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RESUMEN 1

En esta tesis se trabajaron 1742 sueros de cerdos de ambos sexos, con peso y
edad variable; cclectados en el periodo comprendido entre 1972 y 1986; y de diver
sas procedencias. Los cuales fueron conservados en congelacibn a -20 C desde su -
fecha de coleccidn original. Todos los sueros se diluyeron 1:5; se adsorbieron --
con 0.1 g de caolfin gquemado y lavado; y Se inactivaron a 56 C durante 30 minutos
en bafio Maria. £1 antfgenc se preparé e partir del Paramyxovirus porcino LPM, el
cual aparentemente se encuentra asociado con el Sindrome del 0jo Azul, y fue titu
Tado por hemaglutinacién ante eritrocitos de gallo al 0.5%, para emplear de 4 a 8
unidades hemaglutinantes (UHA) en las pruebas de inhibici6n de la hemaglutinacién
(IH); las cuales se realizeron por la técnica de microtitulacién. En cada prueba
se usaron como controles dos sueros conocidos, positivo y negativo.

De los 1742 suaros estudiados mediante IH, hubo 161 (9.24%) sueros positivos;
de los cuales 73 (4.19%) mostraron un titulo de 1:20; 1 con titulo de 1:30 (.05%);

28 de 1:40 (1.6%); 34, 1:80 (1.95%); 6, 1:160 (.34%); 8, 1:320 (.45%); 8, 1:640 -

(.45%) y 3 con titulo de 1:i280 {.17%). Hubo 1061 sueros gue resultaron negativos
(60.9%). Por otra parte, hubo 520 sueros (29.85%) que se consideraron sospechosos
por mostrar tftulos que variaron entre 1:5 y 1:15.

Al analizar los resultados obtenidos se observ6é una ocurrencia de positivi--
dad a la prueba de iIH de la siguiente manera: 1372, 53/153; 1974, 33/55; 1975, --
2/29; 1977, 9/88; 1978, 3/91; 1979, 2/84; 1982, 2/237; 1983, 12/291 y 1985, 75/--
168. Estcs sueros procedian de Tehuacdn, Pue.; Jiutepec, Mor.; La Piedad, Mich.;
Celaya, Gto.; Atizapdn, Texcoco, Cuautitldn y Toluca (colectado en el Rastro de -
Tlalnepantla, Edo. de México), Estado de México; y del Estado de Sonora (colecta-
do también en el Rastro de Tlalnepantla). El1 titulo mis alto detectado fue de ---

1:1280 en 3 sueros de La Piedad, Mich., del afo 1985.



Para comprobar los resultados obtenidos mediante IH, se realizé la prueba
de seroneutralizacibén (SN) a 22 sueros del aflo 1972: 2 del afo 1975; y 9 de -~
1977; embleando para elio 30 unidades formadoras de efecto citopdtico (UFEC).
Se observd un fuerte efecto t6xico para las células; sin embargo, al hacer las
diluciones del suero, la toxicidad disminuyé, pudiendo observarse cierto grado
de neutralizacién en 8 sueros del afio 1972, procedentes de Atizapdn, Méx.; y -
en 3 sueros del afio 1977, procedentes de Taxcoco, Méx. Al repetir la prueba,
las observaciones fueron similares, siendo mds manifiesta la neutralizacidn en
un suero del afio 1972. Al estudiar por SN algunos de los sueros que resultaron
positivos a la IH, se intent6 descartar la posible presencia de anticuerpos in
‘especificos en 10s sueros; los cuales pudieran propiciar el que se manifesta--
ran como falsos positivos en las pruebas de IH.lLa toxicidad presente en los 33

sueros estudiados mediante SN, evit6 evaluar claramente las observaciones.



INTROOUCCION

1.- CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

En general adn se desconoce mucho acerca de este sfndrome (27) que es nuevo
en nuestro pais y del cual no hay reportes en otros paises. Han habido comunica-
ciones que tratan de describir la enfermedad en cuanto a su morbilidad, curso, -
signos clfnicos, epidemiologfa, patogenia, etc. Sin embargo, no existen a la fe-
cha suficientes trabajos con un disefio experimental correcto, que deimuestren sin
dejar lugar a dudas los datos sobre cada uno de estos aspectos. Se puede apreciar
que no ha habido uniformidad de criterios, dado que las observaciones son un tan
to aisladas, y muchas de ellas no han sido corroboradas por diferentes grupos de
investigadores. Al respecto se transcribirdn algunas de estas observaciones de -

campo, y de investigaciones experimentales.

HISTORIA. -

Los primeros informes de es?a enfermedad en M&xico, datan de 1981, afio en -
el que Campos (1981) es el primero en referirse al "STndrome del 0jo Azul* para
denominar un fenSmeno o procesc patoldgico que observd aproximadamente a partir
de principios de 1980, en cerdos de engorda en cualquier etapa, en animales re--
productores y en lechones al nacimiento. Los animales eran afectados en los ojos
{generalmente uno, y ocasionalmente los dos), los cuales adquirfan un color azul
opaco (turquesa). En un principio pensé que correspondia a una deficiencia de vi
tamina A, intoxicacibn por metionina, queratitis bacteriana y/o queratitis viral;
sin embargo, al enfocar el tratamiento por estos caminos no se obtuvieron resul-
tados favorables. De estas observaciones se diagnosticd queratitis por deficien-

cia de riboflavina, y se emitid la teorfa de que esto podria deberse a:



1) Una intoxicacibn por insecticidas 6rganoclorados.

2) Por el uso de pasta de soya con residuos de solventes.

3) Por conservadores de harina de pescado &rganoclorados (probablemente) o feno
les.

Campos menciona que se basd para afirmar esto, en que al tratar con inyec-
ciones de vitamina B-2 y preparados de complejo B hubo recuperacién de los ani-
males afectados (1).

En otra comunicaci6n, Campos et al. (1982) ademds de enlistar nuevamente -
Tos signos clfnicos, sefala que hay lagrimeo y ceguera en uno o ambas ojos. La
enfermedad present§ morbilidad de aproximadamente 30-40% y mortalidad de 1% o -
menor. La afeccién predisponfa a los cerdos a tener otras infecciones, tales co
mo cSlera porcino y neumonfa. A la necropsia encontrSé lesiones oculares con en
grosamiento y opacidad de la c6rnea afectada; higado muy afectado, de color ama
rillo ocre, " con cirrosis e inflamaci6én. Microscépicamente cc cncontid cirrosis
focal con hepatodistrofia. Ei diagndstico correspondié a una hepatodistrofia, -
por probable intoxicacifn con agentes quimicos. Al realizar pruebas de toxicolo
gfa con nuestras de sorgo, soya, leche, harina de pescado y alimento comercial
(purina) como testigo; se encontrd que en el sorgo habfa 4 ppm de insecticidas.
Al alimentar grupos de 5 ratones con los elementos mencionados, y al observar--
los durante 4 semanas, se not6 que murieron 2 ratones del grupo alimentado con
soya, presentando distrofia del hfgado; de los alimentados con sorgo murieron 4
ratones, presentando la misma lesif6n; de los alimentados con harina de pescado
murieron 2 de clostridiasis; mientras que de los alimentados con leche y con el
alimento comercial (testigo), no murid ningdn ratén (2).

Se menciond como tratamiento para los cerdos afectados en condiciones natu
rales, el agregar al alimento vitaminas del complejo B, especialmente; ribofla-<

vina, tiamina, niacina, nicotinamida y dcido f6lico. Se indica que en los trata
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mientos individuales los animales afectados tienen que ser inyectados con extrsg
to de higado y con vitaminas del complejo B. Se sefiala que con este tratamiento
obtuvieron resultados satisfactorios, ya que en los cerdos tratados el ojo afec-
tado retorné a su condicibn normal (2). Los autores concluyeron que el agente --
etiol6gico fueron los pesticidas o los solventes 6rgancciorados presentes en las
semilias {2).

Por otra parte, Stephano et al. (1981) comunican que en mayo de 1980 se ob-
serv6 en La Piedad, Mich., un brote con duraci6n de 9 semanas, de una encefalitis
en lechones de 4 a 10 dfas de edad, con caracterfsticas clinicas y patolSgicas -
diferentes a las cbservadas previamente en México. La morbilidad fue de 20% y la
mortalidad del 90%, muriendo aproximadamente 600 lechones, entre los 2 y 7 dias
después de los primeros signos. Los signos mds sobresalientes fueron incoordina-
cibén, temblores musculares, postracibn, movimientos de carrera y opacidad de la
cirnea {41) uni o bilateral, ademis de ataxia y conjuntivitis (42). Los inicos -
cambios macroscipicos observados en algunos lechones fueron: neumonfa gquc afecta
ba los 16bulos apicales y cardiacos, conjuntivitis y opacidad de la cbrnea uni o
bilateral (42). Las lesiones microscGpicas correspondieron a meningoencefalitis
no supurativa y ncumonia intersticial (41, 42). Se debe hacer mencién de que en
estos primeros reportes no se hace referencia a la presencia de signos respirato
rios. Se cita el aislamiento de un virus hemaglutinante (41, 42), aunque no se -
sefiala a partir de que 6rgano. E1 virus hemaglutinante produjo efecto citopatico
(ECP) con formacibn de sincitios, en cultivos celulares de rifitn de cerdo {41),
cultivos celulares primarios de rifi6bn de cerdo y en la 1inea celular PK-15 (42).

De un encéfalo conservado en refrigeracidén se logrd el aislamiento de un vi
rus parecido a Tos Paramyxovirus en monoestratos de células de las siguientes --
lineas celulares: cornete bovino (BT), rifién bovino (MDBK) y rifién porcino ---q¢

{PK-15). En las 2 primeras el ECP se observl, desde el primer pase, a las 30-48



horas de inoculacibn, en las células PK-15 el ECP se observd, en el primer pase,
hasta los 5 dfas de inoculaci6n (14, 15). Cuando estas células se tifieron con --
conjugado de célera porcino no se observé fluorescencia. Al realizar la prueba -
de seroneutralizacién ante un suero hiperinmune a pseudorrabia, el virus aislado
no fue neutralizade. Se realizd hemaglutinacibn y se observé que fue positiva -
con gl6bulos rojos de cuye y ovino con tftulo de 1:40, con glBbulos rojos de co-
nejo hubo ligera aglutinacidén, detectable al microscopio con bajo aumento. Al --
hacer microscopfa electrfnica mediante 1a técnica de tincibén negativa, se obser-
varon estructuras con morfologfa parecida a la de los Paramyxovirus, con tamano
aproximado de 165 nm, y con proyecciones cortas en la periferia, de distribucién
homogénea (14, 15).

Los autores de este trabajo (Martinez y colaboradores, 1985 a, b), llegaron
a la conclusién de que el virus aislado presentf ciertas semejanzas con el repor
tado anteriormente por Stephano y colaboradores, como productor del Sfndrome del

0jo Azul (14, 15). Aunque a la fecha, no se han correlacionado ambos agentes.

ETIOLOGIA.~

En 1986, Moreno-L6pez y colaboradores caracterizaron al virus aislado por -
Martinez et al, 1985 a, b (14, 15), y lo denominaron virus LPM (La Piedad, Michoa
cdn) (21).

Stephano y Gay (1986 d), comunicaron el logro de 12 aislamientos de diferen
tes brotes ocurridos de 1980 a 1986 en varios estados. Se realizaron 7 aislamien
tos de granjas de ciclo complieto, y & en granjas de engorda. No encontrando dife
rencias morfolbgicas por microscopfa electrénica, ni serolfgicas entre los 12 --
aislamientos. Los 5 aislamientos de granjas de engorda ocasionaron mayor niimero
de sincitios en cultivo celular PK-15; observando diferencias en cuanto a viru--

tencia entre el aislamiento de 1980 (el cual no ocasionf signos clinicos en ani-
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males), y el de 1984 que ocasiond incoordinaci6én y conjuntivitis en cerdos inocu
Tados experimentalmente (38).

Es importante sefalar la posibilidad de otros agentes involucrados en la --
etiologia de 1a enfermedad (27).

Para dar un panorama general de la miltiple etiologia que se presenta presu
miblemente en muchos brotes encefalfticos de campo, se transcribiran algunos in-
formes hechos al respecto por Stephano y colaboradores (30).

Se ha observado 30% de mortalidad en cerdos de engorda, por enfermedades del
sistema nervioso (30). Los resultados obtenidos al realizar necropsias y estudios
de laboratorio a 35 cerdos muertos en forma natural o sacrificados pero con sig-
nos nerviosos, son los siguientes (30): .

1. STndrome del ojo azul.

2. Enfermedad del edema.

3. C6lera porcino.

4. Enfermedad de Aujeszky.

5. Encefalitis por Streptococcus Spp.

Ademds de las sefialadas, que producen signos nerviosos, se diagnosticaron -
las siguientes enfermedades y Tesjones:

6. Neumonfia enzodtica.

7. Pleuroneumonfa por Haemophylus pleuroneumoniae.

8. Pasteurelosis.

9. Rinitis atr6fica.

10. Matastrongylosis.

11. Erisipela.

12. Salmonelosis.

13. Ascariasis por Ascaris suum.

14. Trichuriasis.
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15. Nefritis por Leptospira spp.
16. Abcesos.
17. Cistitis supurativa.
18. Hidronefrosis.
19. Enfermedad del corazén de mora.

En todos los casos se diagnostic6 cuando menos una de las 5 enfermedades del
sistema nervioso sefaladas, asociada a una o mis de las otras enfermedades enlis
tadas. Por otra parte, en 2 casos en que se aislé el virus del ocjo azul, habia -
anticuerpos contra la enfermedad de Aujeszky (30).

En 1984, Stephano, Rodriguez y Peralta (1984 b); analizaron un brote (al pa
recer combinado) de enfermedad del edema y sfYndrome del ojo azul, en una granja
de engorda, donde se diagnostic6é mds de una enfermedad por animal, en orden de -
frecuencia: enfermedad del edema (9), sindrome del ojo azul (8), neumonfa enzoG-
tica (8), salmonelosis (6), pleuroneumonfa por Haemophylus spp. (4), nefritis --
~ por Leptospira spp. (4), migraci6n de larvas de Ascaris sp. (4), rinitis atr6fi-
.ca {3), encefalitis por Streptococcus spp. (2), enteritis por Trichuris sp. (2),
c6lera porcino (1), erisipela (1), metastrongylosis {1) y cistitis supurativa --
con hidronefrosis (1). Esto a partir de 13 necropsias de cerdos clinicamente en-

fermos (43).

CULTIVO.-

E1 virus muestra poca especificidad de huesped in vitro, pudiendo ser repli
cado - en embri6n de pollo, y en las siguientes 1ineas celulares: testiculo de cer
do, VERO (rifi6n de mono verde africano), rifidn de gato, embrifn bovino, rifion de
hamster lactante y dermis equina; asfi como cultivo primario de tiroides bovina;
en las cuales causa cambios citopdticos {40). Otros autores (21) han encontrado

que tambi&n en los siguientes tipos celulares el virus produce ECP: 1) de cerdo:



9

de cornete, plexo coroideo e IBRs; 2) de bovino: de cornete, rifisn, testfculo, -
piel, palatinas y de plexo coroideo; 3) de mono: células GMK; 4) ademis de pul--
mén de visén y fetales humanas. Mostrando cuerpos de inclusidn citoplasmiticos -
en la 1fnea celular PK-15, y en mayor cantidad en células GMK (21).

Al inocular embriones de pollo de 6 dias por la cavidad alantoidea, 50% mu-
rieron a las 72 horas postinfecci6n (26, 40); y se detect6 actividad hemaglutinan
te en el fluido alantoideo (40). En otro experimento, al inocular con el virus -
LPM embriones de pollo, vfa saco vitelino, &stos murieron a los 3 6 4 dfas, pero
no cuando se inocularon por la via de la cavidad alantoidea o por saco amniGtico.
En este estudio no se detectd actividad hemaglutinante en los fluidos del embrién
ni en las suspensiones de yema o saco amniGtico en 7 pases consecutivos; después
del 10° pase, el virus LPM se adapt6 a crecer en el saco de la yema y en el saco

amnibtico y mostré tTtulos HA de 1:8 a 1:64 (21).

ESPECIES SUSCEPTIBLES.-
La dnica especie donde se ha confirmado la enfermedad natural es el cerdo -

(26, 27).

En 1985 Stephano y Gay, observaron signos clfnicos al inocular experimental
mente ratones, estos consistieron en signos nerviosos, conjuntivitis, neumonfa -
intersticial, y lograron recuperar el virus de encéfalo, pulmbn, higado y riidn
(27).

Al infectar experimentaimente ratones con el virus LPM por via intracere---
bral, se presentaron signos que derivaron del SNC y la muerte ocurrié entre los
3 y 5 dias después de la inoculacibén; el virus LPM se pudo reaislar de diferentes
6rganos, al inocular éstos en c&lulas PK-15; se menciona en este comunicado que
el virus probd ser altamente infeccioso y letal para ratones, y para cerdos muy

Jjévenes, con un tropismo centrade hacia el SNC y el tracto respiratorio (6).
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Por otra parte, en un experimento donde se inocularon 18 ratones de aproxi-
madamente 6 semanas de edad, con 0.02 ml de virus iLPM del pase XIII en células -
de cornete de bovino (BT), se presentS la muerte desde las 48 horas despuds de -
la inoculacibn, presentando postraci6n con respiracién abdominal, exudado nasal
seroso escaso, arqueamiento del dorso, pelo hirsuto, caminar en cfrculos con la
cabeza ladeada, pérdida del equilibrio, pardlisis de las miembros antevriores y -
se enterraban entre el material de la cama antes de morir; al té&rmino de la ob--
servaci6n (que fue de 8 dfas), quedaron 11 ratones vivos, los cuales aparentemen
te se recuperaron (Martfnez L., 1986, comunicacifn personal).

En otra comunicacibn, se menciona la inoculacidn de ratones, en los cuales
se reprodujeron los signos c¢l1inicos, con excepcién de 1a opacidad de la cbrnea
(39). Cuando se inocularon ratones adultos con una suspensién diluida 1:10 del
cerebro original del cual se aisi el virus LPM, o con suspensi6n del 5° pase en
cé&lulas PK-15 con 104 dosis infectantes de cultivo de tejidos (DICT) 50/ml, via
intracerebral con 0.01 1, todos los ratones mostraron temblor y excitacibn y mu
rieron en 3 a 5 dfas después de la inoculacidn. Fn este experimento el virus LPM
se reaislé de cerebro, pulmén, higado y bazo (21).

E1 conejo adulto es resistente a la infecci6én intramuscular y no presenta -
signos de la enfermedad, sin embargo hay desarrollo de anticuerpos (26).

En un estudio donde se utilizaron 7 perros localizados en 3 granjas porcinas
diferentes, en las cuales previamente se diagnosticé el sindrome del ojo azul --
{SOA), a todos los perros se les di6 de comer carne de cerdos muertos con signos
del SOA; y se vid que los 7 perros permanecieron asintomdticos durante un perfo-
do de 30 dias que fueron observados; en ninguno se determindé la presencia de an-
ticuerpos contra el SOA mediante la prueba de IH utilizando un antigeno especifi
co elaborado con el virus del SOA, aislado de casos de SCA. Segln los autores, -

los estudios realizados indican que el SOA no afecta clinicamente a los perros,
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y que la ausencia de anticuerpos indica que el virus del SOA no se replica en pe

rros (10).
Al parecer el hombre es refractario a la infeccién (38).

TRANSMISION EXPERIMENTAL.-
En 1983, Stephano y Gay (33} comunicarzn la reproduccibn experimental de es

te sTndrome, inoculando una camada de 7 lechones de 1 dfa de edad; 6 con 1fquido
sobrenadante de un monoestrato de células PK-15 infectadas con encéfalo de lecho
nes afectados por el SOA. Este especimen contenfa 4500 DICT 50%/ml, y con &1 se

inocularon 2 lechones con 0.3 ml por vfa intracerebral; con 0.5 ml 2 por via in-
tratraqueal; y a 2 con 0.5 ml por vfa intranasal; el lech6n restante fue inocula
do con 0.5 ml, por vfa intratraqueal, de una suspensi6n al 10% del encéfalo de -
un cerdo con "ojo azul". Quedando un lechén hermano como control sin 1nocu1$r. -
Los 8 animales fueron dejados con su madre hasta su muerte o finalizacifn del ex

perimento. Todos los animales inoculados y 2! cocntioil en contacto con &stos, mos

traron signos clisicos de la enfermedad, pero en ninguno se observ6 opacidad de
la c6rnea (33). En tanto que en otra investigaci6n donde se inocularon cerdos de
3 semanas de edad, se menciona que al 9° dfa posterior a la inoculacién se obser
v6 opacidad corneal poco severa (21). €n los 7 ltechones de un dfa de edad, los -
primeros signos clfnicos se presentaron desde las 18 horas hasta los 19 dfas post
inoculaci6n. La mortalidad ocurrié entre los 3 y los 30 dfas postinoculacibn. --
Dos de los cerdos inoculados se recuperaron alcanzando peso normal hasta su sa--
crificio el dfa 30 postinoculacién. Los principales cambios observados fueron: -
enflaquecimiento, degeneraci6n de la grasa cardiaca, neumonfa discreta en 16bulos
dnteroventrales, pulmdn no colapsado, leche en est6mago, constipacifn en intesti
no grueso, congestidn meningea y vejiéa pletérica. Las lesiones histo]ﬁgicas mis

importantes fueron meningoencefalitis, neumonfa intersticial difusa, tonsilitis
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e infiltraci6n por células mononucleares en &ngulg iridocorneal. En los estudios
virol6gicos realizados, se consider6 aislamiento positivo cuando en el cultivo -
se observd ECP caracteristico, con formaecion de sincitios, a las 72 horas en el
1°, 2° & 3° pase, y el sobrenadante aglutiné eritrocitos de ovino. Lo cual se lgo
gré a partir de cerebro de todos los animaies, eaceplo en uno de los inoculados
por via intranasal; también se recuperd el virus a partir de pulmdn, tonsilas, -
bazo, higado, rifbn, sangre, ganglios intestinales y corazdn de algunos animales,
incluyendo el control, en este Gltimo también se recuperd de cornete nasal, en -
los demds esto no se intentd. No se intentd recuperar el virus a partir de todos
los tejidos mencionados, de todos los lechones. Al hacer inmunofluorescencia del
cerebro de todos los lechones, todos fueron positivos, excepto uno de los inocu-
lados por via intranasal, con el cual no se realiz6 esta prueba (33).

En otros estudios de transmisi6n experimental, Martfnez et al. (1985 a, b)
inocularon cerdos hiper-‘nmunes a cdlera porcino, uliliizandu el virus LPM. Ln &1
primero, inoculado por via parenteral, observaron signos respiratorios severes,
conjuntivitis y lagrimeo, con ligeros signos de incoordinacién y temperatura ma-
xima de 40.4 C el dfa 16 postinoculacidn. En otro cerdo inoculado por via oral,
nasal y conjuntival; hubo conjuntivitis, Jomo arqueado, diarrea y ligera respira
ci6én abdominal, con temperatura mixima de 40.1 C el dfa 16 postinoculacién. Otro
cerdo que fue puesto en contacto, mostré una semana después ligera congestibn en
mucosas oculares, dorso argueado, ligera opacidad corneal en el ojo derecho, y -
al 8° dfa mostrd ligeros temblores al hacerle ruido. Estos cerdos eran de aproxi
madamente 3 meses de edad (14, 15). Al inocular un cerdo normal, hubo Tigero au-
mento de temperatura al 4° dfa, con un miximo de 40 C, disminucién del apetito a
partir del 6° dfa, conjuntivitis pronunciada, inflamacidn periorbital, exudado -
nasal; y a partir del 9° dia ceguera parcial unilateral con ligera opacidad de -

la cbrnea, cabeza torcida, incoordinaci6n, posicién de perro sentado, temblores,
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caminaba en circulos, pedaleo, debilidad y dificultad para levantarse {14, 15)..

En otro estudio (Moreno-L&pez et al., 1986), se inocularon 2 cerdos de 3 me
ses de edad, uno por via intravenosa, y el otro por vfa oral e intranasal con 3
m] del 5° pase del virus LPM ¢n células PK-15, el inGculo contenfa 104 DICT 50/
ml, manteniendo como control a un tercer cerdo de la misma edad en contacto con
los fnoculados. Los animales inocculades desarrollaron 5ignos respiratorios al 3°
dia postinoculacidn y mostraron fiebre, conjuntivitis y signos nerviosos. En ge-
neral, los signos de estos dos ariimales fueron poco severos. El animal no inocu-
Tado en contacto con los inoculados desarrollé dnicamente ligeros signos respira
torios (21).

Tratando de conocer el efecto del virus en cerdas gestantes, Stephano y Gay
(1984 a, c) informaron la reproduccidn experimental de la enfermedad en 2 cerdas
gestantes con promedio de 9.5 lechones nacidos vivos. La primera, de 3° parto y
95 dfas de gestacidn, y la segunda de 5° parto, con 35 dfas de gestacidén. Ambas
clfnicamente sanzs y sin tftulos de anticuerpos inhibidures de ia hemagiutinacién
contra el SOA antes de la inoculacién. Se dejé a una tercera cerda de 35 dfas de
gestacion como control. Se inocularon con 3 cc por via intratraqueal y 2 cc por
via intranasal, de 1iquido sobrenadante de cultivo celular del virus del SOA con
titulo de 1 x 104'5. A las 24 horas postinoculacidén una cerda mostré anorexia --
que durd 48 horas y estrefiimiento, la otra s6lo moderado estreiiimiento, después
fueron asintomdticas. La cerda de 95 dfas de gestacifn parid 19 dvas postinocula
cibén 10 lechones vivos y 2 muertos, ninguno de los vivos mostré signos de 1a en-
fermedad, el dia del parto se determinaron en el calostro tftulos mayores a 1:80
unidades inhibidoras de la hemaglutinacidn y en el suero de 1:270. Los 10 lecho-
nes se dejaron a que mamaran calostro y 48 horas después fueron inoculados por -
diferentes vias sin observarse signos clinicos. La otra cerda pari6 75 dias des-

pués de la inoculaci6n 4 lechones vivos, 1 muerto y 2 momificados; esta cerda de
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sarrol16 tTtulos serolSgicos de 1:80, su camada no mostré signos clinicos de la
enfermedad. ni infect6 2 cerdos seroldgicamente negativos en contactc. La cerda
control pari6 80 dias después de iniciado el experimento, 8 lechones clinicamen~
te sanos, a los cuales se les permitid mamar, y a las 12 horas de nacidos se ing
cularon con virus del SOA; enfermaron y murieron con signos de la enfermedad, re

Cuperando mis tarde ol virus de sus tejidos; esta cerda permanecid seroldgicamen

te negativa (25, 34).

DIFUSION. -

La principal via de entrada de la enfermedad a una granja, es mediante la -
introduccidén de animales infectados a piaras libres de anticuerpos. Ademds de --
que se ha sugerido la diseminacibn por personas y/o vehiculos (26, 27). Se men--
ciona que la utilizacién de vacunas elaboradas a partir de suspensiones Je encé-
falos de cerdos muertos procedentes de zonas afectadas ha contribuido a la dise-
minacibn de la enfermedad (33). Al parecer, el slress causado por sistemas de ~-
produccifn muy intensivos, posiblemente favorece ta multiplicaci6n del virus del
SOA (37). Se sugiere que en condiciones de campo, cuando hay tensi6n y bajan las
defensas del animal el virus del SOA puede establecerse y causar enfermedadvcon
mortalidad en cerdos de hasta 45 kg de peso (39).

Se desconoce por cuanto tiempo persiste el virus en una piara infectada, --
asY como por cuanto tiempo eliminan virus los animales enfermos. Si bien, se ob-

servan casos todo el afio, el nimero mayor se presenta entre marzo y julio (26).

CURSO. -~

Al analizar un brote (al parecer combinado) de enfermedad del edema y SOA,
en una granja de engorda, se observé qhe se afectaban Gnicamente cerdos de 15 a

40 kg de peso (23 kg en promedio). Se observaron 2 patrones clfinico-patolfgicos
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uno agudo en animales en buen estado de carnes, donde los signos nervioscs pro--
gresan rdpidamente, muriendo el mismo dfa; el otro, de curso mis largo, al ini--
cio tienen buen estado de carnes pero van perdiendo peso, el 20% de los afecta--
dos desarroll6 opacidad de 1a c6rnea, estos animales murieron entre los 3 y 4 —--
dfas despu&s del primer signo {43).

E1 cuarentenar cerdos en dreas afectadas de la granja ha ocasionado un au--
mento en el ndmero de semanas que dura el brote (28).

En granjas de ciclo completo el brote agudo con mortalidad en lechones pue-
de durar de 2 a 9 semanas, dependiendo del niimero de cerdos y del ndmero de ma--

rranas que paren durante el brote {26).

SIGNOS CLINICOS.-
Los signos clinicos al parecer dependen principalmente de 1a edad:

a) En lechones de 2 a 15 dias de edad: son los mis susceptibles, los siqnos -

se presentan sdbitamente; se ven postrades, deprimidos o con problemas nerviosos
Los primeros signos son fiebre, eritema cutdneo, pelo erizado, lomo arqueado, --
acompafiado de ccnstipacién o en ocasiones de diarrea. Posteriormente hay signos

nerviosos progresivos, como incoordinacion, debilidad, riyidez principalmente de
los miembros posteriores, temblores musculares, con posturas y marchas anormales
Algunos con hipersensibilidad. Mis tarde hay postracidn, letargia, con algunos -
movimientos involuntarios, mirada perdida, pupila dilatada, ceguera, en ocasio-~-
nes nistagmus, con muerte entre las 30 y 48 horas después de la postracién. En -
los primeros casos el curso es de 48 horas, pero en casos posteriores es de 3 a

5 dijas. Simultdneamente, algunos animales presentan conjuntivitis, ojos hincha-~
dos, lagrimeo, p&rpados pegados, y en 1 a 10% de los afectados opacidad de la --
c6rnea uni o bilateral. Con frecuencia s6lo se observa 1a opacidad corneal sin -~

signos nerviosos en lechones (26).
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b) En cerdos de mis de 30 dias: de acuerdo con Stephano y Gay (1985 a, b), los

signos nerviosos son raros y pocos mueren por la enfermedad (26). Aunque en otra
comunicacibn, se menciona que los cerdos destetados o de mis de 30 dfas s6lo oca
sionalmente mostraban signos nerviosos o morian, y el dnico cambio observado fue
opacidad de la cSrnea en el 1 a 4% de los cerdos (39). Cuando llegan a presentar
se 1os signos nerviosos hay anorexia, depresidn, incoordinacidn. marcha en circu
To y movimientos pendulares de la cabeza, entre otros. Hay conjuntivitis y opaci
dad de la c6rnea. Se ha sugerido retraso en el crecimiento y baja en el consumo
de alimento (26).

c) Los animales reproductores y las cerdas en maternidad: ocasionalmente desa

rrollan opacidad corneal, principalmente las primerizas. Las cerdas con camadas
afectadas estdn asintomdticas, pero con frecuencia manifiestan anorexia 16 2 --
dfas antes de los signos clinicos en los lechones. También pueden presentar opa-
cidad de 1a cbrnea. Hay falla en el ciclo reproductivo (26). Al analizar los di-
ferentes pardmetros proiuciivos en las granjas afectadas se observ6: incremento
en el nimero de hembras repetidoras, lo que ocasion8 una cafda en 15 a 20% de la
fertilidad de la piara. Este efecto persiste hasta por 6 a B meses. Hay un incre
mento en el niimero de lechones nacidos muertos (2 al 24%) y fetos momificados --
(1 al 5%). Se afectan entre el 20 y 65% de las camadas nacidas durante el brote,
en las cuales la morbilidad es de 20 al 50%; y en estos lechones afectados, la -
mortalidad va del 87 al 99%. Este efecto en la maternidad dura entre 2 y 9 sema-
nas (26, 39).

Por otra parte, cuando se analiz6 un brote sucedido en una granja comercial
de 760 vientres, ubicada en el municipioc de Tlajomulco de Zdfiiga, Jal., se hicie
ron las siguientes observaciones: elevacién critica de los mortinatos, que del -
45, se elevé a 32% por el brote, 800% de incremento; la morbilidad en lactantes

de 4 a 10 dias de edad fue del 56%, muriendo el 100% de los que enfermaban. Los
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destetados de 8 a 15 kg desarrollaron ojo azul, con pocas bajas. Un 15% de los -
cerdos de engorda y reproductores presentS ojo azul, predominantemente unilate--
ral. Las reproductoras que se cubrian durante las semanas posteriores al brote,
presentaban frecuentemente repeticiones de calores en un 20%, atrasadas hasta --
con 45 a 50 dias después de la monta inicial, y otro 25% de las reproductoras no
salfan cubiertas, entraban en una etapa de anestro prolongado hasta por 4 a 5 me
ses., Este comportamiento se fue normaiizando lentamente (11).

d) En granjas de engorda: la morbilidad va de 1 a 20%, con mortalidad menor a

1% (26); pero también se han presentado brotes de encefalitis {(de etiologfa mil-
tiple) hasta con 30% de mortalidad (30). Martinez y colaboradores, en 1985 mencig
nan un brote con signos encefaliticos con 15 a 20% de mortalidad, en cerdos de -
engorda (13, 15).

Con todo lo anterior se ha tratado de dar una imagen de lo que ha sucedido
en el campo con esta enfermedad. Al parecer, inicizimente se enfermaban primor--
dialmente los lechones de 4 a 10 dfas de edad (41), y posteriormente cada vez --
fue mds frecuente que se enfermaran los animales de engorda, con mortalidad y sig
nos nerviosos manifiestos (14, 15, 43). Aunque evidentemente, esto no es atri---

buible a una s8la etiologfa (30, 37, 43).

PATOGENIA. -

Se menciona que hay evidencias de que 1a ruta natural de infecci6n es la na
sofaringe. E1 sitio inicial de replicacibn parece ser que es en la mucosa de cor
netes y en tonsilas. Sin embargo, cuando el virus se inocula intratraquealmente,
el periodo de incubacibn se acorta. Del sitio inicial de replicacidn pasa al sis
tema nervioso central y pulmén, desconociéndose la forma en que llega al encéfa-
1o {26).

La opacidad corneal, al parecer es debida a una respuesta inmunolégica, pro
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bable hipersensibilidad tipo 111 (26).

La viremia es parte importante en la diseminaci6n del virus en el animal, aun
que no se sabe cuando ocurre &sto, aparentemente debido a ella el virus llega a --
dtero, causando muerte embrionaria con retorno al estro en el primer tercio de la
gestacidn; y causando muerte fetal y momificaciones en gestaciones mds avanzadas -
(26).

Los autores de un experimento en el cual se inocularon 2 cerdas gestantes con
el virus del SOA, mencionan que los hallazgos observados indican que el efecto re-
productivo dependerd de la etapa de la gestacifn en que ocurre la infecci6n. Sugi-
riendo que cuando la infecci6n ocurre al inicio de la gestaci6n se produce muerte
embrional, reabsorci6n y retorno al estro; cuando ocurre a mediados de la gesta---
cidn se produce muerte fetal con momificacibn, y al final ocasiona mortinatos o in
feccidn de lechones después del nacimiento. Cuando la cerda se infecta con tiempo
suficiente para desarrollar anticuerpos, confiere inmunidad pasiva a los lechones
en el calostro (34). Esto dltimo ha sido comprobado por Martfnez y colaboradores,
1986 a, b; 1987 a (16, 17, 18). Al parecer el aborto no ha sido caracteristico de

1a enfermedad (34).

LESIONES A LA NECROPSIA.-

Al realizar 13 necropsias de animales clinicamente enfermos, en un brote (al
parecer combinado) de enfermedad del edema y sfindrome del ojo azul, se observd en
orden de frecuencia: congestibén de encéfalo (10), bronconeumonia (8), opacidad de
la cbrnea (7), aumento de tamafio de ganglios (6), hemorragias de serosas y rif6n -
(6), ascitis (5), gastritis (5), aumento de liquido céfalorraquidec (5), neumonia
fibrinosa (4), manchas de leche (4}, edema intestinal (4), hidropericardio e hidro
torax (3), pericarditis (3), edema gdstrico y laringeo (2), peritonitis (2), nefri

tis (2), y otras lesiones menos frecuentes (43).
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Aunque las lesiones macroscpicas mds frecuentemente observadas son neumonfa

en los bordes ventrales de los 16bulos craneales (IQS%) y congestifn meningea. En
lechones postrados se ve atrofia serosa de la grasa coronaria, moderada distensifn
gdstrica con leche, distensi6n de vejiga por acumulo de orina, y fluido en cavidad
peritoneal, con finas bandas de fibrina. Opacidad y edema de la c6rnea uni o bila-
teral con grosor de hasta 3 mm en 1 a 10% de los cerdos, humor acuoso escaso; gene
ralmente estos animales no mueren por la enfermedad. En ocasiones hay formacién de
una vesfcula de 2 a 3 fm o dicera en la capa externa de la cdrnea, asf como con --

menor frecuencia queratocono (26).

HISTOPATOLOGIA. -

En una comunicacifn relativa a las lesiones histolfgicas del SNC, producidas
por un virus hemaglutinante en lechones infectados en condiciones naturales, se es
tablecid que habfa: una meningoencefalitis no supurativa en los 30 cerebros exami-
nados; la sustancia gris fue la principaimente afectada, pero cada animai presenid
un diferente grado de severidad y de extensi6n de Ya lesi6n en el cerebro. Hubo --
gliosis focal, infiltracibn perivascular de linfocitos, células plasmiticas y cé&lu
las reticulares; necrosis, neuronofagia, meningitis y coroiditis. Dentro del cere-
bro las &reas mds afectadas fueron: el t&lamo, cerebro medio y corteza cerebral; -
no obstante que las lesiones fueron vistas a través de todo el cerebro. Las lesio-
nes en el SNC correspondieron a aquellas producidas por un virus neurotrdpico (22).

En lechones, los principales cambios histolSgicos se localizan en el SNC, --
existiendo variaciones en cuanto a 1a severidad y extensiQn de la lesi6n (26). En
encéfalo se ha observado una encefalitis no supurativa, caracterizada por gliosis
focal y difusa, infiltraci6n leucocitaria perivascular {39), no se observan cuer--
pos de inclusidn in vivo (26); pero in vitro, se han observado en c&lulas GMK, y -

en menor cantidad en c&lulas PK-15 (21). En pulmbn se da el cambio mds frecuente,
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‘consiste en zonas localizadas y diseminadas de neumonfa intersticial, en donde el
septo alveolar se ve engrosado por células mononucleares (26.A39). Y en ojo, en --
los cerdos con opacidad de la c¢6rnea, hay uveftis anterior (39), el edema corneal
es variabie (26). Hay infiltraci6n de cé&lulas inflamatorias (39) (mononucleares y
neutr6filos) (26) en dngulo iridocorneal, unidn esclero corneal, y endoteliocorneal
(39): en la capa interna de la cérnea puede haber una capa de macr6fagos y neutr6-
filos, asf como aumento de vascularizaci6n (26). Muchos animales tienen tonsilitis
moderada con descamacifn del epitelio y células inflamatorias en criptas (26). En
otros Grganos los cambios noc son significativos {26, 39).

Los cambios histol6gicos md&s importantes que se observaron en encéfalo de 13
cerdos de engorda clfinicamente enfermos, en un brote (al parecer combinado) de en-
fermedad del edema y sindrome del ojo azul, fuercon: degeneraci6n de las paredes de
los vasos sanguineos y malacia simétrica que afect6 tdlamo, cerebro medio, cerebe-
To y médula (pr6xima al acueducto), en 7 casos se observd, adem&s de lo anterior,
encefalitis no supurativa, y en 2 encefalitis supurativa (43).

Por otra parte, en un estudio acerca del SOA, se realiz6 la necropsia a 15 --
.cerdos de engorda que mostraron signos nerviosos, de los cuales 10 tenian opacidad
de la cSrnea. Los cerdos provenian de 7 granjas ubicadas-en La Pijedad, Mich. y sus
alrededores. En un animal con opacidad de la c6rnea se diagnostic6é pseudorrabia --
por inmunofluorescencia realizada en tonsila y encéfalo; y mostré lesiones histopa
tol6gicas sugestivas de la misma. Pero ademds, mostré titulos inhibidores de la --
hemaglutinacién contra el virus del SOA mayor a 1:128, pero fue negativo al SOA --
por inmunoflucrescencia. En esta comunicacién se concluye que el animal sufrié SOA
previamente y desarrolld opacidad de la cérnea; posteriormente padecid Aujeszky. -
No es facil establecer el papel del virus del SOA y el del virus de la enfermedad

de Aujeszky en forma simultdnea, en un cerdo con signos nerviosos (37).
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INMUNIDAD. -

En un estudic epidemiolégico en el que se utilizé la inhibicién de 1a hemagly
tinacifn y la seroneutralizacidn, se observlé que en la granja A, de ciclo complieto,
los anticuerpos persistieron en el pie de cria hasta por mds de 15 meses, en el ~-
56% de los cerdos, y en la granja B hasta por mds de 11 meses en el 88% de la pia-
ra. Al introducir a la granja A 54 cerdos sin anticuerpos, 6 meses después del bro
te, ningdn animal mostrd signos y ninguno desarroll6 anticuerpos seroneutralizan--
tes; aunque en 4 hubo anticuerpos IH. Al introducir a l1a granja B 30 cerdos 11 me-
ses después del brote, tampoco hubo anticuerpos ni signos. Se concliuye en este tra
bajo que en granjas cerradas esta enfermedad se autolimita, y los anticuerpos per-
sisten en el pie de cria hasta por 15 meses después del brote (24, 31, 32}.

A mediados del afo 1985, en una granja de ciclo completo cercana a La Piedad,
Mich., Martinez et al. (1986 a, b; 1987 a) hicieron un muestreo serolfgico al azar,
para determinar la curva de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinaci6n en cer--
dos de diferentes edades, obteniendose los resultados mostrados en el Cuadro 1.

Cuadro 1.- TITULOS DE ANTICUERPOS INHIBIDORES DE LA HEMAGLUTINACION (IH)
CONTRA EL PARAMIXOVIRUS DE LA PIEDAD, MICHOACAN (LPM) EN CERDOS
DE DIFERENTES EDADES.

TAMARQ DE EDAD TITULOS IH RANGO DEL

LA MUESTRA PROMEDIO TITULO IH
10 . CERDAS EN LACTACION* i:236 1:20 - 1:640
31 DE 3 A 11 p1as’ 1:339 1:40 - 1:1280
9 DE 2 A 3 MESES 1:11 1:5 - 1:20
20 DE 3 A 4 MESES 1:32 1:5 - 1:80
9 DE 4 A 5 MESES 1:44 ) 1:20 ~ 1:160
10 DE 5 A & MESES 1:122 1:20 - 1:640

* 3 CON OPACIDAD DE LA CORNEA UNILATERAL
+ 21 HIJOS DE LAS CERDAS EN LACTACION

Martfﬁez et al. (1986 a, b; 1987 a)
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De los resultados mostrados en el Cuadro 1, se dedujo que los tTtulos miximos
corresponden a las madres y los lactantes, descendiendo al valor mipnimo a los 2 a

3 meses de edad, y suben conforme aumenta la edad (16, 17, 18).

DIAGNOSTICO.-

Para el diayndstico preciso se requiere el aislamiento del virus a partir de
encéfalo principalmente, de tonsilas y pulmén (26); y de la identificacidén del vi
rus mediante pruebas seroldgicas, anticuerpos fluoréscentes. virus neutralizacién,
etc. Las pruebas seroldgicas de inhibici6én de la hemaglutinacibn y/o seroneutrali-
zacibn, detectando tftulos ascendentes de anticuerpos (26), también son Gtiles pa-
ra integrar el diagnfstico. Cabe mencionar que el virus se aisla de encéfalo con -

mayor abundancia que de cualquier otro tejido (26).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL .-

Se debe diferenciar de ia enfermedad de Aujeszky, la cual produce cuerpos de
inclusién intranucleares y aborto en forma caracterfstica, y es producida por un -
virus herpes DNA (26), que al ser inoculado en conejos por vYa subcut&nea, produce
escozor, al grado de que los conejos se producen laceracién y mueren en 2 a 4 dias
(4). De encefalitis por virus hemaglutinante, la cual s6lo afecta a lechones con 2
cuadros clfnicos; uno encefalitico y otro digestivo con vémito y desnutricifn; sin
afectar la reproduccifn; hay ceguera, pero sin opacidad de la cérnea. Ademds de --
que este virus no hemaglutina eritrocitos de caballo, y de que el sincitio s6lo lo
forma en rifi6n primario de cerdo;no tiene neuraminidasa, y no hay elucién (26).

Este sfTndrome se puede confundir, de acuerdo a sus caracterfisticas, con gastro
enteritis transmisible (GET) por mortalidad sdbita que causa en lechones {26); sin
embargo esta enfermedad es de tipo digestivo. SMEDI y parvovirus que también pueden

causar problemas reproductivos en las hembras. Influenza por los probiemas respira
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torios; deficiencia de vitamina A, por 1a opacidad de la cSrnea; y c6lera porci

no, tremor congénito, enterovirus y enfermedad del edema entre otros, por los -

signos nerviosos en lechones (26).

PREVENCION. -

Para prevenir la enfermedad se deben seguir medidas sanitarias que reduz--
can al' minimo el riesgo de adquirir la enfermedad (26). Se sugiere que en condi
ciones de campo, cuando hay tensibn y bajan las defensas del animal, el virus -
del SOA puede establecerse y causar enfermedad con mortalidad en cerdos de has-

ta 4% kg de peso (39).

TRATAMIENTO Y CONTROL.-
Al presentarse un brote, se debe medicar contra infecciones bacterianas --
concurrentes para reducir la mortalidad, y un posible retraso en el crecimiento

siendo 25t0 impertante cuando se observa diarrea, tos y/o aborto (26).

DISTRIBUCION.- )

De acuerdo con Stephano y Gay (1986 a), hasta septiembre -de 1985, la enfer
medad se habfa diagnosticado cn 12 estados de la Republica Mexicanma. &n 1980, -
en los Estados de Michoacdn, Jalisco y Guanajuato. En 1982, en el Estado de Mé-
xico. En 1983, en el Distrito Federal, Nuevo Le6n, Hidalgo, Tlaxcala, Yucatdn,
Tabasco y Querétaro. Y en 1984, en Tamaulipas (39). A este respecto, en diciem-
bre de 1986, se aclard que los casos de Yucatdn y Tabasco, fueron de rastro, y
que aparentemente provenian del Bajfo (29). Se afirma que en todos los estados
donde se ha reconocido 1a enfermedad, se ha aislado el mismo virus, y los estu-
dios serolbgicos y de inmunofluorescencia especifica contra el virus, han resul

tado positivos (28). Desde principios de 1986 los brotes se han multiplicado, -
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observindose epizootias en zonas "limpias" de Guanajuato, Jalisco y Michoacdn,

debido aparentemente a 1a movilizacibn de cerdos pepenacdos {38). La Piedad, ---
Mich., continda siendo el principal foco de infecci6n; dadas las caracteristi--
cas sefaladas y los estudios realizados, esta enfermedad tiene un efecto impor-

tante en la porcicultura nacional (39).

EFECTO ECONOMICO.-

Para cencluir esta presentacibn, se hace mencibn de un andlisis econbmico
de un brote de campo (al parecer combinado) de enfermedad del edema y sindrome
del ojo azul, el cual arroj6 los siguientes resultados: de una poblacifn suscep
tible de 6,000 cerdos (de 15 a 40 kg)., se afectaron 3,000 (50%), de estos mu---
rieron 2,034 (67.8%); con un costo promedio por animal de $ 7,000.00, lo que da
un total de $14°238§,000.00. Los animales que no murieron (966) tuvieron un re--
traso promedio de 45 dias para llegar al peso de venta {105 kg). Se calculd un
consumo diario de 2.5 kg/dfa/cerdo, a razén de $32.00 el kilo de alimento; lo -
cual da un total de 3°477,600.00. Se mencionan pérdidas giobales {por muertes y
retraso del crecimiento) en el brote estudiado, que ascendieron a $17°715,600.00
(43). Se debe mencionar que los costos anotados son de aproximadamente julio de

1984, cuando un dolar EUA costabav5187'09.



I1.- CARACTERISTICAS DE LOS PARAMIXOVIRUS

CLASIFICACION Y NOMENCLATURA*.-

Familia Paramyxoviridae.

Paramyxo: del griego Para, "al lado de” y
Myxo, "moco" (relacionado con la actividad
de hemoaglutinina y neuraminidasa) (19).

Principales caracteristicas.- Viriones pleomorfos, usualmente esféricos,
de 150 nm o.més de didmetro, pero pueden ocurrir formas filamentosas de varios
micrbémetros. Envoltura 17pida de doble capa con proyecciones en la superficie y
nucleocdpside helicoidal firmemente estructurada. Genoma no segmentado con RNA
Tineal de banda dnica, y peso molecular de 5-8 x 106. La polimerasa del virién
de RNA transcribe RNA viral en el mRNA complementario, que puede encontrarse ~--
también en el viri6n. Ocurren interacciones genéticas rara vez, perc en reali--
dad casi nunca. E! virus es antigénicamente estable (20).

Género Paramyxovirus.

Principales caracteristicas.- Todos los miembros del género poseen una --
neuraminidasa, en contraste con los miembros de los otros dos géneros (19). Los

viriones contienen hemaglutinina (20).

Especie tipo Virus de la enfermedad de Newcastle aviario
Otros miembros Paramixovirus del pinz6n aviario
(19) Paperas humano
Nariva murino
Parainfluenza 1 humano, murino
Parainfluenza 2 humano

* De acuerdo con el Comité Internacional Sobre Taxonomfa de los Virus, 1976 y 1982.



Parainfiuenza 3

Parainfluenza 4

Parainfluenza 5

Parainfluenza del pavo/ontario
Paramixovirus del perico
Yucaipa

Género Morbillivirus.

26
humano, bovino, ovino
humano
aviario, simio, canino
aviario
aviario

aviario

Morbilli: plural del latin morbillus, diminutivo de

morbus, "enfermedad", de aquf "sarampién" (19);

morbilli: sarampi6n (8).

Principales caracterfsticas.- La envoltura contiene hemaglutinina (20). To

dos los miembros carecen de l1a neuraminidasa (19, 20) que tienen todos los ~----

Paramyxovirus y difieren del género Pneumovirus en el tamafo de la nucleocdpsi-

de y en otras caracteristicas estructurales (19). Todos los miembros producen -

tanto cuerpos de inclusibn intracitoplasmdticos como intranucleares, que contie

nen ribonucleoproteina viral. Los miembros del grupo estdn claramente relaciona

dos antigénicamente (19).
Especie tipo Virus del sarampibn
Otros miembros Moquillo canino
(19) Peste de los pequefios rumiantes
Peste bovina

Género Pneumovirus

humano
canino
ovino

bovino

Pneumo: del griego pneuma, “respiracién" (19).

Principales caracteristicas.- E1 viri6n no contiene hemaglutinina ni neura

minidasa (20). Difiere de los géneros Paramyxovirus y Morbillivirus en el tama-

fio de la nucleocdpside y en otras caracteristicas estructurales (19).
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Especie tipo Virus respiratorio sincitial humano
Otros miembros Respiratorio sincitial bovino

(19)
Neumonfa del ratén

Inicialmente dentro de los Paramyxovirus estaban el de la parotiditis, el -
de la enfermedad de Hewcastle y los virus parainfluenza (1-4) (9); y con este --
grupo se clasificaron en un principio, virus que ahora est&n dentro de los géne-
ros Morbillivirus (sarampi6n) y Pneumovirus (virus respiratorio sincitial) (9).
Estos se colocaron tentativamente en el grupo Paramyxovirus basandose en las se-
mejanzas morfolégicas del viribn (7, 9), pero ninguno de estos virus tiene neura
minidasa, ni ninguna relaci6n antigénica con los otros paramixovirus (7, 9).

Toman su nombre de 1a semejanza morfoldgica con los Myxovirus, con los que
fueron originalmente clasificados. Sin embargo, ahora se reconoce que los dos gru
pos difieren en varias caracteristicas importantes, que tienen que ver particular
mente con la naturaleza del dcido nucleico y con su replicacibn (9).

Siendo lcs Paramyxovirus mds grandes que los Myxovirus y mds pleomérficos --
(9), los viriones de ambos, usualmente son esféricos, pero también se han visto -
formas filamentosas (20). Los Paramyxovirus miden de 100 a 300 nm de didmetro, --
con filamentos ocasionales y con particulas gigantes hasta de 800 nm, claramente
visibles con el microscopio comin (9). Estdn rodeados con una envoltura floja (9)
que puede estar laxamente adaptada a la nucleoc8pside, debiendo hacer notar que -
es inmundgena y necesaria para la infectividad (20); es de naturaleza lipoprot&i-
ca, derivada de las c&lulas, es extremadamente fragil, dejando al viridn vulnera-
ble a 1a destruccién por almacenaje, congelamiento y descongelamiento, y a su ma-
nejo en las preparaciones para microscopio electr6nico (9). De acuerdo con esto,
las particulas aparecen con frecuencia en las microfotografias electrénicas, dis-

torsionadas y es dificil hacer la demostracién de su nucleocipside interna (9). -
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La cual consta de un gran nimero de capsdmeros proteicos unidos a la molécula de

RNA viral de forma helicoidal (9). Cuando se hace un cuidadoso aislamiento del -

virus, purificado por disociacién de ia envoltura viral con solvente de 1fpidos,

0 a partir de las células infectadas, provocando 1isis con agua, la nucleocdpside
puede recuperarse intacta {9). £1 viridn contiene RNA de una sola banda que mide

aproximadamente 17-18 nm de ancho (7), y su longitud es mucho mds grande que la

de los Myxovirus, se presenta como una sola banda (9, 20) de carga negativa (20),
con peso molecular de 7 millones de daltons (9).

La partfcula viral intacta tiene una envoltura externa bien definida, cubier
ta con proyecciones cortas (7). En la envoltura de todos los Paramyxovirus se en-
cuentra una hemaglutinina, una neuraminidasa en algunos y una hemolisina en otros
(9). En el caso de influenza y algunos Paramyxavirus, la hemaglutinina de la su--
parficie, que es una glucoprotefna, se fija al gl6bulo rojo que posee receptores
complementarios {20). £ virus produce elucién sobre e) gl6buloc rojo a 37 C, debi
do a la destrucci6n de’ &cido neuraminico en sus receptores por la neuraminidasa
del viridn, pero tal tosa no ocurre a 4 C por merma de la actividad enzimdtica -~
(20). E1 virus eluido puede aglutinar un glébulo rojo fresco, pero éste una vez -

eluidc ya no puede ser aglutinado por la misma especie de virus, debido a la pér

dida de sus receptores (20). Sin embargo, el giébulo rojo eluido puede ser aglu-

tinado por otro virus de estos dos grupos (20). Sobre esta base, los virus de la
influenza y algunos Paramyxovirus han sido dispuestos o incluidos en una serie --
llamada el "gradiente de recetor" (20).

En general, el medio de suspensi6n, gama de pH (5 a 9), y temperatura, no --
son factores crfiticos, aunque cada virus, en forma caracteristica, propicia la fi

jacibn a ciertos gl6bulos rojos bajo condiciones favorables (20). La hemaglutina-

ci6n de algunos virus requiere un pH particular (20).
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COMPOSICION ANTIGENICA.-

No existe un antVgeno comGn entre todos los Paramyxovirus. Aunque el de la -
parotiditis (que afecta a la especie humana), el virus de la enfermedad de Newcas
tle y 4 tipos de parainfluenza est@n todos relacionados serolfgicamente, por lo -
menos con algin otroc miembro del grupo. E1 virus del sarampifn comparte determi--
nantes antigénicas con los virus del moquillo de los perros ¥ el de la peste bovi

na. Mientras que el virus respiratorio sincitial es muy diferente (9).

HOSPEDADORES SUSCEPTIBLES Y CRECIMIENTO EN CULTIVOS CELULARES.-

El grupo de los Paramyxovirus contiene un nimero de distintos virus que cau-
san enfermedades en diversas especies de mamiferos y aves (7). Algunos causan in-
fecciones localizadas en el tracto respiratorio, y otros producen enfermedades ge
neralizadas (7). Los Paramyxovirus de mayor importancia veterinaria hasta el mo--
mento, son el parainfluenza 3 de los bovinos, el de la enfermedad de Newcastle en
las aves, moquillo canino. peste bovina y peste de los peguefios rumiantes (7). To
dos los Paramyxovirus en general (excepto el virus respiratorio sincitial), pue--
den crecer en huevos embrionados sS6lo después de su adaptacfon (9). Sin embargo,
se manejan mis ficilmente en cultivos celulares (9). Entre las células que mids se
ocupan para el aislamiento e identificacibn de Paramyxovirus de bovinos se encuen
tran las de origen renal: células primarias de riii6n bovino embrionario (BEK), c&
lulas de rifi6n bovino (BK), suino (SK), felino (FK), embrién de pollo (CEK), y mo
‘no (MK); o 1fneas celulares como MDBK y c&lulas de traquea embrionaria bovina ---
(EBTr) (7). Los Paramyxovirus no causan extensa destruccién celular, perc produ--
cen la formaci6n de sincitios por la accién de una enzima en las membranas celu--
lares, posiblemente una fosfolipasa contenida en la envoltura viral (9). En el ci
toplasma y en ocasiones en el nGcleo de estas células gigantes se desarrollan in-

clusiones acid6filas mGltiples (9). La hemaglutinina recién sintetizada, incorpo-



30
rada en 1a membrana de la célula infectada, permite que la hemadsorcifn sea em--

pleada como una ayuda diagn6stica (9).

MULTIPLICACION VIRAL.-

Los estudios del ciclo de muitiplicaci6n de los Paramyxovirus, usando el vi
rus de la enfermedad de Newcastle (VEN) como modelo, han reveiado una diferencia
interesante del patrdn visto con los ribovirus mds pequeios {9). La yglucopro----
tefna de la envoltura o cubierta, participa en Ta fijaci6én de los virus denomina
dos envuelitos (20). Las espigas de hemaglutinina de Ortomyxo- y Paramyxovirus --
son estructuras especificas de receptor (20). La fusibn (mecanismo de penetra---
ci6n) ocurre probablemente mds a menudo en l10s virus provistos de envoltura (20).
Aquf, Ta fusidn de la envoltura con la membrana plasmdtica de las células tiene
lugar antes de la liberacitn de la nucleocdpside en el citoplasma {(20). E1 virus
RNA con genoma de estructuracibn en tira negativa es portador de transcriptasa -
asociada al viridn para la transcripci6n de su genoma RNA a mRNA (20). Los Para-
myxovirus transportan transcriptasa asociada al viri6n, y su genoma con disposi-
ci6n de banda negativa carece de funci6n mensajera {20). Por lo tanto, su RNA vi
ral es primero transcrito por la transcriptasa asociada al viri6n a RNA comple--
mentario (RNAc), el cual funciona como mRNA y es recorocido por el ribosoma para
su transporte (20). La mayor parte de las moléculas de RNA recién sintetizadas,
asociadas con polirribosomas, perecen ser filamentos "minus" complementarios en
la composicibn de sus bases a la del RNA viral progenitor (9). Se deduce que di~
cho RNA, es mRNA trasladado en proteina viral (9). De modo que los segmentos co-
rrespondientes del RNA progenitor van a codificarse "sin sentido" (9). E1 &cido
nucleico de este tipo de virus es una molécula, en la cual el RNA complementario
(cRNAs) monocistrénico de corta lopgitud deriva ya por transcripcifn directa o

por desdoblamiento del cRNA en toda su extensibn (20). La traduccién de mRNA tie
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ne lugar en el citoplasma hacia los ribosomas (20). En este tipo de virus RNA, -
los mRNAs monocistrGnicos son traducidos en polip&ptidos separados (20).

La rép]ica'de los Paramyxovirus no estd impedida por la actinomicina D, ni
por el pretratamiento de las cé&lulas con dosis muy altas de luz ultravioleta. --
Ademds, la hemaglutininz se sintetiza en forma normal en fragmentos celulares --
anucleados, indicando que estos virus, a diferencia del de influenza, no necesi-
tan informacibn codificada por las células, ni desde luego, del nicieo mismo (9).

La morfogénesis de las particulas de los Paramyxovirus se comprende ahora,
como resultado de algunos estudios con microfotografia electrbébnica. Las nucleo--
cépsides se alfinean contra la membrana plasmdtica y en estas regiones se hacen -
evidentes las caracteristicas espiculas de la hemaglutinina viral. Una nucleocdp
side (0 a veces mds) se incorpora a cada partficula viral al tiempo que aparecen
en 1a superficie celular. Aungue los lipidos caracterfsticos de la membrana celu
lar, estdn representados en la envoltura del VEN, las protefnas de la membrana -

han sido reemplazadas por la hemaglutinina y la neuraminidasa virales (9).

me

ta reuni6én y maduracib6n de los virus de RNA ocurre en ei cilopiasma. L

(]

brana citopidsmica, alterada por la presencia de material especifico de virus, -
desempeia un papel importante en la reuni6n y maduracidn de l1os virus provistos
de envoltura durante el proceso de gemacidn (20). Algunos virus RNA necesitan --
transcriptasa asociada al viri6n para su multiplicacibn, y de aqui que el dcido
nucleico extraido, el cual carece de transcriptasa, no sea infeccioso (20). Los
virus de RNA con envoltura, maduran y son liberados por el proceso de gemacién,

en la mayor parte de los casos brota la yema desde la membrana citopldsmica (20).

MEZCLA FENOTIPICA.-
Después de una infeccidn mixta, ciertos descendientes virales 1levan sus res

pectivos genotipos paternos, pero adquieren caracteres fenotipicos de ambos proge
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nitores. No se trata de un cambio genético estable, debido a que por multiplica~

cidn reaparecen los caracteres fenotfpicos respectivos del genotipo. Este fendme

no es mds frecuente en los virus provistos de envoltura (20).

PATOGENIA. -
El aparatc respirateoric oc una importante puerta de entrada para los virus

respiratorios, tales como Ortomyxo- y Paramyxovirus. Casi todos estos agentes --

permanecen localizados en las vias respiratorias altas o bajas, pero algunos --
también se diseminan (20).

En términos generales, la diseminacién viral generalizada se produce casi -
siempre por via hematdgena. Este tipo de infecciones ocurre de la siguiente mang
ra: 1) el virus se multiplica en el sitio de entrada y en los ganglios linfati--
cos regionales; 2) se produce viremia primaria debido a 1a diseminaci6n de los -
virus de la descendencia a otros O6rganos por via sanguinea y linfocitos, en los
cuales tambi&n se multiplican lgc virus, y 2) los virus alcanzan los 6rganos ---
blanco por viremia secundaria y se multiplican extensamente, causando dafio celu~
lar, lesiones y signos clinicos. Los 6rgano blanco incluyen piel, sistema nervigo
s0 central, higado, corazbn y algunas gldndulas (20). Desafortunadamente en el -
caso del Paramyxovirus porcino LPM no se tienen datos precisos al respecto.

Muchos virus producen con frecuencia infecciones subciinicas, asintomdticas,
Algunos virus virulentos pueden causar infecciones no aparentes, debiendo no ol-
vidar que el término infeccibn no es sinGnimo de enfermedad (signos c¢linicos). -
Las infecciones no aparentes son importantes desde el punto de vista epidemiol6-
gico, ya que actdan como fuente no reconocida de diseminacién de virus y pueden
conferir inmunidad. Por otra parte, son identificados a menudo por estudios serg
16gicos. Pueden hallarse implicados varios factores en estas infecciones: 1) na-

turaleza del virus; los virus moderadamente virulentos o atenuados (vacunas vi--
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vas) causan infecciones no aparentes; 2) el estado inmune del huesped, induce --

respuesta de anticuerpos, e interferencia viral; y 3) incapacidad del virus para
Tlegar al &rgano blanco (20).

Las infecciones virales durante la prefiez pueden causar muerte del feto, o
todavia mds importante, detectos congénitcs. El virus es al parecer transferido
al feto cuando existe viremia en la madre. Puede ocurrir infecci6n en cualquier
etapa del desarrollo del huevo hasta el nacimiento, y no rara vez figura como --
rasgo importante de muchas de estas infecciones cierto grado de deficiencia en ~
cuanto a reproduccibn. La etapa de gestacidén en el momento de la infeccifn, la -
capacidad del virus para ser transmitido al feto y para causar dafio fetal son al
parecer factores importantes en la produccidn de anomalfas fetales (20).

Las infecciones por virus y otros invasores bacterianos secundarios pueden
producir efectos sinérgicos en animales y causar secuelas mds graves. La infec--
cién viral de las vias respiratorias con frecuencia facilita la invasi6n del sis
tama por bacterias secundarias (20).

Los virus respiratorios suelen penetrar por inhalaci6n, y también pueden in
vadir por esta vfa, algunos virus que causan infeccidn generalizada (20), como -
el virus del c6lera porcino y el de la peste porcina africana (Correa G., comuni
cacién personal). Los virus respiratorios son difundidos en la secrecibn nasal y

expulsados por la tos y el estornudo (20).

INHIBIDORES DE LA ENTRADA VIRAL .-
a) AMANTADINA Y DERIVADOS.- Impiden la infeccibn producida por algunos 0Orto

myxovirus, Paramyxovirus y Togavirus, en cultivos celulares. Al parecer impiden

la penetraci6n del virus en la c&lula huesped o bloquea su escape hacia la misma.

Pueden tambi&n actuar contra la transcriptasa viral (20).
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b) BENCIMIDAZOLE SUBSTITUIDO Y GUANIDINA.- Inhiben la multiplicacitn -

de muchos Enterovirus in vitro, siendo su accién similar pero no idéntica; algu-

nos virus pueden inhibirse por una droga, pero no por la otra. Interfieren con -
la sintesis de RNA viral de banda dnica sin afectar la sintesis de RNA celular.
La guanidina interactda al parecer con una protefna estructural que toma parte
en la sintesis de RNA (20).

c) 2-DESOXY-D-GLUCOSA Y GLUCQSAMINA.- E1 primero inhibe la multiplicacién

de muchos virus que maduran en la membrana celular. Se cree que esta droga inter
fiere con la sTntesis de glucoproteinas especificas de virus que son constituyen

tes esenciales de las envolturas de Ortomyxo- y Paramyxovirus. &n cuitivos celu-

lares, la glusamina produce un efecto antiviral similar (20).
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TI1.- CARACTERISTICAS DE LA INHIBICION DE LA HEMAGLUTINAGION

Es clare que muchos virus aglutinan células rojas de ciertas especies. Mu--
chas reacciones de aglutinacifn tienen temperaturas Gptimas en algin punto entre
la temperatura de refrigeracién y 37 C; y muchas pueden ser realizadas a tempera

tura del laboratorio (45). Una categorfa de aglutinaci6n involucra la aglutina--

cibn esponténea de 105 eritrocitos por ciertos virus. Esta reaccién de nemagluti
nacién viral puede inhibirse de manera especifica en presencia de anticuerpos --
antivirales. Por lo tanto, la hemaglutinacién viral puede emplearse para medir -
1a cantidad de virus o para determinar, por inhibicid6n homéloga, el titulo de --
los antisueros producidos en contra de los virus hemaglutinantes {45).

La inhibici6n de la hemaglutinacién, si se realiza de manera cuidadosa con
antfgenos altamente purificados, puede ser usada como un indicador sensible de -
la cantidad del antfgeno en diversos 1fquidos de 1os tejidos. La inhibiciGn de -
la hemaglutinacién empleando reacciGnes de hemaglutinaci6n pasiva ha sido semi--
automatizada ediante Ja ulilizacidn de pidcas de microtituiacidn, Ja cual es --
sensible para medir antigenos a concentraciones de 0.2 a 9 microgramos/ml (45).

La inhibici6n de Ta hemaglutinacién de los eritrocitos recubiertos con anti
geno, por el antfgeno hom6logo, es un método sensible y especifico para la iden-
tificaci6n de pequefias cantidades de antfgenc soluble en la sangre u otros 1iqui
dos de los tejidos. E1 principio de este andlisis es que, el anticuerpo incubado
previamente con antfgenos homSlogos solubles o de reaccifn cruzada es "inactiva-
do" cuando se incuba con eritrocitos recubiertos de antfgeno (45).

La hemaglutinacidn generalmente es mediada por las mismas éreas en l1a super
ficie de la partfcula viral que estdn relacionadas con las primeras etapas de in
feccibn del virus y ellas pueden ser inactivadas por combinacidn can el anticuer

po antiviral especifico (45). Los anticuerpos pueden inhibir la hemaglutinacién
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bloqueando los antfgenos particularmente responsables de este fenSmeno en la su-
perficie del viri6n (9). Por lo tanto, los anticuerpos virusneutralizantes son -
frecuentemente también anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacién, y aunque -
las pruebas no son exactamente equivalentes es frecuentemente posible el usar --
pruebas simples de hemaglutinacifn en iugar de prucbas de noutralizacién en el ;
estudio de 1a composicién de los antfgenos virales y de los titulos de anticuer-
pos existentes en los sueros (45).

Las hemaglutininas de muchos virus son inhibidas por sustancias diferentes
a los anticuerpos que estdn presentes en extractos de tejidos y en suera, las --
cuales tienen que ser retiradas por norma, para obtener mediciones exactas de —-
concentraciones de anticuerpos. Aunque se les llama inhibidores "no especificos”
serfa mejor 1lamarlos inhibidores "no anticuerpos”, ya que no son anticuerpos; -
diferentes sustancias tales como las lipoproteinas y las glucoprotefnas inhiben
especificamente la aglutinacifn por viruc de diferentes grupes {45). Los suercs
se inactivan por calor intes de su uso, para eliminar al complemento (20) e inhi
bidores no especificos termolsbiles (9).

E1 mecanismo de la prueba de inhibici6én de la hemaglutinacidn consiste en -
hacer interactuar un suero inmune con su hemaglutininma correspondiente, ante la
presencia de un sistema apropiado de eritrocitos (7). La prueba depende de la ha
bilidad de un suero inmune para irhibir especff}camente sus hemaglutininas hom6-
logas, de modo que ya no aglutinen a los eritrocitos (7).

La prueba de inhibicién de la hemaglutinacibn es muy sensible, y con excep-
cién de los Togavirus, especifica. Mide solamente aquellos anticuerbos que se --
unen directamente a la hemaglutinina viral {con las puntas de las proyecciones -
de los peplémeros de la mayoria de los virus con envoltura) y posiblemente tam--
bi&n aquelios que se unen a otros antigenos tan estrechamente contiguos a la he-

maglutinina, que el anticuerpo puede inhibir la hemaglutinacibn por obst&cu]o es
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pacial (en la disposici6n de los atomos). Estos antfgenos superficiales son gene

ralmente de tipo especifico (9).

SENSIBILIDAD RELATIVA DE DIVERSAS PRUEBAS INMUNOLOGICAS (23)

PRUEBA MINIMO DE ANTICUERPOS (microgramos)N/
DETECTABLES POR MILILITRO

Precipitacibn en tubo 0.1

Inmunodifusion 0.1 - 0.3

Aglutinacibn cualitativa 0.05

Aglutinacifn cuantitativa 0.02 - 0.1

Hemaglutinacifn indirecta 0.001

Inhibicién de la hemaglutinacién 0.001

Cooinbs 0.01

Fijaci6n del complemento 0.05

Anticuerpos fluorescentes 1.0
Rose, N. R. and Friedman, H.; 1980

E1 titulo de la inhibicion de la hemaglutinacibn se expresa como la recipro
ca de la diluci6n mis alta de antisuero que inhibe completamente la hemaglutina-
cibn (20). La presencia de anticuerpos en una muestra de suero no posee valor --
diagndstico de infeccibn reciente, ya que ciertos anticuerpos pueden persistir -

después de infecciones previas o vacunacibn (20).
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OBJETIVOS

A) Conocer si con anterioridad a 1980, afo en que se diagnosticd por primera
vez el "sindrome del ojo azul", existfa algin indicio seroldgico de la presencia
del Paramyxovirus porcino LPM; al cual se le ha considerado como posible agente -
etiol6gico del mencionado sTndrome.

B) Determinar la presencia de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacidn
(IH) en algunos estados del pafs.

C) Elaborar mapas de distribuci6n de reactores positivos, sospechosos y nega

tivos, por afio y lugar de procedencia, de acuerdo con los resultados obtenidos.
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MATERIAL Y METODOS

A) MUESTRAS DE SUERO.- Se trabajaron 1742 sueros de cerdos de ambos sexos, -
con peso y edad variable; colectados en el periodo comprendido entre 1972 y 19863
y de diversas procedencias.

Los sueros se obtuvieron estérilmente y se manejaron mediante el procedimien
to seguido en el Laboratoric de Virologfa dei INIFAP, SARH (Correa G., 1986, comuy
nicaci6n personal).

1. Desinfecci6n de Ta piel del canal yugular con una torunda impregnada de -
alcohol o tintura de yodo.

2. Extraccién a partir de la vena yugular, con una jeringa de 20 ml y aguja
de 2 pulgadas, nimero 18, de un volumen cercano a los 20 m] de sangre.

3. La sangre se pas6 a un frasco estéril, para ello fue indispensable reti--
rar la aguja, evitando asi la destrucci6n de los eritrocitos por aumento de la -~
presidn.

4, Se dejd coagular la sangre en un lugar fresco durante un periodo minimo -
de 30 minutos.

5. E1 suero obtenido fue decantado a otro frasco estéril cerca de un mechero
de alcohoi.

6. E1 suero fue refrigerado y asfi transpertade al laboratorio.

7. E1 suero se centrifugS a 500 xg durante 10 minutos a 4 C.

8. E1 suero sobrenadante se decant§ a un vial estéril, el cual fue rotulado
y congelado a -20 C.

De esta manera, 10s sueros que se trabajaron en este estudio han sido conser
vados a -20 C en el Laboratoric de Virologia del INIFAP, SARH.

Ver tabla 1, mapas 1 y 1lA.
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Tabla 1.- ARO, PROCEDENCIA Y TAMARO DE LA MUESTRA ESTUDIADA EN EL ANALISIS
RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL Paramyxovirus porcino LPM.

ARO PROCEDENCIA TAMARO DE LA MUESTRA
1972 Atizapdn, Méx. 153
1973 Atizapdn, Méx. . 100
Desconocida 7
1974 Atizapan, Méx. 51
La Piedad, Mich. 4
1975 Atizapdn, Méx. 29
1976 Atizap&n, Méx. 17
1977 Texcoco, M&x. ) 1Z
La Piedad, Mich. = 3L
Jilotepec, Méx. ) 1
Navojoa, Son. ; 2
Descono:ida 37
1978 Edo. de Sonora* 9
Huehuetoca, M&x. 5
Toluca, Méx.* 8
Zumpango, Méx.* 6
Cuautitldn, Héx.* -2
Edo. de Sonora 3
San Pedro de los Pinos, D. F. 1
Monterrey, N. L. 6
Teoloyucan, Méx. 25
3

Teoloyucan, Méx.*

* Muestras colectadas en el Rastro de Tlalnepantla, Edo. de México.



Tabla 1.- CONTINUACION.

Lagos de Moreno, Jal.* 3
Desconocida 20
1979 Cuautitidn, Méx. 46
Celaya, Gto. 33
Desconocida 5
1980 Texcoco, Méx. 82
Oriental, Pue. 5
San Martin Texmelucan, Pue. 1
Ampliacibn Sta. Martha Acatitla, D. F. 5
Desconocida 6
1981 Texcoco, Méx. B
Tehuacdn, Pue. 7
Desconocida 86
1982 Jiutepec, Mor. 237
1983 Texcoco, Méx. 22
Jiutepec, Mor. 27
$an Martin Texmelucan, Pue. 2
Tehuacén, Pue. 226
Desconocida 14
1984 Etchojoa, Son. 20
Cd. Obregbn, Son. 16
Desconocida 107
1985 Toluca, Méx. 30
La Piedad, Mich. 138
1986 Texcoco, Méx. 7 39

Toluca, Méx. - 40
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Mapa 1.- PROCEDENCIA Y LOCALIZACION EN LA REPUBLICA MEXICANA DE LA MUESTRA

ESTUDIADA EM EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL Para

myxovirus porcino LPM.

+ Algunas de estas muestras fueron colectadas en el Rastro de Tlalnepantla,
Edo. de México.

Edo. de Sonora Ce = Celaya, Gto.
Cd = Ciudad Obregbn, Son. LPM = La Piedad, Mich.

N = Navojoa, Son. . 0 = Oriental, Pue.

E = Etchojoa, Son. SM = San Martin Texmelucan, Pue.
M = Monterrey, N. L. J = Jiutepec, Mor.

L = Lagos de Moreno, Jda}. Th = Tehuacdn, Pue.
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Mapa 1A.- PROCEDERCIA Y LOCALIZACION EN EL ESTADO DE MEXICO Y DISTRITO FEDERAL DE

LA MUESTRA ESTUDIADA EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL

Paramyxovirus porcino LPM.

ESTADO DE MEXICO DISTRITO FEDERAL

J = Jilotepec Am = Ampliaci6n Sta. Martha Acatitla
H = Huehuetoca S = San Pedro de los Pinos

Z = Zumpango

Te = Teo1oyucan

A = Atizapén

C = Cuautitlan
Tx = Texcoco

.

+ Algunas de estas muestras fueron colectadas en

To = Toluca el Rastro de Tlalnepantia, Edo. de México.-
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B) PREPARACIGK DE LA SOLUCION AMORTIGUADORA DE FOSFATOS (PBS) (7).

1. Fosfato disbdico 1.069 g
2. Fosfato monosédico 0.315 g
3. Cloruro de sodio ' 8.5 g
4. Agua destilada 1.0 1

Ajustar el pH a 7.2.

C) PREPARACION DEL ANTIGENO.- £l Paramixovirus aislado por Martinez y colabp
radores en 1984 (6, 14, 15, 21) se propagd en moncestratos de c&lulas de cornete
de bovino (BT) contenidas en botellas de Blake . Cuando el moncestrato presentd
un 75% de efecto citopdtico, se congelaron las botellas a -70 C para sacrificar -
las células, descongelando posteriormente a temperatura del laboratorio. La sus--
pensién se centrifugd a 2000 xg durante 15 minutos a 4 C. El1 sobrenadante se sepa
r5 en alfcuotas de 1 ml, las cuales se congelaron simultdneamente a -70 C {Correa

G., 1986, comunicaci6n persoral).

D) PREPARACION DE LA SUSPENSION DE ERITROCITOS.- Siguiendo la té&cnica descri
ta por Cottral (7), modificada.

1. Se colect6 sangre completa a partir de un gallo Rode-isiand, de aproxima-
damente 8 meses de edad, por punciﬁn de la vena radial del ala. Para ello se ocu-
paron tubos Vacutainer que contenfan EDTA (Naz) con vacjo suficiente para extra
er aproximadamente 7 ml de sangre. Se utilizaren agujas Vacutainer.

2. La sangre fue centrifugada a 500 xg durante 10 minutos a 4 C, desechando

el plasma.

1/ Thomas Scientific, 3501-L 15.

2/ Becton, Dickinson de México, S. A. de C. V.; 4739.
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3. Se lavé el paquete de eritrocitos 3 veces con PBS volumen x volumen, re--
suspendiendo y desechando el sobrenadante después de centrifugar a 500 xg durante
10 minutos. Después de centrifugar por tercera vez, el PBS debe ser incoloro.
4. Se prepar6 una suspensifn de gl6bulos rojos al 0.5% con PBS.
Se ha observado que los tftulos hemaglutinantes del virus LPM mds altos, se
obtienen con eritrocitos de pollo, cobayo y pave (21}, por ello en este trabajo -

se utilizaron eritrocitos de gallo.

E) TITULACION DEL ANTIGENO.- (12 modificada); el paso preliminar a la reali-
zaci6n de la prueba de IH es el determinar el titulo hamaglutinante del virus. Es
to es necesario porque la actividad hemaglutinante de las diversas cepas de virus
puede diferir. La actividad también varfa con la concentracitn de la suspensién -
de eritrocitos (7).

Se utilizaron placas de microtitulacitén de 96 pozos con fondo en "Uf

1. Se colocaron 0.050 ml de PBS en cada pozo, de las filas marcadas con los
ngmeros 1, 2, 3 y 4; desde A hasta H.

2. Se agregaron 0.050 ml de antigeno en la primera 1inea de pozos {fila A).

3. Se hicieron diluciones dobles con los microdilutores de 0.050 m]”,'se de
J6 la Gitima fila de pozos (H) sin introducir los microdilutores. La fila H co---
rresponde al control de eritrocitos.

4, Se agreg6 0.050 ml de la sugpensiﬁn de eritrocitos al 0.5% a cada pozo.

5. Se incub6 a temperatura de laboratorio durante una hora.

6. Se hizo la lectura a tos 60 minutos.

3/ Limbro Scientific Co., Inc., IS-MRC-96.
4/ Dynatech Laboratories Incorporated, 1-220-34-1.
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Una capa de gl6bulos rojos delgada, de bordes difusos, en el fondo del pozo,
o del tubo, indica hemaglutinacifn positiva; mientras que una capa compacta en --
forma de bot6n, con el barde liso, corresponde a hemagiutinacién negativa. La di-
Jucidn mis alta del virus que causa hemaglutinacién completa, corresponde a una -
unidad hemaglutinante (UHA) (20). De esta manera se puede calcular ta dilucitn a

1a cual debe ser usado el antfgeno para tener de 4 a 8 UHA en 0.025 ml.

F) TRATAMIENTO A LOS SUEROS (7).- Debido a que pueden observarse reacciones
inespecificas, particularmente al estudiar sueros de bovinos para detectar anti--
cuerpos contra el Paramyxovirus de la Parainfluenza-3, se eligi6 este tratamiento,
tomando en cuenta que en el presente estudio también se trabajaba con un Paramyxo
virus. Por ello se sigui6 la técnica de Cottral (7) modificada.

1. Se preparé una diluci6n 1:5 en PBS del suero a probar; mezclando en un tu

ho 0.3 m] del =zucroc con 1.2 md de PBS.

2. Se adicion6 0.1 g de caolin lavado y quemadoé/, se agité. Permitiendo la
adsorci6n, dejando reposar durante 10 minutos a temperatura de laboratorio.

3. Se centrifugb a 500 xg durante 10 minutos a 4 C.

4. Se removi6 el suero que quedS arriba del paquete de caolin (sobrenadante)
decantandolo.

5. Se coloc6 en bafo Marfa a 56 C durante 30 minutos.

El suero inactivado, que fue diluido 1:5 ahora estf listo para la prueba de

inhibici6n de 1a hemaglutinacidn.

5/ J. T. Baker Chemical, 2240.
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G) SUEROS CONTROLES. -

!. NEGATIVQ.- Se sangré6 un conejo procedente del Bioterio del INIFAP, SARH.
por puncidn cardiaca, y se titul6 su suero mediante IH. A1 no haber tenido contagc
to con el antfgeno, no debe haber anticuerpos, por lo tanto este suerg serd nega-
tivo y puede ser utilizado como control.

2. POSITIVO.- Se sangr6 un conejo del Bioterio del INIFAP, SARH, por puncién
cardiaca, y se titulé su suero mediante IH. Al resultar negativo, se elaborf un -
esquema de inmunizacibn: La primera semana se inoculd 2 ml via intramuscular (IM);
la segunda semana 2.5 ml vfa IM; la tercera semana se aplicaron dos inoculaciones
de 0.5 ml cada una, via intravenosa (IV) en la vena marginal de la oreja; la cuar
ta semana, se aplicaron dos inoculaciones vfa IV, una de 0.6 m) y otra de 1 mi; -
en Ta quinta semana, se inocularon dos veces via IV, la primera fue de 1.35 ml y
la segunda de 1.5 ml; en Ta sexta y Gltima semana, se aplic6 una s6la inoculacién
de 5 ml via IV. De esta manera se obtuvo el suero hiperinmune contra el Paramyxo-
virus porcino LPM (Correa G., 1986, comunicacién personal). Tanto el suero negati
vo como el positivo fueron tratados (dilufdos, adsorbidos e inactivados) de igual

manera que los sueros problema (7).

H) PRUEBA DE INHIBICION DE LA HEMAGLUTINACION.- Para esta prueba se siguié -
la técnica de Jenney y Snyder, 1981 (12) modificada. Se utilizaron placas de mi--
crotitulaci@n de 96 pozos con fondo en “Uf .

1. Se colocaron 0.025 m! de PBS en todos 1os pozos, excepto en 1a 1inea A.

2. Se depositaron 0.025 ml1 del suero ya tratado en los pozos A, B y H.

3. Se realizaron diluciones dobles con los sueros, ocupanda para ello los mi

6/ Limbro Scientific Co., Inc., IS-MRC-96.
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crodilutores de 0.025 ml” , a partir del pozc 8 y 1legando hasta el G. En la 1§--
nea A qued§ el suero dilufdo 1:5; en la B quedé 1:10; y asf sucesivamente hasta -
Ta G (1:20, 1:40, 1:80, 1:160 y 1:320, respectivamente). E1 pozo H, conteniendo -
el suero dilufdo 1:5, queds como control del suero problema correspondiente. Para
cada suero se utilizaron 2 filas de pozos.

&. Basandose en la tituiacidn previa del antigeno, la suspensibn viral que -
se utiliz6é fue dilufda en PBS, de modo que contuviera de 4 a 8 UHA de antfgeno --
por cada 0.025 ml, manteniendose a 4 C.

5. Se agregd 0.025 ml del antfgeno a todos los pozos, excepto a los del con-
trol del suero (pozos H).

6. Se permitié la reaccidn antfgeno-anticuerpo incubando durante una hora a
temperatura del laboratorio. .

7. Se agreg6 0.050 ml de la suspensidn de eritrocitos de gallo al 0.5% a to-
dos los pozos.

8. 5S¢ incubl durente 30 minutos a temperatura dei jaboratorio, para permitir
as’ la reacci6n de inhibicién de Ta hemaglutinacién.

9, Los dos sueres controles se trabajaron simultdneamente.

10. Para corroborar el que se hayan empleado de 4 a 8 UHA de antigeno, se ti-
tulé 1a suspensibn de virus empleada, mediante la prueba de HA, para esto se uti-
Tizaron 4 pozos para cada dilucién doble.

Para la interpretacion de los resultados de las pruebas de IH realizadas por
el método alfa, se-siguib el criterio que a continuaci6n se describe: el titulo -
IH de un suero probado, corresponde a la dilucifn m§s alta de este suero que inhi
bi6 completamente 1a HA, manifestada mediante la formacién de una pe]fcu1a color

salmdn, con bordes rugosos en el fopdo del pozo. Para que los resultados de una -

7/ Flow Laboratories, Inc., 77-024-02.
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prueba dada sean vélidos, los pozos contepiendg el suero coptrol positivo y los -
pozos con eritrocitos (control del suero problema) deben mostrar un bot6n de eri-
trocitos, de borde circular y ltiso, rojo, el cual al inclivar la placa se desliza
por gravedad. Todos los pozos usados para la titulaci6n del suero conocido negati
vo, deben mostrar la tipica pelfcula color salmén de 1a HA; y el tftulo del suero
inmune conocido (control positivo) debe caer dentro de una dilucifn doble arriba

o una dilucién doble abajo del titulo conocido de ese sueroc (7).
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RESULTADOS

) Los resultados del presente trabajo se encuentran resumidos en el Cuadro 2 y
Grafica 1.
Cuadro 2.- TITULOS IH CONTRA EL Paramyxovirus porcino LPM EN SUEROS DE CERDOS COLEC
TADOS DE 1972 A 1986.

TITULO IH

0 MUESTRA __ (-) 5§/ 7.5 10 15 20 30 40 80 160 320 640 1280
1972 153 53 18 29 26 19 8
1973 107 76 15 3 13
974 55 31 5 4 8 4 3
975 29 15 2 2 4 4 2
876 17 14 2 1
77 88 55 14 9 1 6 3
$78 51 55 22 2z 9 F4 3
79 34 27 34 9 8 4 2
980 99 90 6 1 2
&981 101 91 9 1
1982 237 149 32 8 43 3 1 1
1983 291 125 28 16 31 19 12
1984 143 133 10
1985 168 70 13 1 9 18 6 26 6 8 8 3
3986 79 79
TOTAL 1742 1961 210 47 226 37 73 1 28 34 6 8 8 3
% 100 60.9 12.05 2.6 12.6 2.124.19 .05 1.6 1.95 .34 .45 .45 .17

Bf 5= 1:5 y as{ sucesivamente.
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Grafica 1.- REPRESENTACION PORCENTUAL, MANIFESTADA EN BARRAS, DE LOS RESULTADOS
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Cuadro 3.- SUEROS POSITIVOS, SOSPECHOSOS Y NEGATIVOS EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO

(1972-1986) CONTRA EL Paramyxovirus porcino LPM Y SUS RESPECTIVOS POR-
CENTAJES, CON RELACION AL ARO DE MUESTREO.

MUESTRA POSITIVOS % SOSPECHOSOS % NEGATIVOS %
153 53 34.64 47 30.71 53 34.64
107 0 - 31 28.97 76 71.02

55 3 5.45 21 38.18 31 56.36
29 2 6.89 12 41.37 15 51.72
17 0 . 3 17.64 14 82.35
88 9 10.22 24 27.27 55 62.50
91 3 3.29 35 38.46 53 58.24
84 2 2.38 55 65.47 27 32.14
99 0 - 9 9.09 90 90.90
101 0 - 10 9.90 91 90.09
237 2 0.84 86 36.28 152 62.86
291 12 4.12 154 52.92 125 42.95
143 0 - 10 6.99 133 93.00
168 75 44.64 23 13.69 70 41.66
79 0 - Y] - 79 100.00

1742 161 9.24 520 29.85 1061 60.90
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A continuacidn se muestr;n los resultados en tres tablas con sus mapas res-
pectivos de localizacibn, los cuales corresponden a la muestra que resu1t§ pds1-
tiva (tabla 2 y mapa 2); a la nuestra que resuit6 sospechosa (tabla 3, mapas 3 y
3A); y a 1a muestra que resultd negativa (tabla 4, mapas 4 y 4A).

Finalmente se presenta una serie de nueve mapas, de los 8 estados y del Dis
trito Federal, de donde procede la muestra estudiada. Haciendo referencia a las

pobiaciones muestreadas y a 1os resultados obtenidos en cada una de ellas.(ver -

mapas del 5 al 13), con respecto al afio de coleccifn y al tamafic de la muestra.
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Tabla 2.- ARD, PROCEDENCIA, TITULO Y TAMARO DE LA MUESTRA QUE RESULTO POSITIVA
A LA PRUEBA DE IM EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL

Paramyxovirus porcino LPM.

ARO PROCEDENCIA TLITULO TAMARO DE LA MUESTRA
1972 Atizapén, Méx. 1:20 26
Atizapdn, Méx. 1:40 15
Atizapén, Méx. 1:80 8
1974 Atizapén, Méx. 1:20 3
1975 Atizapdn, Méx. 1:20 2
1977 Texcoco, Méx. 1:20 6
Texcoco, Méx. 1:40 3
1978 Edo. de Sonora* 1:20 1
Toluca, Méx.* 1:20 1
Desconocida 1:20 1
1979 Celaya, Gto. 1:20 1
Cuautitlan, Méx. 1:20 1
1982 Jiutepec, Mor. 1:20 1
Jiutepec, Mor. 1:30 1
1983 Tehuacdn, Pue. 1:20 12
1985 La Piedad, Mich. 1:20 18
La Piedad, Mich. 1:40 6
La Piedad, Mich. ’ 1:80 26
La Piedad, Mich. 1:160 6
La Piedad, Mich. 1:320 8
La Piedad, Mich. 1:640 8
La Piedad, Mich. 1:1280 3

* Myestras colectadas en el Rastro de Tlalnepantla, Edo. de México.
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Mapa 2.- LOCALIZACION EN LA REPUBLICA MEXICANA DE LOS SUEROS REACTORES POSITIVOS EN

EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL paramyxovirus porcino LPM.

ce\\ ¢ m
s SN
" Th

+ Muestras colectadas en el Rastro de Tlalnepantla, Edo. de México.

Ce = Celaya, Gto. To = Toluca, Méx.

LPM = La Piedad, Mich. J = Jiutepec, Mor.
A = Atizapdn, Méx. Th = Tehuacén, Pue.
C = Cuautitlén, Méx. Edo. de Sonora.

Tx = Texcoco, Méx.




Tabla 3.- ARO, PROCEDENCIA, TITULO Y TAMARO DE LA MUESTRA QUE SE CONSIDERO
SOSPECHOSA A LA PRUEBA DE [H, POR MOSTRAR TITULO MENOR A 1:20 EN
EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL Paramyxovirus --

ARQ
1972

1973

1974

1975

1976

1977

porcino LPM.

PROCEDENCIA

Atizapdn, Méx.
Atizapdn, Méx.
Atizap8n, Méx.
Atizapdn, Méx.
Atizapdn, Méx.
Desconocida

Atizapdn, Méx.
Atizapdn, Méx.

Atizapdn, Héx.

La Piedad. Mich.

Atizapdn, Méx.
Atizapédn, Méx.
Atizapén, Méx.
Atizapdan, Méx.
Atizapdn, Méx.
Atizapdn, Méx.
Atizapé&n, Méx.

Texcoco, Méx.

La Piedad, Mich.

Desconocida
Texcoco, Méx.

Jilotepec, Méx.

TITULO
1:5
1:10
1:5
1:7.5
1:10
1:10
1:5
1:7.5
1:10
1:10
1:15
1:5
1:7.5
1:10
1:15
15
1:10

1:5

1:5 . 7.

1:5
1:10

1:10

TAMARO DE LA MUESTRA

18
29
15

3

-

T

56



Tabla 3.~ CONTINUACION.

Navojoa, Son. 1:10 2
La Piedad, Mich. 1:10 2
Desconocida 1:10 2 .
Texcoco, Méx. 1:15 1’
1978 Toluca, Méx.* 1':5 71
Teoloyucan, Méx. 1:5 8
Zumpango, Méx.* 1:5 4
Huehuetoca, Méx. : 1:5 1
Teoloyucan, Méx.* 1:5 2
Edo. de Sonora 1:5 1
Desconocida 1:5 5
Lagos de Moreno, Jal.* 1:7.5 2
Edo. d= Sgnora* 1:10 2
Toluca, Mé&x.* I:iO 2
Teoloyucan, Méx. 1:10 3
Desconocida 1:10 2
Toluca, Méx.* 1:15 1
Lagos de Moreno, Jal.* 1:15 1
1979 Cuautitldn, Méx. 1:5 24
Celaya, Gto. 1:5 ‘ 9
Desconocida 1:5 1
Celaya, Gto. 1:7.5 5
Cuautitldn, Méx. 1:7.5 3
Desconocida 1:7.5 1

* Muestras colectadas en el Rastro de Tlalnepantla, Edo. de México.
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Tabla 3.~ CONTINUACION.

1980

1981

1982

1983

Celaya, Gto.

Celaya, Gto.

Cuautitladn, Méx.

Desconocida

Ampliacibn Sta. Martha

Acatitla, D. F.

Oriental, Pue.

Ampliacibn Sta. Martha

Acatitla, D. F
Oriental, Pue.
Desconocida
Texcoco, Méx.
Desconocida
Desconocida
Jiutepec, Mor.
Jiutepec, Mor.
Jiutepec, Mor.
Jiutepec, Mor.
Texceoco, Méx.
Jiutepec, Mor.
Tehuacdn, Pue.
Desconocida
Texcoco, Méx.
Jiutepec, Mor.
Tehuacén, Pue.
Jiutepec, Mor.

Tehuacén, Pue.

1:10

1:15
1:15
1:5

1:7.5
1:7.5
1:7.5
1:10
1:10

[ I R I -]

E R - TR &) B R

32

43

14

"13
" 76

58



Tabla 3.- CONTINUACTON.

1984

1985

Desconocida
Jiutepec, Mor.
Tehuacén, Pue.
Desconocida

cd. Obregdn, Son.
Etchojoa, Son.
pesconocida
Toluca, Méx.

La Piedad, Mich.
La Piedad, HMich.

La Piedad, Mich.

1:10
1:15
1:15
1:15
1:5
1:5
1:5
1:5
1:5
1:7.5
1:10

59
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Hapa 3.- LOCALIZACION EN LA REPUBLICA MEXICANA DE LOS SUEROS REACTORES SOSPECHOSOS,

CON TITULO MENOR A 1:20 EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL

Paramyxovirus porcino LPM.

+ Algunas de estas muestras fueron colectadas en el Rastro de Tlalnepantla,
Edo. de México.

Edo. de Sonora Ce = Celaya, Gto.

¢d = Ciudad Obregfn, Son. LPM = La Piedad, Mich.
N = Navojoa, Son. J = Jiutepec, Mor.
E = Etchojoa, Son. 0 = Oriental, Pue.

i

Lagos de Moreno, Jal. Th = Tehuacdn, Pue.



61
Mapa 3A.- LOCALIZACION EN EL ESTADO DE MEXICO Y DISTRITO FEDERAL DE LOS SUEROS
REACTORES SOSPECHOS0S, CON TITULO MENOR A 1:20 EN EL ANALISIS RETROS
PECTIVC (1972-1986) CONTRA EL Paramyxovirus porcino LPM.

J = Jilotepec, MEéx. A = Atizap&n, Méx.

H = Huehuetoca,'Méx. Tx = Texcoco, Méx.

Z = Zumpango, Méx. To = To]uca, Méx.
Te = Teoloyucan, Méx. Am = Ampliaci6n Sta. Martha Acatitla,
¢ = Cuautitldn, Méx. pD. F.

+ Algunas de estas muestras fueron colectadas en el Rastiro de Tla]nepaﬁt]a, Edo. de
© México.
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Tabla 4.- ARO, PROCEDENCIA Y TAMARO DE LA MUESTRA QUE RESULTO NEGATIVA A LA
PRUEBA DE IH EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL

Paramyxovirus porcino LPM.

ARD PROCEDENCIA TAMARO DE LA MUESTRA
1972 Atizap8n, Méx. 53
1973 Atizap&n, Méx. 70
Desconocida 6
1974 Atizap8n, Méx. 28
La Piedad, Mich. 3
1975 Atizapdn, Méx. 15
1976 Atizap;n. Méx . 14
1977 Texcoco, Méx. 4
La Piedad, Mich. 27
Desconocida 24
1978 Ede. de Sonora* 6
San Pedro de los Pinos, D. F. 1
Toluca, Mé&x.* 3
Teoloyucan, Méx. 14
Zumpango, Méx.* 2
Monterrey, N. L. 6
Huehuetoca, Méx. 4
Teoloyucan, Méx.* 1
Cuautitlan, Méx.* 2
Edo. de Sonora 2
Desconocida 12

* Muestras colectadas en el Rastro de Tlalnepantlia, Méx.



Tabla 4.- CONTINUACION.

1979 : Cuautiti §n » Méx. 17
Celaya, Gto. 8
Desconocida 2
1980 Ampliacifn Sta. Martha Acatitla, D. F. 1
Oriental, Pue. 1
San Martfn Teimeluca, Pue. 1
Texcoco, Méx. 82
Desconocida 5
1981 Texcoco, Méx. 3
Tehuac8n, Pue. 7
Desconocida 81
1982 ‘Jiutepec, Mor 149
1983 Texcoco, Méx. 14
Jiutepec, Mor. 7
San Martin Texmelucan, Pue. 2
Tehuacdn, Pue. 94
Desconocida 8
1984 Cd. Obreg6n, Son. 13
Etchojoa, Son. 15
Desconocida 108
1985 Toluca, Méx. 28
La Piedad, Mich. 42
1986 Toluca, ﬂéx. ’ 40

Texcoco, Méx. 39

63
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Mapa 4.- LOCALIZACION EN LA REPUBLICA MEXICANA DE LOS SUEROS REACTORES NEGATIVOS EN

EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL Paramyxovirus porcino LPM.

Edo. de
Sonora +

.

,f Algunas de estas muestras fueron colectadas en el Rastro de Tlalnepantla,
" Edo. de México.
Edo. de Sonora LPM = La Piedad, Mich.
Cd = Ciudad Obregbn, Son. 0 = Oriental, Pue.

E = Etchojoa, Son. SM = San Martin Texmelucan, Pue.
M = Monterrey, N. L. Th = Tehuac&n, Pue.
Ce = Celaya, Gto. J = Jiutepec, Mor,



ﬂﬁpa 4A ~ LQCAL[ZACLON

REACTORES NEGATIVOS

+ Algunas d
: Héxico.

=

=

Huehuetoca, MEX .
thpango, MEX.
Teo1oyucan; MEX -
Cuautitlan, Méx.
Atizapén; ﬂéx.
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EN EL ESTADO DE ﬂEX}CO ¥ DISTRITO FEDERAL DE LOS SUEROS

EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA

EL Paramyxovirus porcino LPM.

Tx = Texcoco, MEx.

To = Toluca, MEX.

Am = Ampliacién sta. Martha Acatitia.
p. F. ‘

5 = San Pedro de los Pinos, D. F.

e estas muestras fueron colectadas en el Rastro de T\alnepant1a. Edo. de
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~ Mapa 5.- LOCALIZACION DE LA PIEDAD, HICH., DE DONDE SE ESTUDIARON 173 SUEROS COLEC

TADOS EN LOS AROS 1974, 1977, Y 1985, EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO {1972~

1986) CONTRA EL Paramyxovirus porcino LPM.

o
LA PIEDAD

POBLACION

(+) s
LA PIEDAD 75 26 72

ESTADO DE MICHOACAN

(+) = POSITIVOS S = SOSPECHOSOS (~) = NEGATIVOS
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Mapa 6.~ LOCALIZACION DE LAGOS DE MORENO, JAL., DE DONDE SE ESTUDIARON 3 SUEROS
COLECTADOS EN 1978, EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL

Paramyxovirus porcino LPM.

o
LAGGS DE MogEnOo *

POBLACION (+) S (-)
LAGOS DE MORENO 0 3 O

ESTADO DE JALISCO

+ Muestras colectadas en el Rastro de Tlalnepant]a, Edo. de México.

(+) = POSITIVOS S = SOSPECHOSOS  (-) = NEGATIVOS
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“Mapa 7.- LOCALIZACION DE CELAYA, GTO., DE DONDE SE ESTUDIARON 33 SUEROS COLECTADOS
EN 1979, EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972-1986) CONTRA EL Paramyxovirus

porcino LPM.

POBLACION (+) s (-)
CELAYA 1 24 8

o
CELAYA

ESTADO DE GUANAJUATQ

(+) = POSITIVOS S = SOSPECHOSOS  (-) = NEGATIVOS
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Mapa B.- LOCALIZACION DE LAS POaLACIONES D?L £STADO DE MEXICO, DE DONDE SE ESTUDIA
RON 684 SUEROS COLECTADOS EN 1972, 1973, 1974, 1975, 1976, 1977, 1978, --
1979, 1980, 1981, 1983, 1985 Y 1986, EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO (1972--
1986) CONTRA EL paramyxovirus porcino LPM.

JILOTEPEC ©

o
TEXCOCO

ATIZAPAR ©

o
TOLUCA"

POBLACION (+) S (-)
JILOTEPEC 0 1 0
HUEHUETOCA 0 1 4
ZUMPANGO 0 4 2
TEQLOYUCAN o 13 15
- CUAUTITLAN 1 28 18
TEXCOCO g 17 142
ATIZAPAN 58 112 180
TOLUCA 1 6 71

ESTADO DE MEXICO

+ Algunas de estas muestras fueron colectadas en el Rastro deiT1a1nepant1a.
© Edo. de México.

{+) = POSITIVOS S = SOSPECHOSOS  (-) = NEGATIVOS




9.~ LOCALIZACION DE LAS POBLACIONES DEL ESTADO DE PUEBLA

241 SUEROS COLECTADOS ER
72-1986) CONTRA EL Paral

‘Mapa

1980, 1981 ¥ 1983, EN E

RON
Tivo (19

LUC

o
TEHUA

ESTADO DE PUEBLA

(+) = posITIVOS S = SOSPECHOSO0S (-) = NEGATIVOS
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DE DONDE SE ESTUDIA

B

L ANALISIS RETROSPEC-

myxovirus porcino LPM.

POBLACION
ORIENTAL 0 H

SAN MARTIN T. 0
TEHUACAN 12 120 101

CAN
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ESTUDIARON 264 SUEROS COLEC
IVo (1972-1986) CONTRA

N DE JIUTEPEC, MOR., DE DONDE SE

. Mapa 10.- LOCALIZACIO!
1983, EN EL ANALISIS RETROSPECT

TADOS EN 1982 Y

EL Paramyxovirus porcino LPM.

o
JIUTEPEC

(+) s ()
106 156

POBLACION
JIUTEPEC 2

ESTADO DE MORELOS

(+) = POSITIVOS s = SOSPECHOSOS (-) = NEGATIVOS
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‘ﬂapa 11.- LOCALIZACION DE LAS POBLACIONES DEL -DISTRITO FEDERAL, DE DONDE SE ESTU
DIARON 6 SUEROS COLECTADOS EN 1978 Y 1980, EN EL ANALISIS RETROSPECTI-
Vo0 (1972-1986) CONTRA EL Paramyxovirus porcino LPM.

AMPLIACION STA. MARTHA ACATITLA ©

o SAN PEDRO DE LOS PINOS

POBLACION (+) s ()
STA. MARTHA 0 4 1
SAN PEDRO 0 0 1

DISTRITO FEDERAL

(+) = POSITINOS S = SOSPECHOSOS (-) = NEGATIVOS
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NDE SE ESTUDIARON 6 SUEROS COLEC

~ LOCALIZACION DE NONTERREY. N. L., DE DO
(1972-1986) CONTRA EL Para-

Mapa 12.
EN 1978, EN EL ANALISIS RETROSPECTIVO

TADOS

myxovirus porcino LPM.

e
MONTERREY

POBLACION (vy s
MONTERREY 0 0o 6

(+#) = POSITIVOS § = SOSPECHOSOS (~) = NEGATIVOS
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Mapa 13.- LOCALIZACION DE LAS POBLACIONES DEL ESTADO DE SONORA, DE DONDE SE ESTU-
DIARON 50 SUEROS COLECTADOS EN 1977, 1978 Y 1984, EN EL ANALISIS RETROS
PECTIVO (1972-1986) CONTRA EL Paramyxovirus porcino LPM.

ESTADO DE SONORA *

POBLACION (+) S
“'EDO. DE SONORA 13
CD. OBREGON o 3
NAVOJOA g 2 o CD. OBREG
ETCHOJOA 0 5 15

o ETCHOJOA

ESTADO DE SONORA

+ Algunas de estas muestras fueron colectadas en el Rastro de Tlalnepantla,
Edo. de Mé&xico.

(+) = POSITIVOS S = SOSPECHOSOS (-) = NEGATIVOS
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APENDICE

Para comprobar los resultados obtenidos en este estudio, se realizd la prue-
ba de seroneutralizaci6bn (SN) por la técnica de microtitulaci6n (12), con 33 sue-
ros que %ueron seleccionados por mostrar tftulos IH de 1:20 a 1:80, ademés de que
fueron colectados antes de 1380, afio en el que se diagnosticé por primera vez el
sfndrome del ojo azul {1, 41). Se escogieron 22 sueros del afio 1972, 2 del afio --
1975 y 9 del aflo 1977. La prueba de SH se realiz6 dos veces para confirmar las ob
servaciones realizadas.

El mismo antfgeno utilizado en la prueba de IH, se tituld con base en el ---
efecto citopdtico (ECP) que produjo en placas de microtitulacitn de 96 pozos, sem
bradas con cé&lulas PX-iI5; se incubS durante 5 dfas a 37 C, con atmbsfera de 5-10%
de CO2 y ambiente hiimedo. Una vez determinado el tftulo del virus por ECP, para -
las pruebas de SN se utilizaron 30 unidades formadoras de efecto citopdtico.

En estas pruebas se observ6 un fuerte efecto téxico para las células en las
primeras diluciones hechas a 10s sueros seleccionados y probados; sin embargo at
hacer las diluciones del suero la toxicidad disminuy6, pudiendo observarse cier-
to grado de neutralizaci6n en B sueros del afio 1972 procedentes de Atizapin, Méx.
y en 3 sueros del afio 1977 procedentes de Texcoco, Méx. Al repetir la prueba las
observaciones fueron similares, siendo mds manifiesta la neutralizacién en un sug

ro del aho 1972.
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DISCUSION

Considerando los resultados obtenidos, se sugiere la realizacibn de estudios
complementarios tendientes a determinar el tftulo minimo de anticuerpos IH que de
be ser reconocido como especifico, para considerar que un cerdo sufrid la infec--
cion y/o la enfermedad por el Paramyxovirus porcino LPM.

Refiriendose a otros Paramyxovirus, se han observado tftulos IH tan altos co
mo 1:40 en los sueros de ganado vacuno, después de una minima exposicidn al virus
de Parainfluenza-3, 1a cual no produjo los signos cifnicos de la enfermedad. Y --
cuando en el ganado hubo una respuesta clinica, en seguida de la infeccibn, se de
tectaron tTtulos IH de 1:320, 1:640 y mayores. Los tftulos que estdn en el rango
de 1:10 a 1:40, indican previa exposicifn al virus de Parainfluenza-3, pero pue--
den no estar relacionados con una enfermedad reciente. Por otra parte, en el caso
de la enfermedad de Newcastle 1los titulos con valor de 1:20 o mayores, definiti-
vamente indican una praric infeccisn del ave (7).

Por 1o que respecta al Paramyxovirus parcino LPM, en la enfermedad experimen
tal, cuando se obtuvo suero en los dias 9, 15 y 21 postinoculacién, se detectaron
tftulos IH de 1:16 a 1:128. Esto a partir de dos cerdos aparentemente sanos, de 3
semanas de edad, que fueron inoculados por via intravenosa e intranasal con 3 ml
de la suspensiQn original de cerebro dilu{do 1:10 (21). Al examinar el suero co--
lectado en 1a etapa convaleciente, de 20 cerdos naturalmente infectados y de 5 ex
perimentalmente infectados con el Paramyxovirus porcino LPM para determinar la
presencia de anticuerpos IH y SN contra el virus LPM, se encontr§ que estos sue-
ros tuvieron titulos IH de 1:16 a 1:128 y titulos SN de 1:4 a 1:32 (21). Y se
sabe que los sueros procedentes de animales con opacidad de la cbrnea, muestran -

una tendencia a presentar tftulos mds altos de anticuerpos IH contra el SOA (13).
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Al estudiar por SN algunos de los sueros que resultaron positivos a la IH,
se intent6 descartar la posible presencia de anticuerpos inespecificos en los -

" sueros; los cuales pudieran propiciar el que se manifestaran como falsos positi
vos en las pruebas de IH. Los 33 sueros que fueron seleccionados para hacer la
SN, es deseable que sean estudiados mediante alguna otra prueba serolfgica que
pueda corroborar 10s resultados en forma clara y precisa, sin que sea interferi
da por la toxicidad presente en estos sueros. Se sugiere la realizacifn de ~--
pruebas de {inmunodifusibn.

Es importante mencionar que a partir del afo de 1980, la aparicién de bro-
tes de c6iera porcino empez6 a disminuir (5); 1o cual coincidié con la deteccibn
inicial de brotes de SOA en 1980 (1, 41). Lo que lleva a establecer la posibili-
dad de que probablemente desde antes de 1980 pudieron haberse presentado casos -
cifnicos de SOA, manifestados por signos nerviosos, que pudieron ser enmascara--
dos y confundidos con otras enfermedades de tipo nervioso, tales como el cllera
porcino y la enfermedad de Aujeszky.

\ Se hace necesaria la realizacitn de estudios epizootio]@gicos extensos para
determinar la distribucién de esta enfermedad en todo el territorio nacional, ya
que no se conoce l1a extencibn exacta del SOA en el pafs. Se ha mencionado que en
1982 1a enfermedad se diagnosticS en el Estado de M&xico; en 1983 en el Distrito

»Federa], Nuevo LeQn. Hidalgo, Tlaxcala, Yucatdn, Tabasco y Querétaro; y en 1984
en Tamaulipas (26, 28, 39). En cuanto al diagnéstico de la enfermedad en Yucatidn
y Tabasco en el afio de 1983 (26, 28, 39), en diciembre de 1986, se aclar6 que --
fueron casos de rastro y que aparentemente provenfan del Bajfo (29), 1o cual con
funde la situaci6n. A este respecto, es evidente que los sueros estudiados en es
ta tesis no abarcan gran parte del territorio nacional, ya que las &reas muestrea
das corresponden b&sicamente al centro del pafs: Michoacén. Jalisco, Guanajuato,

M&xico, Puebla, Morelos y Distrito Federal. Ademds de Nuevo Lebn y Sonora. Dando
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como resultado aparente, el que la enfermedad se encuentre concentrada en la zona

del Bajfo y en el centro de la Repiblica.

En el caso del Estado de Nuevo Lefn, se debe hacer un muestreo epizootio}s--
gico completo para poder saber si es realmente negativo, en caso de que asf{ resul
tara la muestra.

Estudios posteriores a 1980 realizados por otros investigadores, indican que
la enfermedad si estd presente en el Distrito Federal y Jalisco, asf como en Nuevo
Le6n (26, 28, 39).

Es importante delimitar perfectamente las zonas que tienen SOA, de las que -
estdn libres de esta enfermedad, y se debe proceder a establecer medidas tendien-
tes a controlarla y erradicarla, ya que la presencia de esta enfermedad puede ser
un fuerte obstdculo en el futuro para la exportacibn, ya sea de animales en pie o
de sus productos. Esto es aplicable para cualquier pafs al que se quiera exportar
ya que al parecer, s610 en México se ha reportado el SOA. Por lo que Yas medidas
de control y/o erradicacibén de esta enfermedad deben iniciarse de inmediato, an--
tes de que se difunda a otros pafses, 10 cual podrfa dificultar posteriormente el

control y/o erradicaci6n de la misma, por abarcar entonces un. &rea mds amplia.
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CONCLUSIONES

a) Desde el afio de 1972 en los sueros estudiados, hay evidencias de titulos
importante de anticuerpos IH contra el Paramyxovirus porcino LPM.

b) En el estudio aquf presentado, se detectaron anticuerpos IH contra el --
Paramyxovirus porcino LPM en el 9.24% de la muestra examinada; esto fue en sueros
colectados en los afios de 1972, 1974, 1975, 1977, 1978, 1979, 1982, 1983 y 1985.
Los cuales procedfan de Tehuacdn, Pue.; Jiutepec, Mor.; La Piedad, Mich.; Celaya,
Gto.; Atizapdn, Texcoco, Cuautitldn y Toluca, Méx. y del Estado de Sonora. Los 2
Gltimos colectados en el Rastro de Tlalnepantla, Edo. de México.

c) Estos 161 sueros que se consideraron positivos, mostraron tTtJIos que va-
riaron de 1:20 a 1:1280.

d) Los tftulos mds altos detectados (1:1280), correspondieron a 3 sueros de
l.a Piedad. Mich. del afo 1985.

e} Aunque al considerar tanto a los sueros positivos como a los sospechosos,
se encontraron variaciones de 1:5 a 1:1280, con una media de 1:32.34.

f) Estos resultados indican que evidentemente hay indicios serolégicos de --
que el Paramyxovirus porcino LPM ha estado presente desde antes de 1980, en las -
poblaciones porcinas muestredas en los Estados de Michoacdn, Jalisco, Guanajuato,
México y Sonora.

g) Es importante hacer notar que en la muestra del afo 1972, se detectaron -
ya tftulos importantes. de 1:40 y 1:80; 1o cual se volvi6 a detectar en el afio de
1977 donde hubo 3 sueros con titulo de 1:40. Ademds de detectarse tTtulos de 1:20
en varias muéstras colectadas en afios anteriores a 1980.

h) La toxicidad para las c&lulas presente en los 33 sueros estudiados median

- te SN, evit6 evaluar claramente las observaciones.
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i) En las poblaciones porcinas muestreadas en los Estados de Michoacdn, Gua

najuato, México, Puebla, Morelos y Sonora, se encontraron sueras tanto positivos

(9.243), como sospechosos (29.44%) y negativos (60.44%). La muestra procedente -
del Distrito Federal de 1978 y 1980, se mostré sospechosa (.22%) y negativa (.11%);
usf como la de Jalisco de 1978 que fue sospechosa (.17%). La muestra obtenida en el

Estado de Nuevo Le6n en 1978, 6 sueros, fue totalmente negativa {.34%).



81

LITERATURA CITADA

1. Campos M., E., 1981. Sindrome del ojo azul o cerdos zarcos. XVII Conven--
cién AMVEC, Ixtapa 81, Gro.

2. Campos M., E.; Calder6n S., E. and Solorio. S., 1982. fThe bluc eye syn--
drome"” Sindrome del ojo azul. 7th IPVS Congress, México, D. F. p 171.

3. Conrath, T. B. Handbook of MicrotiterR Procedures. Cooke Engineering Co.,
Alexandria, Va, 1972.

4. Correa G., P.; 1982. Psedorrabia. En: Enfermedades virales de los animales
domésticos {monogdstricos), volumen 1., 4° edici6n, Editorial FH. pp 43-47.

§. Correa G., P.; Coba A., M. A.; Anaya E., A. M., 1987. E1 contrul del c6le

ra porcino en Mé&xico. Il Congreso ALYEC, XXII Convenci6én AMVEC, IIl Encuentro ---

UNPC. Acapu]co.1987. pp 107-111.

6. Correa G., P.; Martfnez L., A.; Ericsson., A. and Moreno-L&pez, J., 138G.
Characterization of a paramyxovirus isolated from the brain of a piglet in Mexico
9th IPVS Congress, Barcelona, Spain. July 15-18. p 205.

7. Cottral, G. E., 1978. Manual of Standardized Methods for Veterinary Micrg
biology. First published, 1978 by Cornell University Press, Comstock Publishing -

Associates, Ithaca, New York.
8. Dorland's, 1981. Dorland's I[lustrated. Medical BDictionary, twenty-sixth

Edition; W. B. Saunders Company.
9. Fenner, F. J. y White, D. 0., 1978. Virologfa médica. Primera reimpresi6n

La Prensa Médica Mexicana, México, 0. F.
10. Gay G., M.; Stephano H., A. y Vergara L1., M., 1985. Determinacidn de an
ticuerpos contra un virus aislado en cerdos afectados con el sfndrome del ojo ---

azul en sueros de perros en contacto. XX Reuriién Nacional AMVEC 85, Mérida, Yuc.

p 69-70.



82

11. Guillen A., H., 1984. Estudio de un brote de una nueva enfermedad denomi
nada Sindrome de 0jo Azul de los Porcinos. Tesis Profesional, Facultad de Medici-
nrna Veterinaria y Zootecnia, Universidad de Guadalajara.

12. Jenney, E. W. and Snyder, M. L., 1981. Microtitration Serologic Methods
for Bovine Virology. In: Serclogyc Microtitration Techniques. APHIS, NVSL, USDA,

" Ames, lowa, USA, pp 35-39.

13. Martfnez L., A.; Colinas T., A.; Correa G., P.; Ramfrez N., R.; Garibay
S., M.; Coss, M.; Baez, A. y Coba A,, A., 1987 b. Determinacién de anticuerpos -
inhibidores de la hemaglutinacién contra el Paramyxovirus LPM en cerdos con sig-
nos nerviosocs, con y sin opacidad de la c6rnea. Il Congreso ALVEC, XXII Conven--
cibn AMVEC, IIl Encuentro UNPC. Acapulco 1987. pp 76-78.

14. Martfnez L., A.; Correa G., P.; Fajardo M., R. y Garibay, M., 1985 a. -
Aislamjento y estudio de un virus porcino parecido a los paramixovirus. Encuen--
tro sobre enfermcdades infecciosas del cerdo, AMVEC, México, D. F. Editado por -
P. Correa G. y A. Morilla G. Centro MEdico Nacional del IMSS, 6 y 7 de mayo. ---
pp 15-21.

15. Martinez L., A.; Correa G., P.; Fajardo M., R.; Garibay S., M.; Moreno-
Lopez, J.; Ramos R., I. y Rosales L., F., 1985 b. Un virus hemaglutinante simi--
lar a los paramixovirus que produce encefalitis y mortalidad en cerdos. Reunién
de Investigacién Pecuaria en Méxicc 1985, México, D. F. p 81.

16. Martinez L., A.; Correa G., P.; Rosales E., F.3 V§Squez, C. y Garibay,
M., 1986 a. Titu]os de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacidn (IH) contra
el Paramyxovirus de La Piedad, Michoacdn (LPM) en cerdos de diferentes edades. -
9th IPVS Congress, Barcelona, Spain. July 15-18. p 313.

17. Martfnez L., A.; Correa G., P.; Rosales E., F.; Vasquez C.; Garibay M.,
S., 1987 a. Curva de anticuerpos inhibidores de la hemag]utinaciQn contra el Pa-

ramyxovirus porcino de La Piedad, Michoacén, en cerdos de una granja de ciclo --



83

completo. Tec. Pec. Mex. Vol. 25, No. 2, pp 163-167.

18. Martfnez L., A.; Correa G., P.; Rosales E., F.; Visquez P., C. y Garibay
S., M., 1985 b. Respuesta de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacién (IH) -
contra el Paramixovirus porcino de La Piedad, Mich. (LPM} en cerdos de diferentes
edades. "XXI Recunibn Nacicnal de AMVEC 86". Puebla-Tiaxcala. Agosto. pp 101-104.

19. Matthews, R. E. F., 1982. Classification and Nomenclature of Viruses. --
Fourth Report of the International Committe on Taxonomy of Viruses. Intervirology
The Journal of the Virology Division, International Union of Microbiological So--
cieties. 17/1-3/82. Released July 1982, pp 104-105.

20. Mohanty, S. B. y Dutta, S. K., 1984. Virologfa Veterinaria. Primera edi-
cibn, Nueva Editorial Interamericana, México, D. F.

21. Moreno-L6pez, J.; Correa-Girdén, P.; Martinez, A. and Ericsson, A., 1986.
Characterization of a Paramyxovirus isolated from fhe brain of a piglet in Mexi-

a1 Q1001 _am
. Arch. Virol. 91:221-231.

22. Ramfrez T., C. and Stephano H., A., 1982. Histological centré] nervous -
system lesions produced by an hamagglutinating virus in naturally infected piglets.
7th IPVS Congress, México, D. F. p 154.

23. Rose, N. R. and Friedman, H., 1980. Manual of clinical immunology. Second
edition. American Society for Microbiology, Washington, D. C. p 16.

24. Stephano, A.; Doporto, J. M. y Gay, M., 1986 c. Estudio epidemiolbgico -
en dos :granjas afectadas por el Sfndrome del Ojo Azul. 9th IPVS Congress, Barcelo
na, Spain. July 15-18, p 456.

25. Stephano, A. and Gay, M., 1984 c. Experimental studies on a new viral -~
syndrome in pigs called " blue eye”, characterized by encephalitis and corneal --
opacity. 8th IPVS Congress, Ghent, Belgium, August 27-31. p 71.

26. Stephano, A. y Gay, M., 1985 b. STndrome del ojo azul en cerdos. Encuen-

tro sobre enfermedades infecciosas del cerdo, AMVEC; Editado por P. Correa G. y



84
A. Morilla G.; Centro M&dico Nacional del IMSS. México, D. F., 6 y 7 de mayo,

p 1-13.

27. Stephano, A. y Gay, M., 1985 ¢. Sindrome del ojo azul en cerdos. Sinte--
sis Porcina. Vol. 4, No. 5, mayo, pp 42-49.

28. Stephano, A. y Gay, M., 1985 d. Sindrome del ojo azul en cerdos (II). --
Sintesis Porcina. Vol. 4, KRo. 6, junio, pp 9-14.

29. Stephano, A. y Gay, M., 1986 e. Encefalitis, falla reproductiva y opacidad
cbrnea, ojo azul. Sintesis Porcina, Vol. 5, No. 12, diciembre, pp 26-39.

30. Stephano H., A., 1985 a. Brotes de encefalitis en cerdos de engorda. Sin
tesis Porcina. Vol. 4, No. 2, febrero, pp 9-12.

31. Stephano H., A.; Doporto D., J. M. y Gay G., M., 1985 f. Estudio epide--
miol6gico en dos granjas afectadas por el sindrome del ojo azul. XX Reunién Nacio
nal AMVEC, Mérida, Yuc., del 10 al 13 de julio, pp 79-82.

32. Stephano H., A.; Doporto D., J. M. y Gay G., M., 1985 g. Estudio epide--
mioldgico en dos granjas porcinas afectadas por el sfndrome del ojo azul, Reunidn
de Investigaci6n Pecuaria en México 1985, México, D. F., p 93.

33. Stephano H.., A. y Gay G., M., 1983. El1 sindrome del "ojo azul" estudio -
experimental. Reuni6n de Investigaci6n Pecuaria en México 1983, México, D. F., --
pp 523-528.

34. Stephano H., A. y Gay, M., 1984 a. Efecto del virus del ojo azul en la -
reproduccién de la cerda. 11 Congreso Nacional AMVEC, Mazatlédn, Sin., pp 83-85.

35. Stephano H., A. y Gay G., M., 1984 d. Sindrome del ojo azul en cerdos en
México. Reunibn de Investigaci6én Pecuaria en México 1984. México, D. F., p 138.

36. Stephano H., A. y Gay G., M., 1985 h. E1 sjndrome del ojo azul en cerdos
de granjas engordadoras del Bajio. Reunifn de lnvestigaci@n Pecuaria en México --

1985, México, D. F., p 94.



85

37. Stephano H., A. y Gay G., M., 1985 e. E1 sTndrome del ojo azul en cerdos
en grajas engordadoras. XX Reuni6n Nacional AMVEC, Mé&rida, Yuc., del 10 a3l 13 de
julio. pp 71-74.

38. Stephano H., A. y Gay G., M., 1986 d. And1isis de cepas del virus del --
sindrome del ojo azul aisladas de 12 brotes diferentes de encefalitis y opacidad
de la c6rnea en cerdos. Reunién de lnvestigacifn Pecuaria en M&xico 1986, México,
D. F., p 163. )

39. Stephano H., A. y Gay G., M., 1986 a. El sindrome del o0jo azul. Una nue-
va enfermedad en cerdos asociada a un paramixovirus. Vet. Mex., 17:2, pp 120-122.

40. Stephano H., A.; Gay G., M. and Kreese, J., 1986 b. Properties of a para
mixovirus associated to a new syndrome {blue eye syndrome) characterized by ence-
phalitis, reproductive failure and corneal opacity. 9th IPVS Congress, Barcelona,
Spain. July 15-18, p 455.

41. Stephano H., A.; Gay G., M.; Ramirez 1., C. y Maqueda A., J. J., 1981. -
Estudio de un brote de encefaiitis cn lechones por un virus hemaglutinante. XVII
Convencitn AMVEC, Ixtapa 81, Gro. del 1 al 5 de julio de 1981.

42. Stephano H., A.; Gay G., M.; Ramirez T., C. and Magueda A., J., 1982. --
An ootbreak of encephalitis in piglets produced by an hemagglutinating virus. 7th
IPVS Congress, México, D. F., p 153.

43. Stephano H., A.; Rodriguez, H. y Peralta R., C., 1984 b. Andlisis de un
brote de angiopatia cerebroespinal (Enfermedad del Edema) y Sindrome del Qjo ---
Azul en cerdos de una grahja engordadora. II Congreso Nacional AMVEC, Mazatlén,
Sin., pp 102-104.

44. Stites, D. P.; Stobo, J. D.; Fudenberg, H. H. y Wells, J. V., 1985. In--
munologia bdsica y clinica. Quinta ediciﬁn. Editorial E1 Manual Modérno, México,

D. F., pp 49-51.



86
45. Weir, D. M., 1967. Handbook of experimental immunology. First published.
Blackwell Scientific Publications, Oxford and Edinburgh.




	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Objetivos
	Material y Métodos
	Resultados
	Apéndice
	Discusión
	Conclusiones
	Literatura Citada



