal
T T v T 13 T L] ) L
0 5 10 15 20 25 30 35 40
P \ D tiempo (dias)

Figura 4. Efecto de la vacuna contra cdlera porcino (cepa PAV-1),
sobre la temperatura corporal (+ error estidndar) en cerdos tratados

(o o) y no tratados (&——a ) con acetato de prednisolona (100 mg/dia,
durante 6 dias, por via intramuscular). Ambos grupos fueron desafia--
dos cop virus patdgeno de cdlera porcino (cepa Lederle) el dia 27.
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Figura 5. Temperatura corporal (+ error estandar) de cerdos que
convivieron y mantuvieron contacto con cerdos vacunados contra
cblera porcino (cepa PAV-1) (o——o0). Temperatura corporal (+ error
estdndar) de cerdos que permanecieron aislados, sin vacuna, y sin
tratamiento, durante los primeros 26 dlas (a——a ). El dia 27, este
Gltimo grupo fue -reunido con los animales vacunados y los no vacuna
dos contra codlera porcino. Este dia, todos los animales fueron desa
fiados con virus patdgeno de cdlera porcmo (cepa Lederle), en ddsis

I X 10!l particulas virales/ml, por via intramuscular.
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Figura 6. Efecto de la vacuna contra CP sobre

la respuesta inmune en prueba intradérmica (+ error
estdndar) bacia el mitdgeno fitohemaglutinina en
cerdos tratados (o—o0) y no tratados (&—a) con
acetato de prednisolona (100 mg/dia, durante 6
dias, por via intramuscular.
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Figura 7
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Figura 7. Efecto del virus patdgeno de cé-
lera porcino (cepa Lederle), en ddsis 1 X 1011
particulas virales/ml, sobre la respuesta inmune
en prueba intradérmica (+ error estandar) hacia
el mitédgeno fitohemaglutinina, en cerdos suscep
tibles.
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Figura 8. . Cuenta de leucocitos totales (+ error
estandar) en cerdos tratados (o—o0) y no trata-
dos (&6—A) con acetato de prednisolona (100
mg/dia, durante 6 dias, por via intramuscular) .
Ambos grupos fueron posteriormente vacunados
contra cdlera porcino.
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Figura 9. Valores absolutos y relativos de
linfocitos (+ error estdndar) en cerdos tratados
(o 6) y no tratados (A——=a) con acetato de
predmsolona (100 mg/dia, durante 6 dias, por
via intramuscular). Ambos grupos fueron pos-
teriormente vacunados contra cdlera porcino.
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Figura 10. Valores absolutos y relativos de
neutréfilos en banda (+ error estandar) en cerdos
tratados (0o——o0) y no tratados ( ) con
acetato de prednisolona (100 mg/dia, durante

6 dias, por via intramuscular). Ambos grupos fieron
posteriormente vacunados contra cdlera porcino.
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Figura 11
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Figura Il. Valores absolutos y reiativos de
neutrdfilos segmentados (+ error estdndar) en cer
dos tratados (o o) y no tratados ( ) con
acetato de prednisolona (100 mg/dia, durante 6
dias, por via intramuscular). Ambos grupos fue-
ron posteriormente vacunados contra colera porci-

no.
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Figura 12. Valores absolutos de neutrdtilos en banda ( [/7/7] = cerdos

tratados con acetato de prednisoiona, 100 mg/dia, durante 6 dias, por

via intramuscular; [ ::] = cerdos sin tratamiento), neutrdfilos segmen
(+ error estandar).

tados ([___ 1= ambos grupos) y neutrdfilos totales
Ambos grupos fueron vacunados contra cdlera porcino el dia 6.
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Figura 13. Valores relativos de neutréfilos en banda ( 2771 = cerdos
tratados con acetato de prednisolona, 100 mg/dia, durante 6 dfas, por
via intramuscular; [-3.-] = cerdos sin tratamiento), neutrofilos segmen

tados ( [ ___ | ambos grupos) y neutrdfilos totales (+ error estandar).
Ambos grupos fueron vacunados contra colera porcino el dia 6.
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Figura l4. Valores absolutos y relativos de
monocitos (+ error estadndar) en cerdos tratados
(0——0) y no tratados (&——A) con acetato de
prednisolona (100 mg/dia, durante 6 dias, por
via intramuscular). Ambos grupos fueron pos-
teriormente vacunados contra cdlera porcino.
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Figura 15. Valores absolutos y relativos de eo_sinéﬁ-
o)y no

‘los (+ error estandar) en cerdos tratados'(o
tratados (&~——a) con acetato de prednisolona (100
mg/dia, durante 6 dias, por via intramuscular). Am-
bos grupos fueron posteriormente vacunados contra

colera porcino.
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Por medio del presente trabajo, ha sido posible establecer las dife-
rencias en los efectos producidos por la administracion de vacuna de vi-
rus vivo atenuado contra CP sobre la temperatura corporal, leucocitos to
tales y subpoblaciones, as{ como la respuesta inmune celular medida por
la prueba de intradermorreaccién, en cerdos tratados y no tratados con

acetato de prednisolona.

Durante los primeros 20 dias del experimento, una diferencia leve
pero significativa ha sido observada entre la temperatura corporal de cer-
dos tratados con prednisolona y cerdos no tratados. Los animales del pri
mer grupo muestran durante este periodo (especialmente en la primera fa
se, correspondiente al tratamiento) temperaturas constantemente elevadas.
La administracién de prednisolona provoco un aumento en el ndmero de
granulocitos neutrdfilos y monocitos; ambos tipos de células se ha demos-
trado que tienen la capacidad de producir una sustancia llamada Pirdgeno
Enddgeno, el cual actia directamente sobre el centro termorregulador del
Hipotdlamo provocando ia activacion de los sistemas de produccidén y con-
veccidn de calor (vasoconstriccidn, escalofrio) (1}). El punto fijo alrededor
del cual se mantiene la temperatura corporal, se eleva durante la etapa
de fiebre. Cuando la temperatura ha aumentado hacia el nuevo punto fi-
jo, comienza nuevamente la liberacién de calor por las vias de conduccidn,
conveccion y radiacidn, siendo finalmente balanceada al nuevo nivel, como

si fuera el nivel normal (I).
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Los linfocitos sensibilizados al parecer también tienen un papel im-

portante en los mecanismos de elevacion de la temperatura, ya que. se

ha demostrado que producen upa sustancia no pirogénica,. pero siicapaz -

peratura de los dos grupcsﬁ (flgura lf)‘,‘ suponemos que esto aln se mantie-
ne asi por el efecto pxrogemco;_' x_nd;ﬂrecto de la Prednisolona, impidiendo

que el punto fijo del centro termorregulador regrese a su nivel normal.

Los animales que fueron tratados con GC presentaron durante el - -
periodo de tratamiento, una elevacion en el nimero de leucocitos totales.
Este aumento puede ser atribuido a su vez al aumento observado simulta-
neamente en los valores de neutrofilos (sobre todo en banda) y monocitos,
aumento mencionado previamente por algunos autores (49,51) e interpreta-
do como resultante de la desmarginacién de neutrofilos y monocitos, que
generalmente se encuentran adheridos al endotelio de pequefios vasos san-
guineos, asi como del aumento en la liberacién de células por médula - -

dsea, ambos fendmenos, efecto de la presencia de los GC (49).

En este trabajo se pudo reiterar el efecto de los GC sobre los linfo-

citos circulantes, el cual consiste en una disminucion en la cantidad de
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estos. Este efecto ha sido observado en varios estudios realizados ante-

riormente (5,7,9,14,17,20,25,26,29,34,36,43,46,47,51,5%). Esto permi
te deducir que al presentarse la disminucidn de linfocitos, las células que
quedan a cargo de la permanencia de la respuesta inmune celular son prin
cipalmente los monocitos y los 'neut'rckailos segmentados (maduros). La - -
forma en que estos Gltimos atacah varl agente agresor es por fagocitosis.

Sin embargo, la capacidad fagocitica de estas células no es ilimitada, por
lo cual al saturar esta capacidad; ﬁuerén. Esto produce que de la médu
la ésea sean liberados nuevos neutrdfilos, esta vez inmaduros, en cantidad
proporcional, por una parte, a la cantidad de neutrdfilos muertos, y por

otra parte, a la cantidad de agentes extrafios presentes en el organismo.

Por otra parte, en este trabajo fue posible comprobar el hecho de
que la administracion prolongada de dodsis elevadas de GC no produce una
inmunosupresién duradera. Esto se deduce de la normalizacidén espontanea
en los valores de linfocitos y la recuperacién en la respuesta intradérmica
observadas en los cerdos tratados con AP, y concuerda con estudios reali-
zados anteriormente (11,27), en los cuales se determind que el efecto ma-
ximo alcanzado por la prednisolona en désis Gnica y elevada ocurre a las -
4-6 Hrs. posteriores a la administracién, restableciéndose los valores com-
pletamente hacia las 24 Hrs. En cambio, la administracién prolongada de
prednisolona no produce disminucidon de linfocitos T, ni tiene efecto sobre

la respuesta a mitdgenos en pruebas en cobayos (11,23).
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Con estos estudios queda confirmado que la linfopenia transitoria y
reversible no es producto de linfdlisis, sino posiblemente ‘de un secuestro
de linfocitos en ta médula dsea (23) o de una retencién de la circulacién

(59).

Se ha observado en algunos estudios, que las* células ‘invqlucrédas en
la respuesta intradérmica son principalmente linfocitos T y macréfégés,
En este experimento, este parametro se ve disminuido por el tratamiento
con AP; esto se justifica por el hecho de que {a prednisolona disminuye la
cantidad de linfocitos circulantes, y tomando en cuenta que si son precisa
mente linfocitos los que constituyen la parte esencial de la induracidn (52),
la respuesta quedard ldgicamente deficicnte, independientemente de la can
tidad y capacidad mitogénica del agente utilizado. Este efecto de la - -
prednisolona se mantiene parcialmente durante un lapso de tiempo poste-
rior a la suspensidn del tratamiento, observandose que si bien la vacuna
ha promovido un aumento en la respuesta, este aumento €s mMenos pronun-

ciado y mds lento en los animales tratados.
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Tomando como base los objetivos planteados, y una vez que se ha
hecho el respectivo andlisis de resultados obtenidos en este experimento,

podemos concluir lo siguiente:

- La vacuna contra el cdlera porcino (cepa PAV-l) induce una res-
puesta inmunc apropiada en los cerdos. Esto se comprueba por el hecho
de que los animales que recibieron la vacuna no mostraron ninguno de los
signos clinicos caracteristicos del cdlera porcino, habiéndo sobrevivido en
perfectas condiciones después de haber sido desafiados con virus cuyo gra
do de virulencia se hizo evidente al haber provocado la muerte a anima-

les no vacunados y susceptibles a la enfermedad.

- La administracidon de acetato de prednisolona (100 mg/dia, duran-
te 6 dias, por via intramuscular) en términos generales no produjo depre-
sién prolongada, ni mucho menos critica en la respuesta inmune de cerdos,
ya que, si bien se observan diferencias en algunos de los pardmetros estu-
diados, los animales tratados nunca se vieron compremetidos, y menos des

pués de haber sido suspendido el tratamiento.

- En general, fa respuesta a la vacuna contra cdlera porcine en
cerdos tratados con acetato de prednisolona ha resultado tan adecuada como
la observada en cerdos no tratados, lo que constituye una prueba mas de

la inefectividad de la prednisclona como inmunosupresor en ese régimen.

- La convivencia con cerdos vacunados contra cdlera porcino no in-

dujo proteccién en cerdos no vacunados contra célera porcino. En este



75

punto cabe agregar que:

a) Esto se desprende. del hecho de que los animales que convivie-
ron con cerdos vacunados, murieron poco después de haber sido
desafiados con virus patdgeno.

b) Esto no quiere decir que el virus vacunal no sea excretado.por

el animal, ni que el animal sin vacunar no haya tenido contac-
to con el virus vacunal. Existe la posibilidad de que haya suce
dido este contacto, pero en una magnitud incapaz de inducir
proteccion en el animal. Consideramos que seria interesante co
nocer si este contacto ocurre o no. Esto se lograria sacrifican-
do al animal no vacunado poco después de aplicar la vacunz a

cerdos de cohabitacion y tratando de detectar al virus vacunal

en los tejidos y células blanco, por métodos especificos.

El virus vacunal contra cdlera porcino cepa PAV-1 es un virus per-
fectamente atenuado, ya que presenta capacidad antigénica adecuada y no -
presenta problemas de posible reversion a la patogenicidad, por lo cual con

sideramos que constituye una vacuna de uso recomendable.
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RESUMEN
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En condiciones de campo se ha observado que después de vacunar cer-
dos contra Codlera Porcino, ocurren brotes de esta enfermedad (posiblemente

de tipo postvacunal ¢ cldsico). En el presente trabajo, se tratd con aceta-

to de prednisolona (100 mg por dia durante 6 dias por via intramuscular) a
5 cerdos, con la finalidad de tratar de semejar el estado fisioldgico que el

animal presenta en condiciones de granja, y posteriormente fueron vacunados

contra Cdlera Porcino (cepa PAV-1). Durante el experimento se llevd un re

gistro de los siguientes pardmetros: temperatura corporal, prueba de intrader-
morreaccion, conteo de leucocitos totales y sus subpoblaciones en sangre pe-
riférica. FEstos parametros fueron comparados con los cerdos no tratados,

aplicando el andlisis estadistico utilizando ia prueba de distribucidn t de "Stu
dent® {p=0.05}. Entrc los resultados obtenidos destacan las diferencias ob---
servadas en leucocitos totales, linfocitos y en la prueba de intradermorreac-
cidn. Se concluye que la vacuna probada indujo una proteccién adecuada, -
tanto en cerdos tratados como no tratados, asi como que la administracidén de
acetato de prednisolona en ese régimen sdlo induce una supresion leve y rever

sible.
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A PENDICE

1

Valores normales de células blancas

(+ desviacidn estandar) en cerdos (39).

. 3
, células/mm
Celulas % Cx 103)
Leucocitos 19.06
(+ 4.38)
Linfocitos : 63.74 11.86
o 12.08) {+ 3.53)
Neutrdfilos juvenil ’ 0-6 0-1.36
banda : 0-10.5 0-4.31
segmentados 25.89 &4.88
(+ 10.49) (+ 2.3)
Eosindfilos 0-12 0-3.05
Basdfilos 0-1.5 0-0.37
Monocitos 0-6.5

0-1.41
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APENDICE U

Tincidn de Wright modificado.

Preparacidn de reactivos:

- Colorante de Wright 0.5 g - ‘ ¢ . ( 3 partes)
Alcohol metilico 300 ml . V
Glicerina 15 ml

- Colorante de Leishman O.S.g‘ 5 i (1 parte)
Alcohol metilico 300 r;ﬂ :
Glicerina l 5 ml ’

Disolver el colorante con. el alcohol en un mortero. Se macera el

colorante (bien disuelto).

Agregar alcohol poco a poco, se vacia en un matraz de 100 ml
hasta terminar el total de aicohol. Adicicnar la glicerina, se pone

a fuego lento. Se realiza & veces la operacion de fuego lento.

Se deja enfriar y se filtra.
Tiempo de tincidén.
Fijar el frortis con metanol 8.
1.- Agregar colorante a tension superficial por &’.
2.- Agregar agua destilada, se le sopla para mezclar uniformemente.
Dejar 3°'.
3.~ Agregar 5 gotas de colorante.

&t.- Lavar con agua destilada.
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