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RESUMEN GENERAL 

Con el objeto de desarrollar y evaluar una vacuna inactivada oleosa contra la Enfermedad del 

Ojo Azul (EOA) de los cerdos, ocasionada pur el Paramyxovaus Porcino (PMVP), se hicieron 3 

experimentos. 

En un primer experimento, la antigenicidad e inocuidad de la vacuna contra la EOA, inactivada 

con irradiación gamma, se evaluó en 5 lechones lactantes. Cada lechón se vacunó, por vía 

intramuscular (IM) en los jamones, con 3 dosis de 4 ml cada una, a los 16, 26 y 37 días de edad; dos 

lechones testigos recibieron la misma dosis de placebo. Veintiocho días después de la última aplicación 

del inóculo respectivo, todos fueron desafiados con 10' Dosis Inter:lentes para Cultivos Celulares 

(DICC)5 Vm1 del PMVP de La Piedad, Michoacán (LPM), por vía IM. Durante 140 días, a todos se les 

dió un seguimiento clínico y serológico. En el segundo experimento, con el objeto de contar con una 

"cepa" de desafío adecuada, se determinó la dosis del PMVP capaz de matar al 80 % de los lechones 

susceptibles. Para ello, so Inocularon dentro de una cámara de aerosoles 2 grupos de 5 lechones cada 

uno, de 4 y 7 días de edad con dos dosis diferentes del PMVP/LPM; los grupos A y 13 recibieron 28 ml 

X 10"DICC,,,/35 min y 28 ml X 100°DICC4 J42 min, respectivamente; se dejó 1 lechen testigo. A todos 

se les dió un seguimiento clínico desde el nacimiento y a partir del desafío hasta su muerte, y a los 

sobrevivientes hasta los 22 días después de la Inoculación. En el tercer experimento, se evaluó la 

protección pasiva conferida a lechones procedentes de cerdas vacunadas con la vacuna mencionada 

vs la EOA. Con tal finalidad, se vacunaron 2 grupos de 2 cerdas, cuando estaban en el tercer tercio 

do la gestación; en cada grupo se dejó 1 cerda control. Al parir, cada una permaneció con sus 

lechones. Cuando los del Grupo 1 (experimentales y testigos) tenían 7 y 8 días de edad, se desafiaron 

todos juntos, dentro de una cámara de aerosoles, con 30 ml X 10"DICC.VPMVP-IPM/30 min. Y 

cuando los del Grupo 2 (experimentales y testigos) tenlan 4, 6 y 7 días de edad, se desafiaron por 

separado, dentro do la cámara de aerosoles. Se hicieron 2 grupos de 5 lechones, de 7 días de edad 

(de la cerda no vacunada); los grupos 2A y 2(3, se inocularon con 30 mi X 10°35DICC,o.„/PMVP-LPM/55 

min y con 30 ml X 104 "DICC,„IPMVP-LPM/45 min, respectivamente. Do los lechones de la cerdas 

vacunadas, se hicieron 2 grupos de 6; los grupo 2C (6 días de edad) y 2D (4 días de edad) se 

inocularon por separado, con una alícuota de 36 ml del mismo inóculo empleado para el Grupo 2A, 

durante 70 y 53 min, respectivamente. A todos so les dió un seguimiento clínico desde el nacimiento 

hasta que murieron y/o hasta los 35 días de edad. A partir del día 21, después do la primera 

vacunación, todos los vacunados, del primer experimento, no enfermaron pero si desatollaron títulos 

de anticuerpos (Acs) que se fueron Incrementando y permanecieron altos al término del experimento 

(140 días); en ellos, el desafío actuó únicamente como un refuerzo antigénico, mientras que en los 

testigos sólo se estimularon Acs después del desafío. La vacuna mostró buena antigenicidad, 



desafortunadamente se observaron reacciones inflamatorias transitorias en el área de la inyección; a 

los 160 días de edad, en la misma área de los jamones se observaron lesiones macro y microscópicas. 

En los 2 grupos inoculados del experimento 2, se observó una morbilidad del 100 %, con signos 

clinicos de la EOA. Las mortalidades fueron del 60 % y 60 % para los grupos A y B, respectivamente. 

El virus fue reaislacio, del encéfalo do los lechones muertos, e identificado. El lechen testigo no 

enfermó. Ya contando con la dosis capaz de matar al 80 % de los lechones, ésta se utilizó 

posteriormente para evaluar la potencia de la vacuna en estudio. En el calostro de una cerda vacunada, 

del Grupo 1 (experimento 3), así como en su suero sanguíneo (SS), el dia en que se desafiaron sus 

lechones se encontraron títulos de Acs IN (1:5) y SN (1:64.1:16); después del desafio, en los lechones 

procedentes de las madres vacunadas, no hubo hipertermia en el 80 % de ellos, ni signos clínicos en 

el 100 %; mientras que de los lechones testigos, el 85 % (6 de 7) mostraron hipertermia y todos 

manifestaron signos moderados de la EOA y se recuperaron; en un control se presentaron los signos 

nerviosos y le opacidad cornear; el día del desafío, O de 10 lechones experimentales tenían títulos de 

anticuerpos SN (1:4 a 1:32, con promedio de 1:20), que fueron descendiendo en los siguientes 

muestreos, trechos a los 14, 21 y 30 días de edad; los lechones testigos, empezaron a mostrar 

anticuerpos a los 14 días después del desafio. El día del desafío, en el calostro y en el SS de las 2 

cerdas vacunadas (Grupo 2), hubieron buenos títulos de Acs; el 100 % do los lechones, procedentes 

de madres vacunadas, no enfermaron ante el desafio; mientras que en los controles del Grupo 2A se 

observó una morbiletalidad dei 100 % yen el Grupo 2B una morbilidad del 80 % y una mortalidad del 

60 %; el dia del desafío, todos los lechones, desafiados y no desafiados, de madres vacunadas, 

mostraron Acs maternos, con titulos IH de 1:5 a 1:40 y títulos SN de 1:16 e > 1:128; mientras que las 

cerdas controles de ambos grupos y sus lechones fueron negativos. Estos datos muestran que se 

cuenta con una vacune inactivada efectiva y con un método adecuado para evaluarla. 



CAPITULO I 

INTRODUCCION GENERAL 
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ENFERMEDAD DEL OJO AZUL CAUSADA POR EL PARAMIXOVIRUS 

PORCINO 

1.1 Historia. 

En 1981 se informó por primera vez en México de la presencia de una nueva enfermedad de 

los cerdos denominada "Síndrome del Ojo Azul o Cerdos Zarcos", la cual aparentemente hizo su 

aparición en el área pardeara de La Piedad, Michoacán, a principios de 1980 (5): el síndrome 

observado afectaba a cerdos de diferentes edades, en los que había: opacidad azul turquesa en uno 

o en ambos ojos, hepatitis, morbilidad del 30 al 40% y mortalidad del 1% o menos (5, 6 y 7), En otro 

trabajo se informó de la aparición de la enfermedad, en mayo de 1980, en lechones lactantes de 4 a 

10 días de edad, en donde la morbilidad fue del 20 % y la mortalidad del 90%. En ese brote que duró 

9 semanas, murieron aproximadamente 600 lechones. Los animales morían entre los 2 y 7 días 

después de la aparición de los primeros signos, que eran de tipo nervioso y opacidad de la córnea 

(0C). De los animales afectados se aisló por primera vez un virus he.monglutinante (HA) (66 y 67). 

En 1984, en el Laboratorio de Virología do Centro Nacional de Investigaciones Disciplinarias 

en Microbiologia Veterinaria (CENID-MV), del Instituto Nacional de Investigaciones Forestales y 

Agropecuarias (INIFAP), SARH, en Palo Alto, D.F., Martínez el al., aislaron un virus, que mostró 

propiedades hemoaglutinantes, a partir del encéfalo de un cerdo, quo provenía de una granja de 

engorda localizada en el área de La Piedad, Michoacán (38, 39 y 40). En la granja afectada se había 

presentado un síndrome caracterizado por encefalitis y OC (16) y mortalidad del 15 al 20% (38 y 40). 

V al inocular con el espécimen original, diluido 1:5, a un cerdo normal, por las vías Intramuscular (IM), 

intravenosa (IV), subcutánea (SC), conjuntival, oral y nasal (38 y 40), so reprodujeron en él, a partir del 

cuarto día postinoculación (PI), los signos clínicos de la enfermedad observada en la granja de engorda 

afectada; los cuales fueron: fiebre ligera (40.2 C), anorexia, depresión, conjuntivitis pronunciada, signos 

respiratorios y nerviosos, inflamación del área periorbital del ojo y exudado nasal; a partir del noveno 

día se presentó ceguera parcial, con ligera OC, tortícolis, incoordinación, posición de "perro sentado", 

tremores, desplazamiento en círculos, hundimiento de los flancos, disminución do la grasa subcutánea, 

debilidad, dificultad para levantarse y movimientos do pedaleo (38 y 40). Esta fue la primera ocasión 

en la que se notó, en cerdos inoculados experimentalmente, la presencia de signos respiratorios y 

exudado nasal, junto con signos nerviosos y OC; aunque está última fue ligera. 

También se inocularon dos cerdos de tres meses de edad; en uno de ellos, que fue inoculado 

por vía IM, so observaron signos respiratorios severos, estertores marcados y respiración abdominal 

de los 3 a los 10 días PI; al sexto día se empezó e notar conjuntivitis, lagrimeo, lagañas y ligera 

cianosis en la región ventral, ligeros signos de incoordinación, ijares un poco hundidos y lomo 
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arqueado. Mientras que el otro cerdo, quo fue inoculado por las vías oral, nasal y conjuntiva!, a partir 

del séptimo día se observó conjuntivitis, lamo arqueado, diarrea y ligera respiración abdominal. Ambos 

cerdos mostraron respectivamente temperaturas máximas de 40.4 C y 40.1 C a los 16 días Pl. Un tercer 

cerdo, sin inocular, fue mantenido en contacto con los otros dos anteriores, el cual mostró al séptimo 

día ligera congestión de mucosas oculares, lomo arqueado, ojos llorosos y el ojo derecho con ligera 

opacidad; y al octavo día hipersensibilidad y ligeras tremores; las biornetrias sanguíneos de los dos 

cerdos no mostraron cambios importantes (38 y 40). 

1.2 Otros paramyxovirus encontrados en cerdos. 

En una comunicación presentada en 1906, se informa que en Israel se aisló un paramyxovirus, 

estrechamente relacionado al paramyxovirus aviar serotypo 3, a partir del exudado nasal de un cerdo 

clinicamentemente sano, y esto aparentemente no tiene mayor implicación, ya que la población porcina 

en tal país es muy pequeña (37), no obstante es probable que un número mayor de cerdos esté 

infectado y en el futuro quizás se convierta en un problema para la salud de los cerdos. 

En otro trabajo presentado en 1908 so reporta quo de 1392 sueros pertenecientes a cerdos de 

195 granjas de Minnesota, E.U,A, 172 sueros (12.4 %) fueron positivos, con títulos iguales o mayores 

a 1.40, a anticuerpos inhibldores de la hemaglutinación (IH) contra el virus de la parainfluenza tipo 3 

(VPI.3) (96); lo anterior quiere decir que probablemente el VPI-3 sea de significando en los cerdos (96), 

En otro comunicado, presentado en 19B8, se informa del aislamiento en Italia do un VPI-3 a partir del 

cerebro de un cerdo que mostraba trastornos locomotores (18); aunque se trata de un solo caso, es 

probable que en el futuro se impliquen más cerdos y se convierta en un problema serio de salud para 

los cerdos. 

1.3 Impacto económico. 

Desde un principio y hasta la fecha, so sabe que la EOA afecta principalmente a lechones 

lactantes, en los que se presenta en forma aguda y fatal, causando morbilidades del 20 al 65 % con 

mortalidades de casi el 100 % de los afectados (47, 52, 54, 66, 67 y 75). También se observó que en 

los cerdos "pepenados", se presenta junto con otras enfermedades, ocasionando importantes pérdidas 

económicas, ya que por ejemplo, durante un brote en una granja engordadora, se encontró un 50 % 

de morbilidad y 67 % de mortalidad y los animales que no murieron tuvieron un retraso promedio de 

45 días para alcanzar el peso de venta (105 Kg) (70). Posteriormente se observó, que las cerdas 

gostantes y los verracos, también so afectaban, ocasionando con ello importantes pérdidas económicas 

por infertilidad (8, 9, 71 y 90). En 1992, se estimaba que en el pais, la EOA junto con otras 4 



enfermedades de los cerdos (Rinitis Alráfica, Enfermedad de Aujeszky, Parvovirus Porcino y 

Gastroenteritis Transmisible) ocasionaban pérdidas por costos directos anuales de 20 millones de 

dólares norteamericanos (22), 

1.4 Distribución. 

La enfermedad hizo su aparición en el área porcicela de La Piedad, Michoacán, en 1980 (5, 

6, 7, 66 y 67). Durante ese año In EOA afectó a cerdos de granjas de los estados de. Guanajuato, 

Jalisco y Michoacán. Para diciembre de 1962, la enfermedad se difundió a cerdos de diversos centros 

porcícolas do esos estados (68). También en 1982 se diagnosticó en el Estado de México; y en 1983 

so observaron brotes en el sur de Guanajuato, Hidalgo, Nuevo León, D.F., Tlaxcala , Yucatán, Tabasco 

y Querétaro; y en 1984 en Tamaulipas; estos brotes se • diagnosticaron por aislamiento vira! e 

identificación por inmunolluorescencia (IF), y mediante estudios serológicos (68, 75, 76, 80 y 87). Fiaste 

1984, se consideró que se hablan presentado más de 500 brotes en el país (73); desafortunadamente 

en el trabajo en cuestión no se menciona si estos brotes fueron diagnosticados clínicamente, o 

mediante pruebas de laboratorio. 

Otros grupos de investigadores han estudiado brotes de éste sindrome; dos en 1984 en La 

Piedad, Michoacán, uno comprobado por aislamiento vira! (38, 40 y 50); otro en la misma área, en 

1987, comprobado por serología y por aislamiento viral (43); otros 3 en el Estado do México, en 1987, 

comprobados por serología (43); y uno por el rumbo del Lago de Guadalupe, Edo. de México, 

comprobado por aislamiento viral (54). Un caso sospechoso en Jalisco en 1984, diagnosticado con 

base en los signos clínicos (30). Y otro brote en 1991 en Tamaulipas comprobado por serología (46). 

En diciembre de 1986, se hizo la aclaración de quo las pruebas serológicris quo se hicieron 

cerdos procedentes de los rastros de Yucatán y Tabasco; aparentemente provenían del Bajío (87). 

En un estudio serológico restrospectivo, se encontraron anticuerpos 11-1 contra el Paramyxovirus 

Porcino de La Piedad, Michoacán (Pp-LPM), en sueros colectados y congelados desde 1972 a 1985 

procedentes de: Edo. de México, Sonora, Guanajuato, Morelbs, Puebla y Michoacán (60 y 63). 

Entre los años de 1988 y 1989, la enfermedad fue detectada en los estados de Puebla, 

Campeche, Quintana Roo, Sonora y Morelos; ésto se realizó por aislamiento viral y serologia (11 y 24). 

y nuevamente se informa de casos ocurridos en Jalisco, Michoacán, Guanajuato, Querétaro y el Edo. 

de México (24). Aparentemente esta enfermedad sólo se ha reportado en México. 
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1.5 Sinonimias de la entermedad y del virus. 

inicialmente a la enfermedad se le denominó Síndrome del Ojo Azul (Blue oye syndrome), 

Cerdos Zarcos y Ojo azul, debido a la coloración que adquiría la córnea transparente (5, 6 y 7); al 

principio se aislo un virus HA (66). que después fue denominado Virus del Síndrome del Ojo Azul 

(VSOA) (75, 78 y 79); posteriormente, a éste mismo virus se le llamó Paramixovirus de Ojo Azul (POA) 

("blue eye" Parampoviers) (88 y 139). en 1986, el virus inicialmente aislado fue parcialmente 

caracterizado corno un nuevo miembro de los Paramixovirus (81); mientras que el virus aislado en 1984, 

fue también parcialmente caracterizado en 1986 (16), observándose que era semejante a un 

paramixovirus (38 y 40), y se lo denominó virus LPM (La Piedad, Michoacán, México); debido e que 

el virus fue aislado del cerebro de un cerdo provenlente de La Piedad, Michoacán (16 y 50). También 

en 1986, se realizó la caracterización más completa de este virus, el cual fue designado virus LPM (50). 

Recientemente en 1994, en un symposium realizado en Puebla, México, se llegó a un consenso general 

de quo al virus en lo sucesivo se le denominará Paramixovirus porcino (PMVP) y a la enfermedad que 

ocasiona Enfermedad del Ojo Azul (EOA) (21). 

1.6 Etiología. 

Inicialmente se aisló un virus hemoaglutinante que producía efecto cilopático (ECP) con 

formación de sincitios (66 y 67); y posteriormente so hicieron otros aislamientos (38, 40, 43, 50 y 54). 

Mediante la inoculación de cerdos, se ha demostrado que este virus es el agente causal de la 

enfermedad; ya que, excepto la OC, Inicialmente se lograron reproducir los mismos signos clínicos y 

lesiones observadas durante los brotes (40, 69, 71 y 72). No obstante que la OC completa no pudo 

ser reproducida en los primeros experimentos; en un experimento hecho a fines de 1984, se informa 

que se logró reproducir ligera OC en dos cerdos inoculados (38); y en 1988, en varios trabajos se 

menciona que la OC se reprodujo experimentalmente en lechones de diferentes edades (26, 27, 44, 

51 y 89); con lo cual se cumplió con los postulados de Kocii. De los diferentes aislados del PMVP, por 

el grupo de investigadores de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM), el virus aislado 

en 1981 fue denominado VSOA (75, 78 y 79), y a los virus aislados posteriormente les denominaron 

POA (11 y 89); mientras que a los aislados por el grupo de investigadores del CENID-MV, se les 

denominó Paramixovirus porcino (43), y particularmente al aislado en 1984, so le llamó LPM, ya que 

fue aislado en La Piedad, Michoacán (16 y 50). Existen ciertas semejanzas entre estos virus aislados; 

y muy probablemente se trate del mismo vírus, sin embargo se requieren pruebas serológicas 

especificas que permitan relacionarlos (38, 39 y 40). 
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1.7 Características del Virus. 

1.7.1 Células empleadas en el aislamiento del PP-IPM. 

El Pplini fue aislado en 1984 en células de cornete de bovino (CE) (36). También se aisló en 

la linea de células de riñón de cerdo (PICT 5) y en la línea de células de riñón de bovino (MOBK) (38, 

50 y 54): el virus en cuestión se replica en una amplia variedad de células (38, 40 y 50). 

1.7.2 Propiedades lisicoquimicas, 

Entre sus propiedaes fisicoquimicas, tiene la de hemaglutinar eritrocitos de pollo, gallina, 

cobayo, bovino, cerdo, caballo, peno, gato, hamster, conejo, oveja, cabra, ratón, rata, pavo y humano 

tipos (A, 6, AB y O) (38, 50, 75, 76, 81 y 87). 

Los titules hemoaglutinantes más altos, utilizando al Pp-LPM, se obtuvieron con eritrocitos de 

pollo, cobayo y pavo (títulos de 1:128 ó 1:256), El PMVP también posee actividad: hemoadsorbento 

(HAD) con eritrocitos de las especies antes señaladas, en células PK-15; hemolitica; y de 

neuraminidasa, el fenómeno de alusión de eritrocitos ocurre entre 30 y 50 minutos de incubación a 

37 C (50, 75, 76, 81, 87 y 88). 

El virus es sensible a los solventes de tipidos (eter y cloroformo); además tiene resistencia a 

la actinomIcina O, Se inactiva a 56 C después de 4 h; le HA se pierdo de las 48 a 60 h a 56 C (75, 76, 

81, 87 y 88), Se desconoce cuanto tiempo resiste el virus en condiciones ambientales naturales. 

Cruz el al, 1088, demostraron que en condiciones experimentales el Pp-LPM después de ser 

multiplicado en células PK•15 conserva sus propiedades HA e infectivas por más de 110 días, a 37 C; 

a 56 C sus propiedades HA so conservan por lo menos hasta 30 mM, y su infectividad hasta los 15 o 

más min; a 87 C conserva su HA durante un min y su infectividad por lo menos 3 mal (17). 

Aparentemente se han encontrado diferencias de virulencia entro las cepas aisladas de 

diferentes brotes, en granjas ongordadoras de cerdos (84 y 85); sin embargo, se requiere hacer más 

investigación al respecto. 

1.7,3 Tamaño y morfología del Pararnyxovirus Porcino. 

Otros investigadores, el hacer observaciones en el microscopio electrónico de preparaciones 

hechas con el sohrenadante de células CB infectadas con el sexto pase del virus del Pp-LPM teñidas 

con Unción negativa, aprecian estructuras pteomórficas con proyecciones en la superficie externa de 

la membrana con tamaño aproximado de 165 nal (38, 40 y 50). En observaciones similares hechas con 
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el VSOA, el virión es pleomórtico, mas o menos esférico, de 100 a 300 nin de diámetro, con una 

membrana que tiene proyecciones en su superficie, y nucleocapside; en las preparaciones también se 

pueden observar estructuras filamentosas correspondientes a nucleocapsides de Paramixovirus rotos; 

y particulas pequeñas que corresponden a material vital sin ensamblar (86). La estructura, la morfología 

y el tamaño de las particulas observadas coinciden con las de los paramyxovirus (65 y 98). 

1.7.4 Relaciones serológicas del Paramrovirus Porcino con otros paramyxovirus. 

Mediante pruebas de seroneutralización (SN), fijación del complemento, doble inrnunodifusión 

e IH, los sueros hiperinrnunes contra el virus do Parainfluenza humana tipos 1 (VPI.1), 2 (VPI-2) y 3 

(VPI.3), Paperas, Sarampión, Virus Sincitial Respiratorio (VSR) y el de la Enfermedad de Newcastle 

(VENC) no reacionaron contra el Pp-LPM. El suero anti-Pp-LPM no mojonó contra el VPI-3 ni contra 

el VENC (50). 

1.7.5 Comparación de las proteínas estructurales del Petamyxovirus Porcino y otros 

Paramixovirus, 

El perfil de las proteínas estructurales, del patrón antigénico del Pp-LPM, fueron comparadas, 

por electroforesis en geles de poliacrilaruida en presencia de duodecil sulfato de sodio (OSS-GPAA), 

con las de los virus de Parainfluenza bovina tipo 3 (VPIB•3) (cepa U•23) y de la Enfermedad de 

Newcastle (ENC) (cepa Montana). Por lo menos 4 proteínas fueron determinadas a partir del Pp-LPM, 

siendo su perfil similar al VPIB•3 (cepa U.23), poro un poco diferente al VENC (cepa Montana) (50). En 

otro trabajo utilizando el mismo método (DSS-GPAA), se analizaron y compararon las proteínas 

estructurales del Pp•LPM contra las de: VENC (cepas pichón Suecia 83, y La Sota), VPIB•3 aislado de 

bovino (cepa U23), y virus Sendai: encontrándose que el Pp•LPM fue muy similar al VENC, en lo 

referente a la movilidad de la proteína P (52 K); se observó una diferente movilidad de esta proteína 

P, en el caso del VPIB-3 y del virus Sendai (79 19. El virus LPM es similar al VPIB-3 en to relativo a la 

movilidad de las proteínas hemaglutinina-neuraminidasa (HN) y nucleoproteina (NP). Usando el marcaje 

con rhijgiucosamina se mostraron 2 glicoproleinas vitales de 66 K y 59 K, que correspondieron a las 

proteínas HN y de fusión (F1), respectivamente. El marcaje con 13211ortofostato reveló un polipéptido 

de 52 K, que correspondió a la proteína fosforilada (P), El análisis do las nucleocápsides purificadas 

por ultracentrifugación en gradiente de cloruro do cesio, de virus tratados con detergente, reveló un 

polipéptido de 68 K, que correspondió ala proteína NP. También so Identificaron otros 2 polipóptidos 

que correspondieron a las proteínas "largo" (L) y de matriz (M), con posos moleculares de 

aproximadamente 200 K y 40 K, respectivamente (93 y 94). Como en los demás miembros de la Familia 



Paramixoviridae (98) también se encontró la proteína celular de actina en el PP-LPM (93 y 94). Los 

Investigadores que hicieron estos trabajos concluyeron quo los resultados de estos estudios sugieren 

que el Pp-LPM es un virus genuino de cerdos, y que éste no muestra relaciones serológicas cruzadas 

con los otros Paramyxovirus estudiados hasta ahora. Y que debe ser clasificado corno un nuevo 

miembro del género Paramyxovirus (93 y 94). 

1.7.6 Organización del ponente del Paramyxovirus Porcino. 

El mapa genético del PP-LPM, es similar al descrito para otros pararnyxovirus (98). De la 

terminación 3' a la terminación 5' , el orden do los genes es NP, P, M, F, HN y L (36). El gene P 

consiste de 1374 nucleótidos incluyendo la señal poly(A) (3). Por lo menos tres proteínas pueden ser 

codificadas del gene, V de 240, P do 404 y C de 126 aminoácidos. Del Grupo de las Paperas, de los 

Paramyxovirus, el PP-LPM es el único virus con un marco de lectura abierta (ORF) para la proteína C 

(36). El gene M tiene una longitud de 1376 nucleótidos incluyendo secuencias no codificantes en las 

terminaciones 5' y 3', con una secuencia codificante para la proteína do 1107 nucleótidos (2). Esto da 

una proteína deducida de 369 aminoácidos con un peso molecular calculado de 41,667, que está de 

acuerdo con su movilidad en SDS-GPAA (93 y 94). El grado más alto de Identidad la tiene con el gene 

M del virus de las Paperas, con una homología del 46 % y 55 % a nivel de aminoácidos y nucleótidos, 

respectivamente (2). La proteína M es rica en aminoácidos básicos y esto le da una carga positiva neto 

de .1- 17.5. Esto se ubica en el mismo rango de las proteínas M de los otros paramixovirus (2). Esta 

carga positiva neta es de importancia para que la proteína interactúe con otros componentes virares 

y celulares (36). La proteína M interactúa con la nucleocápside y las gllcoprotelnas virales (36, 65 y 98) 

y se croe quo esto gula al Inicio del proceso do ensamblo y gemación viral (30 y 98), El gene F posee 

1845 nucleótidos, con un ORF que codifica 541 aminoácidos (4); este geno está más estrechamente 

relacionado al gene F del virus de las Paperas y del Virus del Simio tipo 5 (SV5). No pudo ser 

encontrada una región codificante para la pequeña proteína hidrofóbica, como en el caso del virus de 

las Paperas y del SV5 (36). El gene do la proteína F codifica una proteína con un poso molecular de 

58,311; la estimación del peso molecular en SDS•GPAA dló 59,000 para la subunidad F, y 12,000 para 

la F, ; esto dió un total de 71,000 para F0. La homología total do aminoácidos es de 45 % para el SV5 

y 42 % para el virus de las Paperas (36). El gene HN contiene un largo ORF de 1728 nucleótidos, que 

codifican la proteína HN de 576 aminoácidos (95). El peso molecular calculado de 63, 324 es menor 

que el de 66K estimado por SDS•GPAA; esto probablemente se deba a la glicosilación de la proteína 

(36). La comparación de la secuencia de aminoácidos reveló la más cerrada relación con el SV5 (43%) 

y el virus de las Paperas (41 %) (36). Estos estudios muestran que el PP•LPM está más estrechemente 

relacionado al virus de las Paperas (2, 36 y 95). Los otros virus del grupo (SV5, VPI-2 y VPI.4) 
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estuvieron también relacionados al PRIPM, lo cual puntualiza que probablemente tengan un encostro 

distante común (36). 

1.7.7 Relación molecular del Paramyxovirus Porcino con otros pararnyxovitus. 

La secuencia de los nucleólidos demuestran claramente que el Pp-LPM es un Peramixovirus 

genuino que no habla sido descrito previamente pero que esta relacionado al Grupo del virus de las 

Paperas. Al analizar las secuencias comparativas del gene M (proteina M) del Pp-LPM se reveló que 

éstas estaban más cercanamente relacionadas con el virus de las Paperas humanas con una 

homologación del 46 y 55 % a nivel de aminoácidos y de nucleálidos, respectivamente (2, 36 y 95). 

Adicionalmente el análisis de las secuencias de los nucleótidos y el complemento de los aminoácidos 

deducidos de los genes P (3), F (4) y HN (95) confirmaron esta relación. Algunas do las características 

que hacen único y distinguen al PP-LPM de los otros miembros del Grupo do las Paperas son que: el 

gene P tiene un ORF adicional con la posibilidad de codificar la proteina C de 126 aminoácidos (3 y 

36) y carece de un gene que codifica para la pequeña proteína hidrofóbica, que sí esta presente en 

el genoma del virus de las Paperas y del SV5 (36). 

1.7.8 Clasificación preliminar del Paramyxovirus Porcino. 

Los estudios moleculares de las proteínas estructurales y del genoma del Pp-LPM, confirman 

que el Pp-LPM está estrechamente ligado al grupo del virus de las Paperas, del Género Paramyxovirus, 

de la subfamilia Parampovirinae, perteneciente a la familia Paramvxoviridae (36). 

Sin embargo, do acuerdo con el Comité Internacional para la Taxonomía de los Virus, en su 

reporte de 1991 informó que el Pp•LPM recientemente ha sido incorporado dentro de los Paramyxovirus 

aún no caracterizados (53). 

1.8 Replicación del virus. 

Diferentes autores mencionan que este virus se replica en una amplia variedad de cultivos 

celulares, do origen porcino (cornete nasal, cultivo primario de riñón, plexo coroldeo, IBRs, PK-15A, PK. 

158, testículo (TC)): bovino (cornete nasal, riñón, testículo (TB), tiroides, embrión (BEK), piel, paladar, 

plexo coroldeo); simio (yero, GMK); otras células tales corno pulmón de visón; células totales de 

humano; riñón de gato (C19; riñón de hamster (BHK21) y dermis de equino. En todas las células 

empleadas, los virus aislados produjeron ECP (38, 40, 50, 75, 78 y 88). 

En muestras del sobrenadante de células PK-15 inoculadas con el Pp-LPM, se encontraron 



títulos virales de hasta 10 Dosis Infecciosas para Cultivos Celulares (DICC),,Iml, entre los 3 y 4 dial 

PI (50). 

En monoestratos de células PK-15 preparados en tubos de Leighton (TL) y en botellas de 

dilución de leche, se lograron las más altas concentraciones del Pp-LPM; con base en el ECP, los 

picos más altos aparecieron a las 3478 h PI y estos se mantuvieron altos hasta las 89-130 Ir Pl. 

Tornando como base la HA, los títulos más altos aparecieron entre las 55 y las 66 h PI y estos 

permanecieron altos (con fluctuaciones), hasta las 234-293 h PI (12, 13 y 14). 

Por otra parte, otro de los aislados del PMVP denominado VSOA se replica en abundancia en 

los embriones de pollo de 6 días de edad inoculados por la cavidad alantoidea, con un período de 

incubación de 72 Ir (75, 76, 87 y 88). 

Otros investigadores informaron que el Pp•LPM se replica en embriones de pollo de 5 y 11 días 

de edad, inoculados por las vías de: saco vitelino, cavidad n'entolden y saco amniótico (50). 

En otro trabajo se menciona que, so inocularon embriones de pollo con diferentes diluciones 

del VSOA (5 embriones por dilución) por la cavidad alantoidea; y los líquidos atantoldeos mostraron 

títulos HA mayores que los títulos inoculados. Y se observó que a mayor número de partículas 

infectantes inoculadas se obtenía un título vira! mayor en la cosecha (57 y 58). 

1.9 Persistencia del virus en una granja. 

Se desconoce el tiempo que persiste el virus en una población infectada, al igual que el tiempo 

que los animales enfermos, y/o los recuperados pueden permanecer diseminándolo. So ha visto que 

aparentemente la inmunidad desarrollada es sólida y que el virus no so disemina por mucho tiempo 

(75, 76 y 87). 

Se ha observado que en un brote pueden desaparecer, aparentemente, los signos clínicos y 

a los 18 días se presentan de nuevo (54). O que pueden seguir apareciendo casos clínicos de cerdos 

con Ojo Azul hasta los 8.10 meses después de iniciado el broto (78 y 82). 

Una vez que la enfermedad desaparece clinicamente, generalmente no se presentan casos 

clínicos nuevos, a menos de que se Introduzcan animales susceptibles; esto último se ha observado 

en granjas engordadoras con sistemas de producción continuo (75, 76 y 87). 

En las granjas abiertas, o con ciclo de producción continuo, la enfermedad persiste por más 

tiempo; mientras que en las granjas cerradas, la enfermedad se autolimita entre los 6 a 11 meses 

después (79 y 82). 
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1,10 Especies susceptibles. 

Hasta ahora el cerdo es la única especie en donde se ha confirmado la enfermedad en forma 

natural (5, 6, 7, 8, 9, 10, 16, 38, 39, 40, 47, 50, 52, 54, 56, 66, 67, 70, 75, 76, 87 y 90) y experimental 

(16, 26, 27, 35, 38, 39, 40, 44, 45, 50, 51, 55, 69, 71, 72, 88, 89), 

Se menciona que el 50% de los embriones de pollo (EP), de 6 días de edad, murieron en un 

periodo de 72 h cuando el virus fue inoculado en la cavidad alantoidea (75, 76 y 87). 

Por otra parte, el Pp-LPM al ser inoculado en EP de 5 y 11 días de edad, por vía del saco de 

la yema, les provocó la muerte en 3 a 4 dios; pero esto no sucedió cuando se inocularon en la cavidad 

alantoidea o en el saco amniótico; no so pudo detectar actividad HA en las suspensiones del saco 

vitelino o de liquido amniótico durante siete pases consecutivos. Sin embargo se demostró que si había 

replicación vital al ser inoculados los fluidos de los embriones en células PK-15, mediante pruebas de 

HAD, presencia de ECP y I-IA. El Pp•LPM se adaptó a crecer 011 el saco vitelino y en el saco amniótico 

después de 10 pases seriados, mostrando altos títulos HA (1:8 a 1:64) (50). 

En otro trabajo se menciona, que se inocularon con un aislado del virus del Síndrome del Ojo 

Azul (SOA) (con un título de 103)  DL50 %), embriones de 8 días de edad. El lote virat mencionado, fue 

diluido y por cada dilución se inocularon 5 embriones por la cavidad atantoidea. Los embriones 

inoculados con las diluciones de 1:20 a 1:160, mostraron edema y hemorragias en la región cefálica, 

cervical y podálica, y estas lesiones llegaron a ser generalizadas en las membranas; en los embriones 

inoculados con la dilución de 1:320 so observaron pocas hemorragias en la región cefálica y cervical, 

con abundantes petequias en al resto del cuerpo; los inoculados con la dilución 1:640, presentaron 

petequins en la región cefálica y cervical con ligero edema en la región Marica; y los Inoculados con 

la dilución 1:1280, mostraron ligera hemorragia generalizada (57 y 50). 

Los ratones adultos inoculados por vis IC, con 0.01 ml de un macerado de tejido nervioso 

(diluido 1:10 y filtrado a través de una membrana de 0.45 p), procedente de un cerdo muerto a causa 

del Pp•LPM y otros ratones de la misma edad inoculados por vía IC con una suspensión vira! del 

quinto pase realizado en células PK-15, con títulos de 104TC10„/ml, mostraron tremores y exitación, 

y murieron entre los 3 y los 5 días PI. De estos ratones se recuperó al virus, a partir de cerebro, 

pulmón, hígado y bazo. Con las muestras mencionadas, también se Inocularon otros ratones por vía 

intraperitoneal (0.2 ml), pero estos permanecieron sanos (50). 

En otro experimento, se Inocularon por vía IC 18 ratones de aproximadamente 6 semenas de 

edad, con 0.02 ml del Pp-LPM (13,  pase en células CE); se presentaron signos respiratorios, nerviosos 

y murieron a los 2 días PI; en un período de observación de 8 días, sólo murieron 7 ratones (41), 

El conejo adulto fue resistente a la inoculación con el VSOA por vía IM, y únicamente desarrolló 

anticuerpos sin presentar signos (75, 76 y 87). 
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Se inoculo un perro mestizo, recién (Meterlo, de cuatro semanas de edad, con el primer pase 

del Pp•LPM en células PK-15, del macerado de una tonsila, procedente de un cerdo infectado en forma 

natural; previamente se habla aislado un virus similar al Pp•LPM en las mencionadas células. Se 

inocularon 2 ml por via IM, 2 ml por vía SC, 2 ml por vía oral (suspendidos en la leche), 0,1 ml en el 

saco conjuntival de cada ojo, y 0.2 ml por instilación nasal (0.1 ml en cada fusa nasal). El perro estuvo 

en observación durante un mes sin que se presentaran signos aparentes (54). 

En otros trabajos se encontró que algunas ratas capturadas en granjas porcinas, tenían 

anticuerpos IH contra el Pp-LPM. En una granja, 4 de las 12 cerdas estudiadas fueron positivas, con 

un título IH de 1:20 a 1:40, y únicamente el suero de una de las 9 ratas estudiadas, capturada en esa 

granja fue positiva, con titulo 111 do 1:20. En otra granja, de 5 sueros de ratas estudiadas, 3 fueron 

positivas con títulos IH de 1:20, y sólo se estudio un suero de cerda, el cual fue negativa (61 y 62). 

Por otro lado se inocularon 3 pécaris de collar, machos, adultos de aproximadamente 2 a 3 

años de edad y de 15 a 20 Kg de peso. Cada pécari se inoculó por vio intranasal (IN), en forma de 

aerosol, con 2 ml del tercer pase del Pp•LPM en células PK-15, que tenía un thulo por HA de 1:64. Los 

*mis 1 y 2 presentaron apatía y secreción nasal marcada; mientras que el pécari 3 mostró apatía, 

ligera incoordinación y secreción nasal. Las temperaturas fueron variables cada vez que se manejó a 

los animales, fluctuando entre 37.5 y 40.3 C, mostrando una disminución al día 70; los títulos de Acs 

IH se presentaron hasta el día 15 PI, en el pécari 1, el cual mostró un titulo de 1:128; y los pécaris 2 

y 3 mostraron un titulo de 1236; los días 30, 70 y 95 PI, los tres pócaris, que sobrevivieron al desafío, 

mostraron un título de 1:128 (23). 

En otro trabajo se menciona que se inocularon 15 gatos adultos por via intranasal; no 

mencionan ni el título del virus ni la cantidad utilizada en la inoculación; el virus no pudo ser aislado 

de varios tejidos: sólo so detectaron Acs a partir del din 14 PI, y los títulos do anticuerpos se 

incrementaron un poco el día 21 PI (1). 

Se desconoce si el Paramixovirus porcino puede infectar o matar en forma natural a otras 

especies animales. Desde el primer brote de la enfermedad, descrita en 1980 en cerdos, no se ha 

Informado que se presente en otras especies animales, ni en humanos (50, 75, 76 y 87). 

1.11 Formas de Transmisión. 

Se menciona que la enfermedad se transmite a cerdos sanos por la introducción a la granja 

de cerdos infectados, provenientes de granjas afectadas; as' como por vacunadores, veterinarios y por 

otras personas, que van de las granjas afectadas a las no afectadas (74, 75, 76 y 87). 

En 5 explotaciones en las quo se presentó la enfermedad, no se habían introducido cerdos 

hasta por 3 meses antes del inicio de la enfermedad; en 3 de ellas, se confirmó que no existían Acs 
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en los cerdos muestreados (10 %). Sin embargo, tenían antecedentes de haber estado en contacto con 

personas o vehículos provenientes de La Piedad, Michoacán. Lo anterior sugiere la diseminación de 

la enfermedad por personas o vehículos contaminados (75, 76 y 87). 

Respecto a 2 granjas cercanas, localizadas en Toluca, Edo. de México, pertenecientes al mismo 

dueño y atendidas por el mismo Módico Veterinario, en una de las granjas, 15 cerdos de 40 kg de 

peso, enfermaron mostrando OC y en 13 de estos se encontraron anticuerpos 11-1 contra el Pp•LPM 

(títulos de 1:5 a 1:80); mientras que en la otra granja, los cerdos no mostraron OC y en los 15 cerdos 

que se muestrearon no se detectaron anticuerpos IH (43). La aparente no transmisión de lo 

enfermedad, entre estas granjas, probablemente se deba a las medidas sanitarias adoptadas por el 

Médico Veterinario, 	Se desconoce si existe algun mecanismo de transmisión por medio de la fauna 

silvestre, doméstica o la existencia de algún reservorio (75, 76 y 87). Se ha visto que la forma de 

transmisión es horizontal, de animales infectados hacia los animales susceptibles; y vertical de los 

vientres a los productos (45, y 69). 

Se sospecha de la transmisión del Paramixovirus porcino, a través de la monta directa; y 

aunque esto no ha sido plenamente demostrado, se ha informado del aislamiento del virus en EP a 

partir del semen (8); y de un agente hemaglutinante a partir de semen (48): así como de hembras 

repetidoras cubiertas por estos sementales (8, 10 y 90). 

1.12 Patogenia. 

Se menciona que la ruta natural de la infección es la nasofaringe; el sitio inicial de replicación 

vira! parece ser la mucosa de los cornetes nasales y las tonsilas; cuando el virus se inocula 

intratraquealmente, el periodo do incubación se acorta (75, 76 y 87); y la inoculación IC acorta aun más 

el periodo de incubación, pero es probable que en ese momento se inicien los signos nerviosos, 

causando signos similares a los casos observados en brotes de lechones naturalmente infectados (74, 

75, 77 y 87): la diseminación del virus en lechones es hacia el sistema nervioso central (SNC) y al 

pulmón; estos tejidos aparentemente son ricos en ácido ciático, que es el receptor específico del 

Paramixovirus porcino (59). Se desconoce como llega al encéfalo (75, 77 y 87). So ha sugerido la 

diseminación al pulmón por via sanguínea, ya que se ha.aislado el virus de la sangre (75, 77 y 87). El 

pulmón os afectado invariablemente en cerdos de diferentes edades, incluso en un periodo corto 

posterior a la infección (75, 77 y 87). Al útero llega atravesando la barrera placentaria, lo que causa 

muerte embrionaria en cerdas que se encuentran en el primer tercio de la gestación y muerte fetal, 

momificaciones, mortinatos, e infección de los productos en cerdas con gestaciones avanzadas (45, 

71, 72, 75, 77 y 87). 

15 



La viremia es importante en la diseminación del virus en el animal, aunque no se sabe como 

ocurre ésta, aparentemente debido a ella el virus llega al útero (75, 77 y 87). 

En otro trabajo en el cual se inocularon 2 cerdas gestantes con el VSOA, so menciona que los 

hallazgos observados indican que el efecto reproductivo dependerá de la etapa de gestación en que 

ocurre la infección (71). Cuando la infección ocurre al inicio de la gestación se producen muertes 

embrionales, reabsorción y retorno al estro bajando la fertilidad (71); cuando ocurre a mediados de la 

gestación se produce muerte fetal con momificación, y al final ocasiona modúlalos (71). Criando le 

cerda se infecta con tiempo suficiente para desa-rollar anticuerpos, confiere inmunidad pasiva a los 

lechones en el calostro (71). Otro trabajo informa que, cuando una cerda gestante se infectó por las 

vías naturales (conjuntival, oral y nasal) a los 103 días de gestación, el Pp-LPM probablemente cruzó 

la barrera placentaria e infectó a 2 de 7 fetos, ya que parió un lechón muerto, otro con problemas 

nerviosos que murió inmediatamente (ambos con opacidad azul de la córnea) y 5 lechones 

clínicamente sanos, que inmediatamente Ingirieron calostro y so protegieron, ya que no enfermaron ni 

murieron (45); esto último ha sido comprobado parcialmente, puesto que los lechones no infectados 

in útero, aparentemente, se protegen al ingerir calostro con anticuerpos contra el Pp•LPM (42 y 45). 

Al parecer el aborto no ha sido característico de la enfermedad (71). 

La opacidad cornea!, al parecer es debida a una respuesta inmunológica, probablemente de 

hipersensibilidad tipo III (75, 77, 83 y 87). 

La patogenia del POA aun no esta bien aclarada, en cerdos do engorda, aunque se hn aislado 

una cepa capaz de producir signos nerviosos y conjuntivitis en cerdos de 40 Kg (83). 

En otro trabajo se informó que este virus produce deterioro en la calidad del semen, además 

de que se ha aislado al POA en embrión de pollo a partir del mismo semen (8, 9, 10 y 90). 

1.13 Periodo de incubación. 

En condiciones experimentales en lechones inoculados con 2.8 ml del Pp-LPM con un título 

por ECP de 10' 'DICC,,finl, por las vías conjuntiva', nasal y oral, el periodo de Incubación varió entre 

7 y 11 días PI en lechones de 7 días de edad (26). En cerdos Inoculados por vía Intranasal o 

intratraqueal con el VSOA se ha observado que en lechones de un día de edad se desarrollan síntomas 

nerviosos entre 20 y 66 h PI; en algunos cerdos destetados de 20 a 50 días de edad, se desarrollan 

signos nerviosos a los 11 días PI (91). De cuatro cerdos de 35 días de edad, Inoculados con el PP-

LPM, uno mostró un período de incubación de 20 días y otro un período de 10 meses (26). 

16 



1.14 Signos clínicos. 

Los signos clínicos en condiciones de campo son variables dependiendo principalmente de la 

edad de los cerdos, la dosis y la virulencia del Paramyxovirus (5, 6, 8, 9, 30, 47, 54 y 75); en 

condiciones experimentales, también dependen además de los factores mencionados, de la vía de 

inoculación (26, 27. 35, 38, 44, 51, 55, 88). 

1.14.1 Signos clínicos en lechones lactantes. 

En general los lechones menores de 21 días de edad son muy susceptibles; aunque en los 

primeros 7 días do vida la susceptibilidad es mucho mayor. Do acuerdo con la información existente, 

la forma de presentación se podría clasificar en sobreaguda, aguda y crónica. En la forma sobreaguda 

se presentan letargia y postración súbita, así corno muerte repentina en un periodo de 24.48 Ir; en la 

forma aguda, generalmente se ven postrados en decúbito lateral con signos nerviosos. Los primeros 

signos son fiebre, pelo erizado, lomo arqueado acompañado principalmente de constipación pero en 

ocasiones de diarrea; posteriormente se observan signos nerviosos progresivos de ataxia, debilidad, 

rigidez principalmente en los miembros posteriores, temblores musculares, posturas anormales 

(posición de 'perro sentado" o apoyado do la trompa), marcha rígida o mediante brincos; el lechón 

continúa mamando mientras puede desplazarse hacia le madre. Algunos muestran hipersensibilidad, 

si son levantados chillan, hacen movimientos de pedaleo. Otros signos son letargia con algunos 

movimientos involuntarios, pupila dilatada, ceguera y en ocasiones nistagmo; algunos cerdos padecen 

conjuntivitis, ojos hinchados, lagrimeo, parpados pegados con legañas y OC generalmente unilateral, 

pero en ocasiones bilateral. Con frecuencia sólo se observa OC. En los casos agudos el lechon muere 

entre los 3 y los 5 días, después de la presentación de los signos (26, 69, 70, 74, 75, 76, 80, 83, 87 y 

91); en los casos crónicos algunos lechones so llegan a recuperar (92). 

En trabajos realizados do 1983 a 1986 so menciona que el porcentaje de lechones que 

muestran OC puede variar desde 1 al 40 % (30, 08, 70, 73, 75, 76, 80, 83 y 87). 

1.142 Signos clínicos en cerdos mayores de 30 días de edad. 

En cerdos de más de 30 días de edad, los signos clínicos son moderados, observándose 

anorexia, fiebre, estornudos, tos; mientras que los signos nerviosos son: apatía, ataxia, marchas en 

circulo, movimientos pendulares de la cabeza, conjuntivitis y OC uní o bilateral; siendo la mortalidad 

generalmente baja (75, 76, 87 y 91); De un grupo de 4 cerdos (machos y hembras) do 35 días do edad, 

Inoculados con el PP•LPM, a los 20 dias PI una cerda mostró tristeza, apatía, "orejas de gacela", 
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debilidad, incoordinación, tremor general, rigidez de manos, cifosis, postración, ceguera parcial, 

exudado mucopurulento en fosas nasales, regañas y retraso considerable de peso; e los 42 días 

después de iniciados los signos murió (26); otra cerda, de la misma edad, e los 10 meses 

posinoculación presentó parálisis e incoordinación del tren posterior durante una semana y se recuperó 

(26). 

1.14.3 Signos clínicos en cerdos de engorda de 15 a 45 Kg. 

En cerdos de engorda de 15 a 45 Kg, los signos clínicos se presentan después de un intenso 

manejo y consisten en: anorexia, pelo erizado, fiebre, conjuntivitis, incoordinación, caminata sin rumbo 

o en circulo, ceguera, toman posiciones anormales, parálisis de miembros posteriores, oplstótonos, 

postración, convulsiones y muerte en un 20 %; se reporta que hasta el 30 % de los cerdos de engorda 

desarrollan OC, uni o bilateral (30, 70, 74, 78 y 91). 

En un estudio en el que los cerdos se inocularon experimentalmente, además de los signosa 

nerviosos y ligera OC, en uno se menciona la presencia de signos respiratorios (38 y 40). 

1.14.4 Signos clínicos en el pie de cris 

Tanto las cerdas adultas como las primerizas sólo ocasionalmente desarrollan OC, 

predominantemente unilateral; en ambas se Incrementa el retorno al estro, hasta los 45 a 50 días 

después de la monta inicial, peristiendo ésto hasta los 6 e los 8 meses durante el brote, baja le 

fertilidad, hay nacimiento de lechones muertos y fetos momificados; algunas veces se presenta 

anorexia, depresión y letargia con cierta incoordinación (30, 68, 76, 80, 83 y 91). 

Otros autores mencionan que el Pp'LPM no siempre presenta problemas reproductivos y 

nerviosos al mismo tiempo, por lo que pueden presentarse sólo problemas reproductivos sin signos 

nerviosos en los vientres (48). 

En otro estudio so comunica quo, una cerda do 103 días de gestación, sin anticuerpos IH 

contra el Pp-LPM e inmune a FPC al ser inoculada por vía conjuntiva! (0.4 ml), nasal (0.4 ml) y oral (2 

ml), no mostró signos clínicos y parió 7 lechones; 5 nacieron clínicamente sanos; uno se encontró en 

decúbito lateral con debilidad y tremor generalizado; y el otro se encontró muerto; ambos lechones 

tenían una franca OC bilateral (44 y 45). 

En otro trabajo, donde so analizó un brote do POA en 5 granjas; los signos clínicos de las 

cerdas fueron: infertilidad y reducción del porcentaje de nacimientos, número de lechones nacidos 

vivos e incremento de repetidoras, lechones nacidos muertos y momificados; mientras que en los 

sementales fueron: anorexia, fiebre, OC, orquitis y atrofia testicular generalmente unilateral (90). Del 29% 
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al 73% de la población de sementales de las 5 granjas, mostraron intertilidad; de los verracos intértiles: 

del 0% al 50 % presentaron orquitis y epididimitis: y del 33% al 62.5% manifestaron atrofia testicular 

(90). 

En un brote de ojo azul en una granja de ciclo completo, con una población de 79 sementales, 

15 % de éstos eran de raza pura y el resto eran híbridos. Los signos clínicos de la enfermedad se 

presentaron a las 10 semanas después de aparecer en el área de destete y engorda; veinticuatro (30 

%) del total de los sementales, presentaron en un lapso de 30 días, lesiones graves en epidídimo y 

testículo; siendo los signos clínicos: anorexia, fiebre de 40 C, estreñimiento, OC unilateral, deterioro 

gradual de la condición física, orquitis aguda unilateral, desinflamación y atrofia del testículo dañado, 

epididimitis bilateral a nivel de cabeza con formaciones quisticas de consistencia dura, deterioro 

progresivo de la libido. Se observó mayor incidencia de orquitis y epididimitis en animales de raza pura, 

porto que se tuvieron que eliminar en un 100 % de ellos (8 y 9). Aqui se informa que el 87.5% de los 

afectados mostraron orquitis seguida de atrofia y el 100% manifestó epididimitis (8 y 9). 

En ambos trabajos mencionados (8, 9 y 90), se puede observar que, en brotes de campo de 

la EOA, el porcentaje de verracos con infertilidad, orquitis y epididimitis es variable. La EOA (8, 9, 55, 

90) y la encefalitis 6 japonesa (19) aparentemente son las únicas enfermedades vitales que ocasionan 

trastornos severos en el aparato reproductor del macho. 

1,15 Curso. 

Al analizar un brote (al parecer combinado) de enfermedad del edema, SOA y otras 

enfermedades, en una granja de engorda, se observó que se afectaban únicamente cerdos de 15 a 

40 Kg de peso (23 Kg en promedio). Se observaron dos patronos clínico-patológicos, uno agudo en 

animales en buen estado de carnes, donde los signos nerviosos progresaron rápidamente, muriendo 

el mismo día; en el otro, de curso más largo, al inicio los animales tenían buen estado de carnes, pero 

fueron perdiendo peso, hasta que murieron entro los 3 y 4 ¿las después del primer signo (70 y 74). 

El curso en forma experimental es un poco variable y depende de la virulencia del aislado, la 

dosis, las vías de inoculación y la edad de los lechones. En lechones de 1 día de edad inoculados con 

10'5  DICC del POA por: vía IC, mostraron un periodo de incubación de 18 h y un curso de 72 h (3 

días); vía IT, mostraron un periodo de incubación de 88 h (2.7 días) y un curso de 78 h (3.2 días); por 

vía IN, mostraron un periodo de incubación de 75 h y 96 h (3.1 y 4 dios) y un curso de 18 y 24 dias 

y se recuperaron; mientra que 1 lechan de la misma edad inoculado con un macerado al 10 % de 

donde se aisló al POA, mostró un periodo de incubación de 7 días; y el control de contacto, mostró 

un periodo de incubación de 19 días (88), Lechones de 7 días de edad, inoculados por las vías oral 

intranasal y conjuntiva! con 2.8 X 10"DICC del PpIPM, los signos iniciaron a los 7 días PI con ligera 
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depresión; y a los 11 dios PI se observó franca depresión; con un curso de 6 a 8 días (26). De un 

grupo de 4 cerdos (machos y hembras) do 35 días de edad, inoculados con el PP-LPM, por las vías 

y con la cantidad mencionada (26), en una cerda se observó un período de incubación de 20 días y 

un curso do 42 días (al final del cual murió); otra cerda, del mismo grupo, a los 10 meses 

posinoculación presentó parálisis e incoordinación del tren posterior durante una semana y se recuperó 

(26). 

El cuarentenar cerdos, en áreas afectadas de la granja, ha ocasionado un aumento en el 

número de semanas que dura el brote. En granjas de ciclo completo, el brote agudo con mortalidad 

en lechones puede durar de 2 a 9 semanas, dependiendo del número de cerdos y del número de 

marranas que paran durante el brote (75, 76 y 87). 

1.16 Morbilidad y Mortalidad. 

La morbilidad y la mortalidad son variables dependiendo principalmente do la edad. La 

enfermedad se caracteriza por afectar a lechones de 2 a 15 días do edad (75 y 87), con menos 

frecuencia so afectan cerdos destetados, en engorda o adultos (74 y 75). Los porcentajes de morbilidad 

y de mortalidad en lechones son variables, por ejemplo: la morbilidad en camadas afectadas varia del 

20 al 90 %; mientras que la mortalidad de los que enferman van del 40 al 100 % (30, 54, 66, 67, 70, 

75, 76 y 87), y la duración del brote según la literatura consultada varia de 2 a 9 semanas, dependiendo 

del tamaño de la piara. 

En las granjas engordadoras, la mortalidad es baja (< 1 %) a menos que exista asociado con 

otros agentes etiológicos (75, 76 y 07); afectándose principalmente los cerdos de 15 a 45 Kg de peso 

(70, 74 y 78); y en cerdos mayores los signos neurológicos y la mortalidad son raros (76 y 78). 

En otro trabajo se menciona que en un brote, en cerdos do engorda, la mortalidad fue del 15 

al 20 %; sin embargo, no se realizaron estudios para investigar la asociación con otras enfermedades 

(38 y 40). 

Durante un brote en una granja engordadora, se encontró un 50 % de morbilidad y 67 % de 

mortalidad, los animales que no murieron tuvieron un retraso promedio de 45 dlas para alcanzar el 

poso de venta (105 Kg) (70). 

1.17 Duración del Brote. 

Se desconoce por cuanto tiempo persiste el virus en un hato infectado, y por cuanto tiempo 

diseminan virus los animales enfermos. Cerdos sanos sin Acs contra el VSOA, no enfermaron ni 

desarrollaron Acs cuando se pusieron en contacto con cerdos convalecientes, dos meses después de 
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la enfermedad (75, 76 y 87). 

En una granja de 150 vientres afectada por el VSOA, en la cual se introdujeron 54 cerdos 

serológicamento negativos a la enfermedad, 6 meses depués del brote, ninguno mostró signos de la 

enfermedad, sin embargo, en 25 cerdos se detectaron títulos ascendentes de anticuerpos 111. Sin 

embargo en el mismo trabajo se señala que, 30 cerdos libres de anticuerpos contra el VSOA se 

introdujeron en otra granja de 500 vientres, 11 meses después del brote; los cerdos no mostraron 

signos, ni se detectaron anticuerpos IH en los tres muestreos realizados, a intervalos de 21 días 

después de su introducción a la granja (79 y 82). 

1.18 Lesiones a la Necropsia. 

Generalmente se observan en lechones; ya que los cerdos mayores de 30 días no mueren 

como consecuencia directa de esta enfermedad; los cambios suelen ser moderados y en ocasiones 

pueden llegar a estar ausentes (75, 77 y 87). 

En lechones se observa enflaquecimiento, neumonía en lóbulos craneales, atrofia serosa de 

la grasa coronaria, congestión pulmonar, moderada distención gástrica con acumulación de leche, 

acumulación de fluidos con finas bandas de fibrina en cavidad peritoneal (la cual se observa con 

mayor frecuencia en cerdos que han permanecidos postrados), vejiga pletórica (51, 54, 69, 75, 77 y 

87), heces constipadas a nivel de intestino grueso (69), petequias en riñón y edema subcutáneo en 

región inguinal (51), congestión meninges (69, 75, 77 y 87) y congestión en encéfalo (54). 

La OC se puede observar unilateral o bilateralmente, aunque generalmente se observa 

unilateralmente y en cerdos de todas las edades (30, 66, 68, 70, 74, 75, 77 y 87). 

La córnea con edema llega a tener un grosor de hasta de 3 mm en cerdos destetados o en 

engorda y convalecientes; su humor acuoso es escaso; también se observa en ocasiones la formación 

do una vesícula de 2 a 3 mm o úlceras en la capa externa de la córnea, y con menor frecuencia 

queralocono (75, 77 y 87). 

Do cerdas inoculadas experimentalmente, durante la gestación, se ha observado el nacimiento 

de lechones con OC bilateral, edema subcutáneo en la región abdominal, estómago distendido con 

meconio, petequias en mucosa estomacal, neumonía en lóbulos apicales y cardiacos, líquido 

sanguinolento en cavidad torácica, hígado friable y congestionado, petequias en miocardio, equimosis 

en la región de las coronarlas, petequias en mucosa intestinal, riñones (dables, tonsilas congestionadas 

y congestión en meninges y encéfalo (44). 

En un estudio experimental en cerdos de 27 días de edad inoculados con el VSOA por vía 

Intranasal (IN), se encontró edema subcutáneo en la región inguinal y abdominal, petequias en riñón, 

congestión en encéfalo y abundante exudado mucopurulento en tráquea y aumento del liquido 
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cefalonaquicieo (89): sin embargo a pesar de que, durante aproximadamente 9 dias, mostaron 

secreción nasal serosa y estornudos (89) no se informa do lesiones en pulmón. 

En los testiculos de los sementales afectados, se observa orquitis con atrofia posterior, 

generalmente unilateral, disminución de hasta un 25% • 30% del volumen inicial del testiculo afectado 

18, 9 y 90); a la necropsia, macroscópicamente se observa edema, flacidez, fibrosis, atrofia, necrosis 

y granulomas (90). El epidídimo inflamado a nivel de la cabeza con granulornas (8, 9 y 90), atrofia y 

fibrosis (90), estructuras quisticas y abscesos (8 y 9), además de flacidez (6, 9 y 90), turgencia, edema 

y hematomas (90). 

1.19 Hallazgos Histopatológicos. 

El estudio histopatológico permite observar cambios en los cerdos infectados en forma natural 

y experimental con el Pp•LPM y con VSOA, como son: 

Encefalomielitis no supurativa, la cual se observa principalmente en substancia gris del tálamo, 

cerebro medio, y en la corteza cerebral, con una marcada gliosis local y difusa, necrosis marcada, 

Infiltración «Mediada perivascular, neuronolagia, necrosis neuronal y glial, meningitis y coroiditis (51, 

66, 67, 69, 70, 75, 77, 76, 87 y 88). Además se observan cuerpos de inclusión intracitoplesmaticos en 

las neuronas piriformes de la corteza cerebelar (51). 

En pulmón se observó neumonia intersticial localizada, afectando los lóbulos apicales y 

cardiacos, caracterizada por un engrosamiento del soplo alveolar por infiltración de células 

mononucleares (51, 66, 67, 09, 75, 77, 80, 87 y 88). Aún en cerdos sin signos nerviosos se observan 

daños microscópicos en el SNC (75, 77 y 67). 

Hay tonsiiitis moderada con descamación del epitelio y células inflamatorios en las criptas (69. 

75, 77 y 87). 

También se encontró necrosis del tejido linfoide de las tonsilas y deplesión linfoide de los 

ganglios (40). 

En ojo sólo se observan cambios en los cerdos que tienen OC; y ésta es atribuida a una 

probable reacción de hipersensibilidad tipo 111(75, 77 y 83), en la que se puede apreciar edema corneat 

variable (75, 77, 78, 80, 87 y 88), queratitis y uveitis anterior (51, 78, 80, 83 y 88), infiltración de células 

mononucleares y noutrófiios en diferentes partes del ojo (endotelio cornea!, unión esclerocorneal, 

ángulo indocorneal, en el iris o en el nervio óptico), además degeneración axonal (51, 69, 75, 77, 80, 

87 y 88), presencia de cuerpos de Inclusión intracitoplasmátices en epitelio cornea{ (51). En la capa 

interna de la córnea se observa en ocasiones una capa de macrótagos y de noutrófilos, asi como 

aumento de la vascularización (75, 77 y 87). 

En testiculo se encontró: edema generalizado, hemorragias, túbulos seminíferos con necrosis 
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en todo su epitelio germinal, zonas can túbulos seminíferos carentes de epitelio germinal, áreas con 

ausencia de túbulos seminiferos y sustitución de ellos por tejido conjuntivo, células de Loydig con 

degeneración hidrópica y necrosis, infiltración linfocitaria multitocal y picnosis en las células hueles 

del epitelio (8 y 9); asá como gr anulomas, hiperplasia intersticial, infiltración mononuclear e hialinización 

vascular y tubular (90). A nivel de la cabeza del epidídimo: infiltración linfocitaria focal, áreas con 

ausencia de vellocidades del epitelio y degeneración hidrópica, tumefacción celular y nuclear con 

condensación cromatinica, zonas sin epitelio y pérdida de la arquitectura con invasión de 

espermatozoides al tejido conectivo y abundantes rnacrótagos tagocitándolos (8 y 9). 

1.20 Diagnóstico. 

1,20.1 Diagnóstico clínico. 

La historia chica, así corno los signos clínicos clásicos de la enfermedad, dan base para el 

establecimiento de un diagnóstico clínico preliminar; sin embargo, es necesario demostrar la presencia 

del virus o de anticuerpos específicos contra el virus en el animal (43, 77 y 87), así como del germina 

vital (3 y 36). La necropsia, el estudio histopatológico y las pruebas de laboratorio también ayudan al 

diagnóstico (75, 77 y 87). 

1.20.2 Pruebas de Laboratorio. 

1.20.2.1 Pruebas serológicas. 

Las pruebas serológicas establecidas para el diagnóstico de la EOA son: a) Inhibición de la 

hemaglutinacIón (IN) (29, 31 y 42), que es una prueba relativamente sencilla, económica y rápida, que 

no requiere de equipo muy costoso; b) Inmunofluorescencia (IF)(20, 15), es una prueba rápida; c) 

Seroneutralización (SN) (29, 31, 49), es la prueba de referencia, sin embargo es lenta y requiero de 

equipo costoso y personal especializado; d) Ensayo inmuno enzimático (ELISA) (15, 29 y 31), es una 

prueba que para su establecimiento requiere de equipo costoso y personal especializado, sin embargo 

una vez establecida es sencilla, rápida y so pueden trabajar grandes cantidades de muestras de suero. 
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120.2.2 Aislamiento vital. 

1.20.2.2.1 Organos de elección para aislar y/o detectar al virus. 

Los órganos de elección son: encéfalo (38, 39, 40, 69, 75, 77, 78, 80, 81, 84, 87, 88, 91 y 97); 

tonsila (56, 76, 78, 79, 81, 82, 85, 88, 89, 91 y 95); pulmón (75, 77, 78, 80, 81, 84, 87, 88 y 97); riñón 

e hígado (69 y 97); ganglios intestinales, sangre y cornetes nasales (69); semen en el caso de 

sementales (8); ojo (88); médula espinal cervical (97); corazón (69); exudado nasal (89). 

1.20.2.2.2 Aislamiento viral en cultivos celulares. 

Los macerados de tejidos infectados se inoculan en cultivos celulares, esperando detectar el 

ECP dentro de las 24 a 48 h PI y a veces hasta 72 h (29, 38, 40 y 81); aunque también el ECP puede 

observarse en un 100 % hasta los 6 a 7 días PI (12). 

1.20.2.2.3 Aislamiento vital en ratones. 

Se inoculan ratones lactantes de 5 días de edad, por vía IC, con el sobrenadarte do macerados 

do tejidos infectados el 10 % en PBS, con pH de 7.2 y adicionado con 100 U/mi de penicilina y 0.1 

mg/ml de estreptomicina; se espora la manifestación do signos nerviosos y muerte dentro de los 3 a 

5 días PI (29). 

1.20.2.2.4 Aislamiento vital en embrión de pollo. 

El VSOA se replica en abundancia en los EP de 8 días de edad inoculados por la cavidad 

alantoidea, con un período de incubación de 72 h (75, 78, 87 y 88). 

Otros investigadores informaron que el Pp•LPM so replica en EP do 5 y 11 días de edad, 

inoculados por las vías de: saco vitelino, cavidad alantoldea y saco amniótico (50). 

En otro trabajo se menciona que, al inocular EP por la cavidad alantoldea, al cosechar estos 

líquidos, mostraron títulos HA mayores que los títulos Inoculados. Y se observó quo a mayor número 

de partículas infectantes inoculadas se obtenía un título viral mayor en la cosecha (57 y 58). 
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1.20.2.3 Detección del agente viral en tejidos 

1.20.2.3.1 Inmunolluorescencia directa. 

La ininunefluorescencia se realiza con conjugado específico para VSOA, y cortes de órganos 

congelados o improntas (20 y 75) de la porción anterior y media de la corteza cerebral y cerebelo (29). 

La inmunofluorescencia se observa en el citoplasma y núcleos obscuros de las células infectadas (29); 

también se puede utilizar monocapa celular infectada (75, 77 y 87). 

1.20.2.4 Detección del genoma viral en cerdos. 

En cerdos infectados experimentalmente, se pueden detectar las proteínas vitales y el ácido 

nucleico (36). Al usar la técnica de Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCI1), el gene P, que 

codifica la proteína P del PP-LPM, fue detectado en diferentes órganos (3 y 38). 

1.21 Prevención. 

Para prevenir y tratar de controlar esta enfermedad se sabe del uso de vacunas formolizadas, 

elaboradas informalmente, do las que se desconoce su efectividad, as( como de vacunas inactivadas 

experimentales elaboradas con virus cultivado en monoestratos de lineas celulares continuas. Una de 

estas vacunas ha mostrado buena antigenicidad en cerdos do diferentes edades (99). Otras dos de 

astas vacunas han mostrado buenos resultados en condiciones de campo, ante el desafío natural (31, 

32 y 34); en una de ellas se utilizó como antígeno vacuna! el pase No, 48 del PP•LPM (31) y no 

obstante ello protegió. lo cual quiere decir que probablemente no hubieron cambios antigénicos 

importantes en el virus vacuna! o sl los hubieron estos fueron mínimos. 

También so ha comunicado que otras 2 vacunas, empleadas en cerdas gestantes, han 

mostrado buenos resultados ante una prueba do potencia, al desafiar a los lechones de cerdas 

previamente vacunadas y la inmunidad pasiva protegió al 71 % y 81,5 % de los lechones, 

respectivamente (25 y 92). También se ha informado del uso de suero hiperinmune vs la EOA para 

conferir protección pasiva e lechones susceptibles (41). No obstante las medidas anteriores, las 

medidas sanitarias pertinentes se siguen recomendando para evitar la entrada de esta enfermedad a 

las piaras. 
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HIPOTESIS 

LA APLICACION DE UNA VACUNA INACTIVADA OLEOSA PREPARADA CON EL 

PMVP/LPM, ESTIMULA ACS IH Y SN EN LECHONES Y CERDAS, EN LAS CERDAS VACUNADAS 

EN EL TERCER TERCIO DE LA GESTACION, PROVOCA UNA RESPUESTA DETECTARLE DE ACS 

OUE SE TRANSFIEREN A SUS LECHONES A TRAVES DEL CALOSTRO Y LOS PROTEGEN DE LA 

MORBILETALIDAD; CUANDO ESTOS SON MAS SUSCEPTIBLES ANTE EL DESAFIO CON 

PMVP/LPM VIRULENTO 

OBJETIVO GENERAL 

ESTABLECER LAS TECNICAS NECESARIAS PARA LA ELABORACION Y EVALUACION DE 

UNA VACUNA INACTIVADA PARA PREVENIR LA ENFERMEDAD DEL OJO AZUL DE LOS CERDOS, 

PRODUCIDA POR EL PARAMIXOVIRUS PORCINO. 
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CAPITULO II 

EVALUACION EN LECHONES DE LA INOCUIDAD Y ANTIGENICIDAD DE UNA 

VACUNA INACTIVADA OLEOSA CONTRA LA ENFERMEDAD DEL OJO AZUL 
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2.1. RESUMEN 

Con el objeto de evaluar la inocuidad y la respuesta inmune humoral a una vacuna oleosa 

inactivada experimental, preparada con el Parainixovirus Porcino (PMVP) de La Piedad, Michoacán 

(LPM), para prevenir la Enfermedad del Ojo Azul (EOA) de los cerdos, se vacunaron por vis 

intrarnuscular (IM), 5 lechones lactantes; a 2 de sus hermanos, los cuales sirvieron como controles. 

únicamente se les aplicó placebo (el aciyuvante oleoso mezclado con el medio de cultivo). La vacuna 

conlenia 50% de suspensión vira! inactivada con irradiación Gamma y 50% de adyuvante oleoso. Cada 

lechón recibió 3 dosis, de 4 ml cada una, del inóculo correspondiente; la primera dosis la recibieron 

a los 16 días de edad (día 0), la segunda a los 26 días (día 10) y la tercera a los 37 días días de edad 

(die 21). Dos días después de la aplicación del inóculo respectivo, en el sitio de inyección, hubo una 

ligera inflamación que desapareció entre los 10 y 12 días después; también mostraron ligero aumento 

de temperatura rectal de 40 C a 40.8 C, que duró de 1 a 5 días, entre los días 5 y 10 después de la 

primera aplicación del placebo y/o vacuna. A los 28 días después de la última aplicación del placebo 

y/o vacuna (65 días de edad), todos fueron desafiados con 1041-CID,%/1 ml del PMVP/LPM, por vía IM. 

Ninguno de los cerdos controles y vacunados mostraron signos de la EOA. Las pruebas de inhibición 

do la hemaglutinación (IH) y de seroneutralización (SN) so hicieron con los sueros colectados los días 

0, 10, 21 , 49, 63, 77, 112 y 140 días del experimento. En los vacunados, los títulos do anticuerpos 

(Acs) fueron detectados a partir del día 21 después de la primera vacunación (previo a la tercera dosis 

de vacuna), con títulos promedio (TP) de 1:7 (I11) y de 1:16 (SN); después, so incrementaron y 

oscilaron entre 1:26 a 1:176 (11-1) y de 1:128 a 1:537 (SN). Los controles empezaron a mostrar Acs IH 

y SN, a los 14 das posdesafío, con un TP de 1:12.5 (IR) y 1:72 (SN); estos títulos aumentaron en los 

siguientes muestreos y oscilaron entre 1:30 a 1:60 (IH) y de 1:96 a 1:768 (SN). A los 160 días de edad 

todos los cerdos fueron sacrificados y en el sitio de aplicación de la vacuna y/o el placebo, se observó 

una coloración pálida de los músculos semitendinosos con algunos abscesos pequeños, de 

aproximadamente 1 mm de diámetro, los cuales al estudio histopatológico correspondieron a una 

miositis granulomatosa crónica y en 2 de los cerdos hubo además vasculitis. Con base en estas 

experiencias, se puede concluir que los lechones que recibieron 3 vacunaciones, muy probablemente 

mostraron una respuesta inicial de Acs IH y SN entre los días 10 y 21, después de la primera 

vacunación; y los Acs estuvieron presentes, con buenos títulos, hasta el día 140; y muy probablemente, 

perduraron por un tiempo mayor. La vacuna mostró buena antigenicidad; en cuanto a su inocuidad, 

se observó una ligera reacción inflamatoria local en el sitio de aplicación, así como una débil reacción 

febril transitoria. La primera vacunación estimuló la respuesta inmune humoral y las siguientes 

vacunaciones y el desafío. actuaron como un refuerzo que continuó estimulando la memoria 

inmunológica. 
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2.2. INTRODUCCION 

Para la prevencion de varias enfermedades de origen vital que afectan a los animales 

domésticos, se utilizan medidas profilácticas corno la vacunación; para ello se cuenta con vacunas 

inactivadas y vivas atenuadas (3). 

Algunas vacunas experimentales usadas en Medicina Veterinaria, han sido inactivadas con 

métodos físicos como la irradiación gamma (7, 16, 42); en el caso de la Peste Bovina, se ha 

demostrado que la irradiación gamma inactiva el virus sin alterar algunas de sus propiedades biológicas 

(24). 

Desde la aparición de la EOA, su observó que en los cerdos "pepenados", se presentaba junto 

con otras enfermedades, ocasionando importantes pérdidas económicas (32). El manejo al que están 

sometidos los cerdos 'pepenados", les produce un estrés; se sabe que este disminuye las defensas 

y que probablemente esto esté relacionado con una alta frecuencia de infecciones (41). Es sabido que, 

al infectar experimentalmente lechones lactantes susceptibles con el PMVP de La Piedad, Michoacán 

(LPM)(9, 20), éste les causa deplesión linfoide en el bazo (20) y tonsilitis moderada (36); probablemente 

esto también ocurra en cerdos recién destetados o de mayor edad (33); aunque aparentemente los 

cerdos mayores de 20 días de edad, que no son sometidos a un manejo intenso como los cerdos 

"pepenados", son menos susceptibles al cuadro clínico agudo que ocasiona la EOA en los lactantes 

de 1 (21, 36) 3 (13) y 7 días de edad (9, 20). 

Para tratar do prevenir la EOA, ala fecha se ha informado sobre el uso experimental de algunas 

vacunas inactivadas con sustancias químicas (8, 11, 12, 34).. 

Con relación al PMVP/LPM, aislado en 1984 (6, 17, 19,), en el CENID-M, INIFAP, SAGAR, 

inicialmente se elaboraron y probaron 2 tipos de vacunas experimentales contra la EOA, inactivadas 

con irradiación gamma; una de elles contenía un adyuvante oleoso y en la otra se empleó gel do 

hidróxido de aluminio. Al comparar la antigenIcidad de ambas, en cerdos de diferentes edades, se 

demostró que la vacuna oleosa estimuló mejores títulos de anticuerpos inhibidores de la 

hemaglulinación (IN) y seroneutralizantes (SN) que la vacuna preparada con gel do hidróxido de 

aluminio (18, 43). Se sabe que se han utilizado algunas vacunas experimentales en la prevención de 

la EOA en los cerdos "pepenados", y aparentemente se ha notado que la frecuencia del cuadro 

patológico relacionado con la EOA, no so presenta, o es muy ligero, en los cerdos vacunados con tales 

vacunas; sin embargo, estas observaciones se han hecho en condiciones de campo ante un desafío 

natural (11, 12). 
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2.3. OBJETIVOS PARTICULARES. 

a) Evaluar la antigenicidad de una vacuna inactivada oleosa contra la EOA, midiendo la respuesta 

de anticuerpos IH y SN. 

b) Estudiar el comportamiento de los títulos de anticuerpos IH y SN durante los primeros 5 meses 

de vida de los cerdos vacunados, 

c) Evaluar el efecto en los títulos de anticuerpos, el desafio con el PMVP/LPM, aplicado por vis 

intramuscular, a lechones sin vacunar, y en vacunados contra la EOA. 
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2.4, MATERIAL Y METODOS, 

2.4.1. VIRUS PARA LA PRODUCCION DE LA VACUNA Y PARA EL DESAFIO DE LOS LECHONES. 

2.4.1.1. FUENTE DE VIRUS PARA ELABORAR LOTES DE VACUNAS Y PARA EL DESAFIO. 

A partir del sexto pase del PMVP/LPM, originalmente aislado en 1084 (17), se preparó un lote 

del pase 7 en células Pk-15 (los primeros 5 pases se hicieron en células CD); este lote sirvió corno 

fuente de suministro, para elaborar lotes de virus que fueron empleados en los experimentos descritos 

aquí y en los capítulos III y IV de esta tesis. Brevemente se mencionará que en cada pase del 

PMVP/LPM, las células infectadas (que siempre fueron inoculadas con el espécimen diluido 1:10) fueron 

mantenidas a 37 C en una incubadora por un período de 6 a 7 días; cuando los monoestratos 

Infectados ya mostraban efecto citopático del 80 al 100 ?ó, se congelaron a -70 C y posteriormente, a 

los 7.15 dias, se preparaban alicuolas, para lo cual se descongelan a temperatura ambiente 

(aproximedemente a 21 C), nuevamente se congelan a -70 C y se vuelven a descongelara temperatura 

ambiente; enseguida los fluidos se centrifugan a 1,800 xg, durante 30 mía a 4 C. Los sobrenadantes 

colectados se mezclan y se reparten en alícuotas de 1.8 ml, que se congelan simultáneamente a -70 

C, en un recipiente con hlelo seco y alcohol; una vez congeladas, las aticuotas se guardan en nitrógeno 

liquido (N2) o a -70 C, hasta su uso. 

2,4.12. LOTE DE VIRUS PARA LA ELABORACION DE VACUNA 

Para el trabajo que aquí se comunica, se recibió una ampolleta del PMVP/LPM en pase 7, del 

lote mencionado (17). Al virus contenido en la ampolleta mencionada, se le dieron dos pases 

adicionales en células Pk-15 para obtener un lote del pase 9, utilizado en la elaboración del lote vacuna) 

del experimento aqui descrito, El procedimiento seguido para la Infección de los cultivos celulares se 

hizo de acuerdo a lo descrito con anterioridad (5). Para realizar el octavo pase al lote mencionado, se 

infectó, con virus diluido 1:10, un monoestrato do células Pk-15 contenido en una botella de dilución 

de leche (20 mt); a partir de este pase se realizó el siguiente, para obtener una mayor cantidad de 

suspensión vital. Los sobrenadantes colectados , del pase 9, so mezclaron y se repartieron en alícuotas 

de 50 ml, y de 1 ml, y fueron congeladas a -70 C, de acuerdo al procedimiento mencionado; veintiún 

días después se descongeló una alícuota de 50 ml para preparar la vacuna y otra de 1.8 mt para ser 

titulada. 
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2.4.1.3. LOTE DE VIRUS DE DESAFIO. 

También se preparó un lote del doceavo pase del PMV/LPM, a partir del noveno pase ya 

retenido, para ser utilizado corno virus de desafío; el procedimiento para su elaboración fue similar al 

mencionado en el párrafo del lote de suministro de virus, excepto que todo el lote se repartió en 

alícuotas de 1.8 mi y se congelaron e •70 C hasta que fueron usadas; una semana previo a su uso, se 

descongeló una alícuota para ser titulada. 

2.4.2, TITULACION VIRAL CON BASE EN EL EFECTO CITOPATICO (ECP) Y POR LA PRUEBA DE 

HEMAGLUTINACION (HA). 

El lote del noveno pase, empleado para la elaboración de la vacune, tenia un título por ECP 

de 10" DICC.,/m1; y ante la prueba de HA mostró un titulo de 32 Unidades HA/0.05 ml. Para la 

titulación del lote del PMVP/LPM, se utilizó el procedimiento ya descrito (5, 25); y que brevemente se 

describe en el Capitulo III de esta tesis, 

2.4.3. ELABORACION DE lA VACUNA Y EL PLACEBO. 

2.4.3,1. INACTIVACION DEL PMVP/LPM. 

Se extrajeron del congelador dos alícuotas de 50 mi, que hablan permanecido congeladas a 

-70 C, y se enviaron en refrigeración dentro do un recipiente termoaislante a la fuente de rayos gamma, 

para ser irradiados con una dosificación que varió entre 2.0 y 2.5 Megarads. Veinticuatro horas 

después, las muestras fueron recogidas, ya irradiadas, y antes de ser congeladas nuevamente a •70 

C, se separaron aticuotas de 1 ml, que también se congelaron a •70 C. Posteriormente, las muestras 

se fueron descongelando conforme so iban usando. Las alicuotas de 1 ml se utilizaron para verificar 

la inaclivación vira!, mediante pasos en células Pk•15 y para titular por HA la suspensión del PMVP/LPM, 

después de haber sido irradiado. 

La suspensión vital, después do haber sido irradiada, mostró un título HA de 122. Para 

comprobar que la suspensión vital habla sido inactivada efectivamente, se descongeló una de las 

alícuotas de 1 mi y se le dieron tres pases en monoestratos de células PK-15, contenidos en 2 tubos 

de Lelghton (TL) (se inocularon 0.2 ml por cada TL); en cada pase, los monooatratos celulares fueron 

observados diariamente durante un periodo de 8 dios, al término del cual se congelaron a -70 C y se 

descongelaron a temperatura ambiente 2 veces; la suspensión obtenida dele segunda descongelación, 

fue sometida a una prueba de HA y también se separó una alícuota que fue centrifugada a 1000 xg, 
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cuyo sobrenadado se utilizó para realizar el siguiente pase seriado, En ninguno de los tres pases se 

observó algún tipo de dado o de ECP en los monoestratos celulares inoculados; y las suspensiones 

del sobrenadante de cada pase fueron negativas a la prueba de HA. 

2,4.3.2. PREPARACION DE LA VACUNA Y EL PLACEBO. 

Para preparar el lote de vacuna, se descongeló una alícuota de 50 ml del PMVP/LPM 

inactivado; y de acuerdo al procedimiento ya descrito (2), los componentes de la vacuna se mezclaron 

dentro de una campana do flujo laminar. La vacuna, tenía una composición de 60% de suspensión viral 

y 50% de aceite mineral más un emulsificante. El placebo también se preparó de acuerdo al 

procedimiento empleado en la elaboración de la vacuna (2); y estaba compuesto por 50 % de los 

cultivos de células PK•15 lisadas y 50 % del adyuvante (aceite mineral más el emulsificante). 

2.4.4. VACUNACION DE LOS CERDOS. 

Se emplearon 7 lechones lactantes, hermanos de 16 días de edad, provenientes de una cerda 

libre de patógenos específicos (SPF)" do la granja porcina de CENID•M del INIFAP, SAGAR (1), La 

cerda y sus lechones no tenían antecedentes do la EOA y serológicamento fueron negativas a la 

presencia de anticuerpos contra el PMVP/LPM, Con los 7 lechones, so hicieron 2 grupos, seleccionados 

al azar: el Grupo No. 1 de 5 lechones y el Grupo No. 2 de 2 lechones. A cada lechón del Grupo No. 

1, se le aplicaron 3 dosis de 4 ml de la vacune, por vía IM en el área do los jamones, a los 16, 26 y 37 

días de edad (días 0, 10 y 21 del experimento). A cada uno de los 2 lechones controles del Grupo No 

2, se le aplicaron 3 dosis do 4 ml de placebo por la misma vla utilizada en los lechones vacunados; 

cada dosis de 4 ml de vacuna y/o placebo se aplicó en cantidades de 1 mi en 4 puntos diferentes del 

jamón, riel lechón correspondiente. 

2.4.5. DESAFIO DE LOS CERDOS VACUNADOS Y DE LOS CONTROLES. 

Todos los cerdos de ambos grupos, fueron desafiados a los 26 días después de la tercera 

aplicación de la vacuna y/o placebo (día 49 del experimento), cuando tenían 65 días de edad. Cada 

cerdo fue desafiado por vía IM, en el área de los jamones, con 1 ml de una suspensión viral que 

contenía 104  DICC,,, del virus de desafio. 
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2.4.6. SEGUIMIENTO DEL COMPORTAMIENTO CLINICO DE LOS CERDOS DESPUES DE LA 

VACUNACION Y DEL DESAFIO. 

A todos los lechones, se les registraron dianamenle las temperaturas rectales durante: los 

primeros 10 días posteriores a la primera vacunación, los primeros 6 días posteriores e la segunda 

vacunación, y desde los 4 días antes y 18 días después del desafio. 

A partir de la primera aplicación de la vacuna yio el placebo, y hasta los 20 días posteriores 

al desafío, se les registró diariamente le signología clínica; especialmente se examinó el área de 

aplicación de la vacuna y/o el placebo. 

Cuando los cerdos tenían 160 días de edad (123 días después de la tercera aplicación de le 

vacuna y/o el placebo), fueron sacrificados para evaluar macroscópicamente el sitio de aplicación de 

la vacuna en los jamones: de los cuales se tomaron muestras, que fueron fijadas en formalina bufferada 

(al 10 %) y después incluidas en parafina, cortadas y teñidas con hematoxilina-eosina, para realizar 

la histopatología. 

2.4.7. SEGUIMIENTO SEROLOGICO. 

Los cerdos de ambos grupos fueron muostreados para la obtención de suero sanguíneo poco 

antes dotas aplicaciones de la vacuna y/o el placebo; los días 0, 10 y 21, y a los días 49, 63, 77, 97, 

112 y 140, posteriores al inicio del experimento. A todas estas muestras de suero se les hicieron las 

pruebes de IH y SN. 

2.4.8. PRUEBAS SEROLOGICAS. 

2.4.8.1. PRUEBA DE INHIBICION DE LA HEMAGIUTINACION. 

La prueba de IH so hizo de acuerdo al procedimiento de microtitulación ya descrito (25) y 

brevemente se mencionará que 0.2 ml, de cada suero fueron depositadas en un tubo de ensaye; luego 

se inactivaron a 56 C en un baño de María durante 30 mira; después se agregaron 25 mg do caolín' 

en polvo, lavado y quemado, 0.1 ml de paquete celular de eritrocitos de pollo y 0,8 ml do solución 

amortiguadora de fosfatos de pH 7.2, esta solución se mezcló continuamente durante un período 

mínimo de 1.5 h, en un aparato de rotación''. Después los eritrocitos y el caolín fueron separados, 

centrifugando a 1400 rpm, durante 10 mira, a 4 C. El suero problema fue decantado, y utilizando una 

J.T. flúor, CM. No. 2240; ° Thomae rotanng apparatua. 
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microplace de plástico de 96 pocitos de fondo redondeado se depositaron 0.025 ml de suero en los 

2 primeros podios (esta se consideró la dilución 1:5 y fue la minima que se incluyó en la prueba), en 

los 2 segundos pocitos y en los 2 últimos pocitos, de las dos primeras columnas de 8 pocitos. En 

todos los pocitos de la placa, excepto en los del renglón A, previamente se depositaron 0.025 ml de 

solución salina (SS) de pH 6.8 a 7.0. Con microdilutores de 0.025 ml'' se hicieron diluciones dobles a 

partir de los 2 segundos podios, hasta los pocitos del renglón G de la microplaca; dejándose corno 

controles del suero los 2 últimos pocitos del renglón ft, por lo cual el esquema de diluciones empleado 

fue de 1:5 hasta 1:320. Enseguida se agregarai. 0.025 ml de una suspensión del PMVP/LPM, que 

contenía de 4 a 8 unidades hemaglutinantes, a todos los pocitos, excepto a los 2 controles del suero. 

Se dejó que esta mezcla reaccionara a temperatura ambiente durante 1 11 y enseguida se agregaron 

0.950 ml de una suspensión de eritrocitos de pollo al 0.5 °A; nuevamente se permitió la reacción por 

3040 min, y enseguida se hizo la lectura. El titulo de anticuerpos 111 del suero correspondió a la 

máxima dilución, en la cual se inhibió completamente la hemaglutinación. 

2.4.8.2. PRUEBA DE SERONEUTRALIZA,CION. 

Esta prueba se hizo de acuerdo al procedimiento ya descrito (25), bajo el sistema de 

mIcrolitulación, empleando microplacas de fondo plano de poliestireno de 95 pocitos°, monocapas de 

células PK-15, el suero problema fue diluido desde 1;2 hasta 1:4096, se utilizaron 209 DICC„ del 

PMVP/LPM y un período de incubación quo varió de 5 a 7 días, a 37 C, en una incubadora 

humidificada con CO2  al 5 %. La lectura se hizo con base en la presentación del ECP y a la capacidad 

HA del sobrenadanto de ceda pocito. El título seroneutralizañte del suero problema se determinó de 

acuerdo ala dilución mayor del suero que neutralizó completamente el ECP del PMVP/LPM, o impidió 

la replicación vital de éste, al no detectarse la actividad HA; en todas las pruebas de IH y SN, realizadas 

en los experimentos de esta tesis, siempre se utilizaron sueros controles de referencia: uno positivo 

y otro negativo. 

Thema; sclonlIfic, Cal. No. 3503E10: Dynalach Loba. Inc., Cal. No. 001410-0912; ' NUNC, Cal, No. 1 67008, 
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2.5. RESULTADOS. 

2.5.1. COMPORTAMIENTO DE LAS TEMPERATURAS RECTALES DE LOS CERDOS DESPUES DE LA 

VACUNACION Y DEL DESAFIO. 

Las temperaturas rectales de los cerdos, durante el periodo do observación, estuvieron dentro 

del rango normal, excepto en los días 5 al 10, después de la primera aplicación de la vacuna y/o el 

placebo (Cuadro No. 1); en tales días se observó que uno de los 2 lechones controles, mostró 

temperatura de 40.1 Cal día 7 y el otro lechón control manifestó temperaturas de 40.1 a 40.2 durante 

los días 7, 8 y 9. 

De los lechones vacunados, uno (No. 10) mostró temperatura de 40.2 C el día 7: otro lechón 

(No. 6) mostró temperaturas de 40 y 40.8 C los días 6 y 8; otros 2 lechones (Nos. 4 y O) mostraron 

temperaturas de 40 a 40.7 C, durante los días 7, 8 y 9 (excepto un día, en que uno de estos lechones 

mostró temperatura de 41.1 C); el lechón restante, (No. 5) mostró temperaturas de de 40 a 40.8 C 

durante los días 5 al 9. 

Después del desafío, sólo un cerdo control (No. 9) mostró, al din 4, una temperatura de 40,1 

C, por un sólo día. 

2.5.2. EVALUACION DE LAS AREAS DE APLICACION DE LA VACUNA Y/0 EL PLACEBO. 

A partir del siguiente día de la aplicación de la vacuna, al palpar el área crural externa (del 

jamón), en donde se aplicó la vacuna y/o el placebo, se sentían al tacto algunos puntos do inflamación 

ligera de consistencia dura que a simple vista no se velan; entre los 3 e los 9 días, estas áreas de 

Inflamación ya eran múy notorias y tenían un diámetro aproximado de 1 cm; y al día 11 ya habían 

disminuido y casi pasaban desapercibidas. Nuevamente, entre el día 3 al día 9, después de la segunda 

y tercera aplicación de la vacuna y/o el placebo, estas áreas se notaban inflamadas y entre los 11 y 

12 días después fueron disminuyendo y ya casi no se percibían (Cuadro No. 2). 

Macroscópicamento, en los músculos semitendinosos se observaron áreas do coloración 

"marmoleada", semejante a la coloración de carne de pescado y en algunos casos se observaron 

algunos pequeños abscesos de un diámetro aproximado de 1 mrn. 

El estudio histopatológico de las áreas en donde se aplicó la vacuna y/o el placebo, reveló que 

todos los cerdos mostraron una reacción inflamatoria, caracterizada por degeneración y necrosis, 

presencia de tejido conectivo fibroso, esteatosis, granulomas encapsulados caracterizados por 

acumulación de 'necrófagos y células plasmáticas, infiltración linfocitaria con algunos macrófagos y 

células plasmáticas en el endomisio y epimisio, en 2 casos además vasculitis necrótica y granulomatosa 

47 



(reacción de hipersensibilidad de tipo III), y en un caso linfadenitis granulomatosa necrólica y 

abecedativa. 

2.5,3. SEGUIMIENTO SEROLOGICO.  

Los títulos promedio de anticuerpos 11-1 y SN, se muestran en el Cuadro No. 3 y en la Gráfica 

No. 1, en donde se puede observar que en los días O y 10, cuando so aplicaron le primera y segunda 

dosis de la vacuna y/o el placebo, los lechones de ambos grupos (vacunados y controles) fueron 

negativos e las 2 pruebas serológicas empleadas. En los muestreos realizados a partir de la tercera 

vacunación (día 21), los lechones vacunados empezaron a manifestar la presencia de anticuerpos IN 

y SN; los títulos promedio más altos de estos anticuerpos (11-Ide :176 y SN de 1:537), se encontraron 

en el día 63 del experimento (14 días después del desafío); en los siguientes muestreos, los títulos de 

anticuerpos SN se mantuvieron altos y los 111 disminuyeron aproximadamente una o dos diluciones. 

En los lechones controles, los anticuerpos IN y SN se encontraron e partir del día 63 del 

experimento, 14 días después de que fueron desafiados, y el máximo titulo promedio de anticuerpos 

SN (1:768) se encontró el día 112 del experimento (63 días después del desafio) y so mantuvo alto en 

el último muestreo (91 días después del desafio); en cuanto a los anticuerpos III, los titulos promedio 

más altos se encontraron en los 2 últimos muestreos (63 y 91 días después del desafío). 
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2.6. DISCUSION. 

El comportamiento de las temperaturas rectales estuvieron dentro del rango normal (entre 36,5 

y 39.5 C) (14, 37), excepto las ligeras elevaciones de temperatura registradas del día 5 al 10, después 

de la primera aplicación de la vacuna y/o el placebo; ye que dos lechones (ol control No. 9 y el 

vacunado No. 10) mostraron ligeras hipertermias de 40.1 y 40.2, respectivamente por un solo día; un 

lechón vacunado (No. 6), también mostró temperaturas de 40 C y 40.8 C por dos días; dos lechones 

(el vacunado No, 8, y el control No. 7), niostraron temperaturas de 40 C a 40.7 C por 3 días 

consecutivos; por otra parte, 11110 de los vacunados (No. 4) mostró fiebre do 40 C a 41.1 C por 3 días 

consecutivos; y otro de los cerdos vacunados (No. 5), hipertermias de 40 0 a 40.8 C por 5 días. En 

síntesis podemos observar que, hubo una ligera elevación de la temperatura en: 3 cerdos (43 %) por 

1 a 2 días, 3 cerdos (43 %) por 3 días (excepto en el cerdo No. 4 que mostró hipertermia franca de 

41.1 C por un día), y un cerdo (14 %) por 5 días. 

En cuanto a la signología clínica, ningún cerdo de los vacunados ni de los controles, al ser 

desafiados con el PMVP/LPM a los 65 días do edad, manifestaron signos de la EOA, y esto confirma 

los hallazgos anteriores en los que se Informa que los lechones de 10 (33) 17 (13) y 35 (9) días de 

edad son menos susceptibles a la EOA, que los de 1 día (21, 36), 3 días (13) y 7 días de edad (9); por 

ello, los cerdos en creclmento y en engorda casi no muestran signos ante las inoculaciones 

experimentales con el Paramixovirus Porcino (9, 33); aunque otros factores que probablemente 

pudieron haber influido, para que no enfermaran los cerdos controles, fueron la dosis baja de virus y 

la vía de aplicación. Estos hallazgos vuelven a confirmar que la EOA es una enfermedad mas propia 

de cerdas gestantes y verracos (4, 33, 35), y de lechones lactantes (9, 13, 21, 36); cuyos tejidos del 

tracto respiratorio y nervioso, aparentemente son ricos en el receptor específico para el PMVP/LPM 

(23). 

En cuanto a las lesiones observadas en el área de aplicación de la vacuna y/o el placebo, 

como era de esperarse para los adyuvantes minerales de tipo oleoso (38, 39, 40), el daño que 

ocasionó en todos los cerdos fue una reacción Inflamatoria crónica de tipo granulomatoso y además 

de vasculitis en 2 casos. Esto coincide con los datos encontrados por otros autores, quienes aplicaron 

una dosis de 2 ml de una bacterina oleosa contra Haemophilus pleuropneumonlae y en el sitio de 

inyección encontraron lesiones similares a las observadas en este trabajo, a los 56 días después de 

haber aplicado la bacterina (38). En este trabajo, tales lesiones estuvieron presentes a los 123 días 

después de la aplicación do la tercera dosis; y probablemente la severidad y persistencia de las 

lesiones observadas, se deban al mayor volumen (4 ml) y al mayor número do dosis (3 dosis) de 

vacuna, que fue aplicada en el sitio de la Inyección, al sor comparada con la dosis utilizada por Straw 

y cols (1985). La desaparición de los granulomas depende de la especie animal y asi por ejemplo en 
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los bovinos vacunados con una vacuna oleosa contra la Fiebre Mose, la inflamación que se observa 

en unos cuantos animales, desaparece por completo en los primeros meses siguientes e la aplicación 

subcutánea y se regenera, quedando un pequeño nódulo endurecido (2, 39). En el caso de las aves 

que manifiestan este tipo de alleraciones, la desaparición de los granulemos ocurre en 3-4 semanas 

después de ser vacunadas con vacuna emulsionadas con alta concentración de antígenos (40), 

mientras que en el presente trabajo, esto ocurrió parcialmente a los 160 días de edad (123 días 

despues de la tercera dosis de vacuna), cuando todavía se encontraron pequeños granulomas de 1 

mm de diámetro, con presencia de macrólagos y de células plasmaticas. Además, en el presente 

trabajo se observó, en dos jamones, una vasculilis causada por una reacción de hipersensibilidad del 

Tipo III; en el caso de las aves, éstas lesiones desaparecen en 3.4 semanas (40). Lo enterró/ sugiere 

que en un futuro, será necesario estudiar la respuesta ill1111.1110 con un menor número de dosis y de 

volumen de vacuna, así como la aplicación en la tabla del cuello; ya que esta región muscular tiene 

menos valor comercial que el jamón y aparentemente la reacción inflamatoria ante la inyección de 

vacunas oleosas es menor en el músculo del cuello que en el jamón (38). No obstante las reacciones 

adversas locales, la vacuna inactivada oleosa estimuló una buena respuesta inmune. 

Al comparar los títulos promedio de anticuerpos 11-1, entre los cerdos vacunados y tos controles, 

observamos que en el muestreo del día 63 (14 días después del desafio), los vacunados tuvieron un 

título promedio de casi 4 diluciones más alto que los controles; en los siguientes 2 muestreos los 

vacunados siguieron mostrando un titulo de casi una dilución más alta que los controles; ya en los 

últimos 2 muestreos (hechos a los 63 y 91 días posdesafio) los controles tuvieron los títulos de casi una 

dilución más alta que los vacunados; de acuerdo con estos resultados, el desafio actuó como un 

refuerzo antigénico en los vacunados por lo que la respuesta de anticuerpos III, como era de 

esperarse, aumentó a más del doble, y como ya se mencionó, en relación a los controles hubo una 

diferencia de casi 4 diluciones; en los demás muestreos, hubo alrededor de 1 dilución entre ambos 

grupos y por lo tanto hubo poca diferencia ya que esto no es significativo, pues en las pruebas de 111 

para el diagnóstico de coronavirus bovino (30), parvovirus bovino (31), parvovirus porcino (28) e 

Influenza porcina (29), se acepta que los títulos de los sueros positivos varíen más o menos 2 

diluciones. Los titulas de anticuerpos SN, en general se mantuvieron más altos que los do II+ En los 

cerdos vacunados, el titulo promedio de anticuerpos SN se incrementó 2 diluciones arriba en el 

muestreo hecho el día 63 (14 días después del desafío), con respecto al muestreo previo, hecho el día 

49 (día del desafío); esto igualmente sugiere quo el dasfio actuó como un refuerzo. Al comparar los 

títulos de anticuerpos SN de los controles con los vacunados, se observa que hubo una diferencia de 

casi 3 diluciones más a favor de los vacunados, en el muestreo hecho el día 63. En el siguiente 

muestreo. hecho el día 77, los vacunados siguieron mostrando un titulo SN promedio mayor que fue 

de alrededor de 2 diluciones, En los siguientes 3 muestreos, la diferencia entre vacunados y controles 
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fue minima ya que no fueron ni siquiera de una dilución. Respecto a la respuesta inmune estimulada 

por las vacunas oleosas contra la Fiebre Aftosa, preparadas con virus previamente inactivado con 

sustancias químicas, se sabe que estas son mejores que las que utilizan como adyuvante el hidróxido 

de aluminio, ya que estimulan títulos de anticuerpos más altos y duraderos en los bovinos (2, 39). 

En cuanto ala vía do aplicación de otras vacunas inactivadas oleosas (10) y de antígenos 011 

emulsión oleosa (26), se sabe que la ruta de aplicación IM es mejor que la subcutánea (10, 26). Se ha 

demostrado que la irradiación gamma inactiva efectivamente al Paramixovirus de la Peste Bovina sin 

afectar su algunas de sus propiedades biológica:-  (24); y que también Inactiva al Rabhdovitus de la 

Rabia, sin afectar su capacidad antigénica (42): aunque en este último caso la dosis de irradiación ha 

sido menor que la empleada en el presente trabajo para inactívar al PMVP/LPM. La dosis empleada en 

los experimentos de esta tesis, para irradiar al PMVP/LPM, permitió que éste siguiera mostrando su 

capacidad HA, después de ser Irradiado, y que conservara sus propiedades antigénicas después de 

haber incorporado dicho antígeno a la vacuna oleosa. Otros autores han encontrado que la inactivación 

con etilenimine o con 6-propiolactona no afectan la capacidad HA ni antigánica del Paramixovirus de 

la Parainfluenza-3 de los bovinos (15). 
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2.7. CONCLUSIONES. 

Se cuenta con una vacuna contra la EOA, inactivada oleosa, antigenicamente muy prometedora 

que estimula titulas altos de Acs con una duración minima de 140 días. Desafortunadamente mostró 

algunos efectos indeseables en el área de aplicación, lo cual era de esperarse, con base en la literatura 

consultada. 

Por otro lado, el desafio con el PMVP/LPM actuó como un refuerzo en los vacunados; mientras 

que los controles, que no enfermaron, respondieron rápidamente con títulos altos de Acs. 
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ANEXOS 2 

Cuadro No. 1.- Días en los que los lechones controles y los vacunados mostraron una alteración en 

su temperatura rectal, después de la primera aplicación do placebo y/o vacuna vs. la EOA. 

DIAS 	PV* 

No. 

LECHON 

5 6 7 8 9 10 

7° 39 38.5 40.2 40.2 40.1 39.6 

9° 30.1 39.9 39.3 40.1 39.8 39.9 

TEMP. 

PROMEDIO 

39,05 39.2 39.75 40.16 39.95 39.75 

10" 39.2 39.3 40.2 38.8 39 19.8 

5b  40.2 40 40.8 • 40.4 40.2 39.5 

8" 39,7 39.1 40.2 40.7 40.3 39.4 

6b  39.1 40 39,9 40.8 39.9 39.2 

4" 39 39.9 40.1 41.1 40 39,7 

TEMP. 

PROMEDIO 

39.44 39,66 40.24 40.38 39.88 39.52 

* PV = posvacunaclón; ° Lechones controles; " Lechones vacunados. 
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Cuadro No. 2.• Efecto de le vacuna y/o del placebo en el atea do su aplicación en los lechones 

controles y vacunados. 

APLICACION DE VACUNA 

Y/0 PLACEBO 

INFLAMACION 

LIGERA* 

(DIAS*1 

INFLAMACION 

SEVERA 

(DIAS) 

la. 1 - 2 3 • 9 

2a. 1 - 2 3 - 9 

3e. 1 • 2 3 • 9 

* Inflamación ligera que a simple vista no so notaba, pero que al palpar el área inyectada se sentían 

partes inflamadas y duras; Inflamación severa que se vela a simple vista y quo entro los días 11 y 12 

ya no se observaba. 

4 * Días después de la aplicación del biológico respectivo. 

54 



Cuadro No. 3.• Respuesta de títulos promedio de anticuerpos IH y SN Manto un período de 140 días 

en lechones vacunados y desafiados, y controles desafiados, con el PMVP/I,PM. 

MUESTREOS 

VACUNADOS TESTIGOS 

IH SN IH SN 

ta. VAC 

DIA O ( 	- 	) 

( • ) 

' 	• 	) 
	_ 	.... 

	

( - 	1 

( - ) 

( - ) 

( • ) 

( - ) 

2a. VAC 

DIA 10 

3a. VAC, 

DIA 21 1:7 1:16 ( - ) ( - ) 

DESAFIO 

DIA 49 1:60 1128 ( - ) ( - ) 

DIA 63 1:176 1:537 1:12.5 1:72 

DIA 77 1:72 1:480 1:40 1:96 

DIA 07 1:60 1:243 1:30 1:288 

DIA 112 1:34 1:537 1:50 1:768 

DIA 140 1:26 1:384 1:00 1:512 
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Gráfica No. 1.- Perfil de Acs promedio 1H y SN en 5 lechones 
vacunados (y desafiados) civac PMVP oleosa y en 2 lechones 

desafiados c/PMVP (Martínez, 1996). 
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CAPITULO III 

DETERMINACION DE LA DOSIS DEL PMVP/LPM QUE MATA AL 60100 % 

DE LECHONES SUSCEPTIBLES. 
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3.1. RESUMEN 

Para contar con un lote de Paremixovirus Porcino (PMVP), de La Piedad, Michoacán (LPM), 

apropiado para el desafio de lechones vacunados contra la EOA, y do sus controles, se realizó un 

experimento, utilizando un lote del octavo pase del PMVP/LPM, reproducido en células PK-15, con un 

título de 107BTCID,,,/m1; se utilizaron 10 lechones (5.' y 5v), de 4 y 7 días de edad, agrupados al azar, 

en 2 grupos de 5 lechones cada uno; los cuales fueron inoculados por aerosoles, dentro de una 

cámara con 3 nebulizadores que dispersaron el inoculo, con partículas de un diámetro aproximado de 

0.5 a 5 p: El Grupo A, (con 4 lechones de 7 y 1 de 4 días), recibió los aerosoles virales procedentes 

de 28 ml X 10" TCID„.„, durante 35 min; el Grupo 13, (con 4 de 7 y 1 de 4 días) recibió 27 ml X 10" 

durante 42 min. So dejó a un lechón de 7 días corno control de contacto, el cual no enfermó 

y sólo seroconvirlió al día 25 Pl. En el Grupo A, se empezaron a observar algunos signos a partir del 

día 3 Pl; los signos nerviosos se observaron desdo el día 5 hasta el día 7; al día 7 murieron 2 lechones 

y al día 8 otros 2. En el Grupo 13, los signos se manifestaron del día 3 al 12; los signos nerviosos se 

presentaron del día 6 al 11; al día 7 murieron 2 lechones y al día 12 uno. Los signos clínicos fueron 

similares a los observados anteriormente en condiciones controladas y do campo. El virus fue 

realslado del encéfalo e identificado mediante la prueba de inhibición de la hemaglutinación, utilizando 

un suero policlonal conocido hiperinmune contra el PMVP/LPM. En los 2 grupos Inoculados se observó 

una morbilidad del 100 % y mortalidades del 80% y 60%, para los grupos A y 13, respectivamente. En 

los que sobrevivieron a las inoculaciones, se detectaron anticuerpos a partir del día 10, Lo anterior 

sugiere que para que un lote del PMVP/LPM muestre una letalidad mínima del 80% y pueda ser usado 

para evaluar la potencia de las vacunas, debe cumplir con los requisitos antes señalados, en cuanto 

a titulo vital, método de desafio y edad de los lechones inoculados. 
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3,2. INTRODUCCION. 

Para la prevención de varias enfermedades de origen vital que afectan a los animales 

domésticos, se utilizan medidas profilácticas como la vacunación; para ello se cuenta con vacunas 

inactivadas y vivas atenuadas (1). Un requisito fundamental que deben cumplir las vacunas antes de 

ser liberadas el mercado es el de pasar satisfactoriamente una prueba de potencia (13, 22). Para 

cumplir con tal requisito, se requiere contar con un virus de desafio que cause una letalidad de por lo 

menos el 80 % y/o una morbilidad equivalente en los animales susceptibles (13, 22). Recientemente 

hizo su aparición un nuevo padecimiento de los cerdos denominado Enfermedad del Ojo Azul, 

ocasionada por un paramixovirus y que únicamente afecta a'los cerdos (12 y 19); y ala fecha se ha 

informado sobre el uso experimental de algunas vacunas inactivadas para tratar de prevenir tal 

enfermedad (6, 9, 10 y 21). Sin embargo se ha informado que sólo a 2 vacunas se les ha realizado la 

prueba de potencia en lechones, aunque previamente el virus de desafio no fue titulado en lechones, 

para conocer la dosis Inoculada (6 y 21); y otra vacuna fue probada vacunando ratones (10). En 

relación el Paramixovirus Porcino (PMVP) de La Piedad, Michoacán (LPM), aislado en 1984 (11 y 12), 

se ha estudiado en forma preliminar, la inocuidad y antigenicidad de una vacuna experimental (23): sin 

que pudiera contarse con un virus de desafio adecuado, para ser utilizado en pruebas de potencia; y 

aunque se logró determinar la edad en que los lechones son susceptibles, así corno la dosis 

aproximada del PMVP/LPM que produce signos clínicos y letalidad (8), se desconoce la dosis más 

precisa del PMVP/LPM, o de otros aislados del PMVP, que mate por lo menos al 80% de los lechones 

susceptibles inoculados. 
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3.3. OBJETIVOS. 

1) Contar con un lote del PMVP/LPM virulento, do referencia, apropiado para ser usado en 

pruebas do potencia, para evaluar la inmuninenicidad de las vacunas, antes cle que sean 

liberadas al mercado, para prevenir la Enfermedad del Ojo Azul (EOA). 

2) Titular en lechones lactantes susceptibles un lote del PMVP/LPM, del octavo pase en cultivos 

celulares de linea continua, para establecer la dosis que mate al 80.100 % de los lechones 

susceptibles, 
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3.4. MATERIAL Y METODOS. 

3.4.1. VIRUS 

Se empleó el octavo pase del PMVP/LPM, propagado en cultivos celulares de línea continua; 

los primeros 5 pases se propagaron en células de comete de bovino y los posteriores en células de 

riñón de cerdo Pk/15 (12). El proceso de infección de los cultivos celulares se hizo de acuerdo a lo 

descrito en otro trabajo (3). Para obtener suficiente suspensión virol del octavo pase, se descongeló 

una ampolleta del pase 7, mencionado en el Capítulo II, y se le dió un pase adicional. El proceso de 

infección de las células, así como de obtención de las alícuotas (do 1.8 ml) y de su almacenamiento 

(a -70 C, durante 30 días), se hicieron de acuerdo al procedimiento mencionado en el Capítulo II; El 

día en que se inocularon a los lechones, se descongelaron las alícuotas correspondientes; diez días 

antes so descongeló una alícuota para ser titulada por HA y ECP. 

3.4.1.1. TITULACION VIRAL CON BASE EN EL EFECTO CITOPATICO PRODUCIDO. 

Para la titulación del lote del PMVP/LPM, se utilizó el procedimiento ya descrito (3); el virus a 

ser titulado se descongeló a temperatura ambiente y una vez descongelado, se hicieron diluciones 

logarítmicas hasta la dilución 10'', usando como diluente medio mínimo esencial (MEM)1/ pera cultivos 

celulares, manteniéndolas siempre en refrigeración, en hielo picado. Una vez realizado lo anterior, se 

utilizaron microplacasa de 96 pocitos de fondo plano para cultivos celulares, en donde so depositaron, 

con una pipeta multicanal a de 12 puntas intercambiables, 0.025 ml de MEM, en todos tos pocitos, 

posteriormente en la primera columna de 8 pocitos se depositaron 0.025 mi, en cada pocito, del virus 

diluido 101, este procedimiento se repitió en las siguientes columnas de pocitos con cada una de las 

diluciones del virus; los pocitos do las columnas restantes se dejaron como células controles. 

Enseguida se depositaron aproximadamente 10° ' células Pk•15 por pocito. Y las placas se incubaron 

a 37 C en una incubadora humidificada y con CO, al 5 %, por un período de 5 a 7 días; y la lectura 

del ECP se hizo utilizando un microscopio óptico Invertido. La determinación de la DICC 	se hizo 

de acuerdo al método do Karbor (18). El lote del octavo pase tenía un titulo do 10" DICC,Jrnl. 

3.4.1.2. TITULACION DEL PMVP/LPM POR LA PRUEBA DE HEMAGLUTINACION (HA). 

Para la titulación del PMVP/LPM por medio de la prueba do HA, so utilizó el procedimiento ya 

descrito (3). So emplearon microplacas de poliestireno de 96 podios, de la marca ya mencionada en 

la prueba do IH. Para titular cada lote diferente, se utilizaron 4 columnas do O podas cada una. 
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Primero se depositaron 0.05 ml de solucion salina (SS), enseguida se depositaron con 4 microdilutores 

calibrados 1, 0.050 ml del lote de virus que iba a ser titulado, en cada uno de los primeros 4 pocitos 

de las 4 columnas. Con estos mismos microdilutores so hicieron las siguientes diluciones hasta llegar 

a los 4 pocitos del renglón G y se retiraron; los 4 pocitos del renglón H sirvieron corno controles de 

eritrocitos, ya que estos no deben autohemagiutinar, pues en algunos casos contienen 

heterohernaglutininas (2); el esquema de dilución se inició con la dilución 12 y terminó con la dilución 

1:128. A continuación se depositaron en cada uno de todos los pocitos 0.050 ml de eritrocitos al 0.5 

%, de pollo joven, previamente lavados. So permitió la reacción a temperatura ambiente por 

aproximadamente 30 min y enseguida se hizo la lectura. El título vira) se consideró como la dilución 

mayor en donde los 4 pocitos mostraron una HA completa. 

1.= GIBCO Cal No. 410.1500' rNUNC. Cut. 1,67008;'' Costar Ce/ No. 4800. 

4Dynaloch !Me. Inc. Cal. No. 001.0101012. 
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3.4.2. ANIMALES.  

3.4,2.1. CERDAS PROVEEDORAS DE LECHONES SUSCEPTIBLES AL PMVP/LPM. 

Para la obtención de lechones lactantes susceptibles el PMVP/LPM, se emplearon 2 cerdas 

gestantes, hermanas, de quinto parto, provenientes de una granja convencional localizada en Ajuchitlán, 

Oro, En la granja se ultizaban sementales y vientres de las razas Landrace y Duroc. La granja no tenía 

antecedentes clínicos de la EUA y las cerdas resultaron negativas a anticuerpos 11-1 y SN contra fa el 

PMVP/LPM; y también fueron seronegativas a la Enfermedad de Aujeszky. Las cerdas, fueron 

transportadas al CENID-M, en Palo Alto, D.F. y se alojaron en una Unidad de Aislamiento, en corraletas 

individuales de aproximadamente 7.3 mm  cada una fue acondicionada previamente con un bebedero 

automático de plato , comederos de canal y barras' serniperimetrales separadas del piso y de la pared 

e una distancia aproximada de 15 cm; para proteger a los lechones, Cinco din previos al parto, los 

corrales fueron limpiados, desinfectados y acondicionados con viruta limpia y 2 focos de 60 watts; uno 

de ellos fue puesto en una esquina del corral a 20 cnt sobre el nivel de la viruta limpia y a medida que 

pasaban los días fueron levantados graduatmete e mayor altura, hasta quedar finalmente e una altura 

de 30 cm. Los locos fundidos fueron reemplazados inmediatamente, de tal manera que los lechones 

permanecieron con una fuente de calor cercana, durante los primeros 25 días de vida. Y la viruta sucia 

y mojada fue reemplazada diariamente. A los 2 días después de haber nacido los lechones, a cada uno 

so le aplicó, por vía IM, 200 mg de hierro elemental, en la forma de complejo de hierro dextrán 

hidrogenado. Posteriormente los lechones fueron empleados en los experimentos de titulación del 

PMVP/LPM. 

3.4.2.2. LECHONES SUSCEPTIBLES UTILIZADOS EN LA DETERMINACION DE LA DOSIS DEL 

PMVP/LPM CAPAZ DE MATAR AL 80-100 % DE ELLOS. 

Para la determinación de la dosis del PMVP/LPM capaz de matar el 80-100 % do los lechones 

susceptibles inoculados, se formaron dos grupos de 5 lechones cada uno, con las siguientes 

características: Grupo A) Cuatro lechones de 7 días 	y uno do 4 dios de edad, que fueron 

seleccionados al azar, a partir do un grupo do 11 lechones constituido por nueve de 7 días y dos de 

4 días do edad, procedentes de las 2 cerdas mencionadas anteriormente; Grupo 8) Cuatro lechones 

do 7 días y uno de 4 días de edad, seleccionados al azar, del grupo do 6 quo sobraron al formar el 

grupo anterior; al lechón restante de 7 din de edad, se lo dejó como control do contacto, 

Tubo de fierro galvanizado ced. 40, de 2 pulgadas do debnetto. 



3,4.3. INOCULACION DE LOS LECHONES. 

3.4.3.1. INOCULACION DE LOS LECHONES CON AEROSOLES INFECTANTES, DENTRO DE UNA 

CAMARA DE NEBULIZACION 

Cámara de nebulización.- La inoculación de los lechones dentro de una cámara de nebulización 

se hizo de acuerdo a un procedimiento ya antes descrito (4), consistente en utilizar una cámara de 

nebulización semihermética que mide 83.5 cm de alto por 127.5 cm de largo y 119.5 cm de ancho, con 

un volumen aproximado de 1272 m%. La cámara estaba equipada con 3 nebulizadores que dispersan 

partículas de aproximadamente 0.5 a 5 p; los nebulizadores, a su vez, estaban conectados mediante 

mangueras a una compresora; la presión ejercida a los tres nebulizadores varió de 2 a 2.5 Kg/cm' 

Los lechones de los grupos A y B fueron introducidos a la cámara do nebulizacIón, para ser inoculados 

de acuerdo al siguiente procedimiento: 

Grupo A) Este grupo recibió, durante 35 min, los aerosoles procedentes de 28 ml de una 

suspención viras, del octavo pase del PMVP/LPM, que tenia un titulo de 105a  DICC,,,,/m1; Grupo B) Este 

grupo, que fue introducido en primer lugar a la cámara de nebulización, recibió durante 42 min, al igual 

que el anterior, los aerosoles procedentes de 27 ml, de una suspensión vital del octavo pase del 

PMVP/LPM, que tenia un titulo de 1D DICC,,Jml. Una vez terminada la inoculación, los lechones de 

cada grupo fueron regresados a sus madres y diariamente, durante un periodo de 22 di: s, se les 

registró su temperatura rectal, as' como la sIgnologla clinica. A Los lechones que murieron, se les hizo 

fa necropsia y varios de sus tejidos fueron colectados y congelados a -70 C para posteriormente 

Intentar el aislamiento del PMVP/LPM. Al lechón restante, de 7 dias de edad, so le dejó como control 

de contacto y también se le dió un seguimiento clinica, de su temperatura rectal y serológico, en forma 

similar a los grupos A y B. 

3.4.3.2. AISLAMIENTO DEL PMVP/LPM A PARTIR DE LOS TEJIDOS DE LOS LECHONES MUERTOS 

A CAUSA DE LA INOCULACION CON EL PMVP/LPM. 

De las muestras colectadas del encéfalo de 4 lechorns muertos después de ser inoculadas con 

el PMVP/LPM, se hicieron macerados al 20 % utilizando como diluente MEM, el cual por cada ml 

contenta 250 unidades do bencilpenlcilina sódico cristalina, 250 ug do estreptomicina y 100 unidades 

de nistatina. Las muestras colectadas fueron de las partes anterior, media y posterior del encéfalo, y 

del cerebelo, de los lechones Nos, 81 y 84, del Grupo A, y Nos. 77 y 88 del Grupo Ei; estos 4 lechones 

murieron el dio 7 PI. Los macerados fueron centrifugados a 2500 rpm por 25 min, a 4 C; con los 

sobrenadantes obtenidos se hicieron alicuotas, que fueron congeladas a -70 C. Posteriormente se 
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descongeló una alícuota de cada muestra; con una fracción de ella se hizo una prueba de HA y con 

la otra parte so inocularon los monoestratos do células Pk-15, de dos días de edad, contenidas en 2 

tubos de Lelghton (TL), depositando 0.2 ml de inóculo en cada monoestrato; previo a la inoculación, 

se retiró el medio do crecimiento y enseguida se agregó el inóculo y so permitió la adsorción durante 

una h, a 37 C, moviéndolos suavemente cada 10 min; posteriormente se lo agregaron a cada TL 2 ml 

MEM con 2 % de suero fetal de ternera, previamente irradiado con 2.5 megaracls (5); y después los 

tubos se incubaron a 37 C durante 5 días, Paralelamente se utilizaron 5 TL como controles. Pasado 

ese periodo, se colectaron los sobrenadantes de cada TL, con los que también se hicieron alícuotas. 

Utilizando una de ellas se realizó una prueba preliminar de HA; y otra fue empleada para dar un 

segundo pase. A este último pase se le hizo una prueba de HA, y después se le utilizó como mitigo() 

en una prueba de IH, ante sueros conocidos de referencia; uno positivo y otro negativo a anticuerpos 

contra la EOA. 
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3.5. RESULTADOS 

3.5,1, PERIODO DE INCUBACION, SIGNOS CLINICOS, CURSO, MORI3ILIDAD Y MORTALIDAD EN LOS 

LECHONES INOCULADOS CON EL PMVP/LPM.  

3.5.1.1. TITULACION EN LECHONES DE UN LOTE DEL OCTAVO PASE DEL PMVPILPM, 

GRUPO A. 

El periodo de incubación fue corlo, puesto que se empezaron a observar regañas en todos a 

partir del día 3, las cuales persistieron hasta el día 5 Pl. Al día 5 PI, de 4 quo se mostraban enfermos, 

en 2 (Nos. 84 y 87), que mostraban buen estado de carnes se empezaron a observar signos nerviosos 

de incoordinación y debilidad de los miembros posteriores, conjuntivitis, blefaritis y anorexia; en otro 

(No. 81) hubo incoordinación, tristeza e inactividad, ya que sólo permanecía echado; el cuarto lechón 

(No. 80) estaba flaco, con blefaritis, tremor general y estornudos. Ai día 8 Pl, en los 2 previamente 

afectados con incoordinación y debilidad del tren posterior (Nos. 84 y 87), so observó polo hirsuto, 

tremor general, blefaritis y conjuntivitis; en uno (No, 84) so observó opistótonos, postración con 

posición en decúbito lateral Izquierdo y ronquidos; en el otro (No. 87) so observó parálisis del tren 

posterior, con postración parcial, adoptando una posición anormal de "perro sentado". De los otros 2 

(Nos. 80 y 81) que todavía no so postraban, en uno (No. 89) se observó tremor general, y el otro (No. 

81) mostró incoordinación, ronquidos y vómito. Al dla 7 PI, uno de los más afectados (No. 84), que 

seguía postrado con tremor generalizado, murió al igual que uno de los menos afectados (No. 81) que 

antes de morir estaba postrado en decúbito lateral Izquierdo, y que al Intentar pararse y caminar 

mostraba incoordinación y debilidad. Otro, de los más afectados (No. 87), estaba agonizante. También 

otro de los menos afectados (No. 89) del día anterior ya estaba postrado. Al día 8 PI, murieron los 2 

lechones restantes (Nos. 81 y 89). A la necropsia, los lechones que murieron presentaron lesiones 

microscópicas similares a las comunicadas en otros estudios experimentales y do campo, con respecto 

a esta enfermedad (16, 17, 19 y 20). El lechón quo sólo habla mostrado lagañas del tercero al quinto 

días PI (No. 85), también mostró ligera incoordinación del tren posterior y cabeza agachada al dia 11 

PI, después se recuperó y no mostró otro signo durante un periodo de observación de 39 días Pl. 

En resumen, tos signos nerviosos se Iniciaron a partir del día 5 PI y se fueron tornando más 

severos en los siguientes 2 días, hasta la presentación do la muerte . MI, el periodo de Incubación fue 

de 3 días, con un curso do 4 y 6 días. En esto grupo de lechones se observó una morbilidad del 100 

% con una mortalidad del 80 % (cuadro 1). 
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GRUPO 

Los signos se manifestaron a partir del día 3 y duraron hasta el día 12; del 3 al 5 en todos se 

observaron lagartas y en 2 se observaron exudado nasal y estornudos. Al día 6 PI en 2 lechones (Nos. 

83 y 88), que estaban en buen estado de carnes, se observó incoordinación y en uno (No. 77), también 

en buen estado de carnes. que fue encontrado postrado en posición de decúbito lateral Izquierdo, se 

observó además pelo hirsuto, mirada fija, parálisis del tren posterior, tremor en la mitad anterior del 

cuerpo y espasmos, Al dia 7 PI, el lechos No. 77 fue encontrado muerto y el No. 88 , que el día anterior 

sólo había mostrado incoordinación, estaba agónico y murió en el transcurso de ese mismo día; otro 

de los lechones (No. 79), empozó a mostrar incoordinación y estornudos. Al día 8 PI, el lechón No. 79, 

se notaba clínicamente mejor; otro do los lechones (No. 82) se encontró triste y con incoordinación ; 

Y el No. 83, mostró ceguera, incoordinación, pica, afonía, blefaritis, conjuntivitis, exudado nasal y 

constipación, con heces de color marrón; del día 9 al 11, mostró además pelo hirsuto, tremor general, 

caminata en círculos hacia el lado izquierdo, apoyaba la trompa para caminar, debilidad general, nariz 

seca, constipación, cabeza agachada, respiración "abdominal", espasmos y para el día 10 PI 

permanecía por más tiempo postrado y la condición física bastante disminuida (emaciado), posiciones 

anormales, piel sucia, cianosis en región ventral, perioral y orejas y tics nerviosos; para el día 12 PI, se 

encontró muerto. Los lechones Nos. 79 y 82, mostraron las fosas nasales secas en los días 9 y 10 PI; 

al día 12 PI, ambos mostraron la cabeza agachada; el No. 79, mostró además exudado nasal, 

estornudos y somnolencia; en los siguientes días ambos lechones se recuperaron. 

En resumen, los signos nerviosos se presentaron del día 8 al 11; al día 7 murieron 2 lechones 

y al día 12 uno; en todos hubo un período do Incubación de 3 días con un curso individual que fue de 

5 días en los más afectados y de 10 días en el menos afectado. La morbilidad fue del 100 % y la 

mortalidad del 60 % (Cuadro 2). 

3.5.1.2, AISLAMIENTO DEL PMVP/LPM DE TEJIDOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DE 

LECHONES MUERTOS A CAUSA DEL VIRUS. 

De las 16 muestras trabajadas: a) en ningún macerado se encontró la presencia de un agente 

HA; b) en el primer pase realizado en cultivos de celulas PIM 5, se encontraron títulos HA de 1:2 a 1:16, 

en muestras obtenidas de los 4 lechones; estas muestras correspondieron a diferentes partes del 

encéfalo y no en todos los lechones fue el mismo; c) en el segundo pase, los títulos HA aumentaron 

y en esta ocasión fueron de 1:32 a 1:128; y las muestras quo hablan sido negativas ala presencia do 

un agente HA en el primer pase, volvieron a ser negativas en el segundo pase. Con el agente HA 

recuperado de los 4 lechones, se hizo una prueba de IH, utilizando sueros de referencia positivos y 
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negativos ya mencionados, y los 4 agentes fueron inhibidos con el suero positivo pero no con el 

negativo (Cuadro No. 3). 
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3.6. DISCUSION. 

Estos datos muestran que con las 2 dosis (107 ' y 10") empleadas, en los grupos A y 13, fue 

suficiente para provocar signos de la EOA en el 100 % de los lechones. Sin embargo, la letalidad fue 

del 80 y 60 % para los lechones de los grupos A y B, respectivamente; evidentemente el agente causal 

fue el PMVP/LPM, ya que se aisló e identifica. los signos fueron ligeros en los que lograron 

recuperarse. Como era de esperarse, los lechones sobrevivientes de ambos grupos seroconvirtioron 

y sus niveles de anticuerpos se incrementaron en los siguientes muestreos (14); el lechón del Grupo 

A, seroconvirtió a partir del día 10 PI y los 2 lechones del Grupo E3 mostraron anticuerpos IH a partir 

del día 13 PI; mientras que uno (No. 79) mostró anticuerpos SN a partir del día 13 y el otro (No. 82) 

a partir del dla 10 (14). A la necropsia y al estudio histopatológico, los lechones que murieron 

presentaron lesiones similares (15) a las comunicadas en otros estudios experimentales y de campo, 

con respecto a esta enfermedad (16, 17, 19 y 20). En un trabajo previo realizado con el PMVP/LPM, 

se observó que al aplicar 2.8 ml X 10" DICC ,„,„ por las vías conjuntiva!, oral y nasal, en lechones de 

7 días de edad, se lograron reproducir los signos de la EOA en los 3 lechones inoculados; 

desafortunadamente de los 3 lechones enfermos, 2 fueron sacrificados "In extremis", por lo que no se 

puede estar completamente seguro de que no se hubieran recuperado; en esos lechones el periodo 

de Incubación fue do aproximadamente 7-11 días y el curso de 48-98 h (8). En otro trabajo (21) se 

comunicó quo algunos lechones que mostraron signos nerviosos ligeros y opacidad corneal, se 

recuperaron. En cuanto a la dosis empleada en este estudio, aparentemente fue mayor que las 

utilizadas por otros autores, con otros aislados del PMVP, ya que con la dosis de 2 ml X 10" DICC„ 

por lechón, aplicada por las vías intratraqueal y nasal; y la de 106  DICC,„, por lechón, en aerosoles, 

que llegaron directamente a las cavidades oral y nasal; los autores mencionan que con ambas dosis 

se observaron mortalidades del 100 y 75 %, respectivamente (6 y 21); aunque en donde se comunica 

una mortalidad del 100 % (6) esto no quedó muy claro, ya que se menciona que cuando empezaron 

a mostrar los signos nerviosos, los lechones fueron sacrificados, por lo que no se sabe si efectivamente 

Iban a morir o se recuperarían como sucedió en el otro experimento mencionado (21); y en el aquí 

descrito. En cuanto a los métodos empleados, estos, al Igual que la dosis empleada, no fueron los 

mismos y probablemente a eso se deban las diferencias en las letalidades reportadas. También es 

probable que en estas diferencias hayan Influido, el distinto No, del pase y de la "cepa vital". 
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3.7. CONCLUSIONES. 

Se cuenta con un virus de desafio, capaz de matar al 80100 de los lechones de 7 días do 

edad, cuando estos son inoculados con aerosoles conteniendo la dosis adecuada del 

PMVP/LPM. 
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ANEXOS 3 

Cuadro No. 1.• SIGNOS CLINICOS EN LECHONES INOCULADOS CON PMVP/I.PM/8vo (28 x 

10''TCID,JPK) 

SIGNOS DIAS POSINOCULACION 

3 4 5 6 7 8 

Lagañas 5/5 5/5 5/5 

Tristeza 2/5 

Tremor 1/5 3/5 1/5 

Blefaritis 3/6  

Estornudo 1/6 

Incoordinacion 

posterior 

3/5 1/5 2/5 

Debilidad 2/5 

Anorexia 2/5  

Opistótonos 1/5  

Pelo hirsuto 2/5 

Ronquido 2/5 

Parálisis posterior 1/6 

Vómito 1/5 

Postración• 2/5 3/6 

Espasmo (convulsión) 1/6 

Muerte 2/5 2/3 

decubito lateral izquierdo. 
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Cuadro No. 2 • SIGNOS CLINICOS EN LECHONES INOCULADOS CON PMVP/LPM/8vo (26 x 10" 

DICC SPK) 

DIAS POSINOCULACION 

SIGNOS 3 4 5 6 o a  lo 
is  

1/3 

ril  
E 

Lagañas 5/5 5/5  

Alonia 1/3 

a Ex nasal 1/5 

Estornudo 1/5 1/3 

Tristeza 1/3 

Incoordinación all  li  
• 

1/3 2/3 RELI 

Mirada fija 

Palo hirsuto 1/5 

Postración 1/5  

II  

Parálisis post 1111 1/5 

Tremor 1/5 1/3 

Espasmos 

I 

1/5 

11 Ceguera 1/3 1/3 1/3 

Pica (Noir-fofa») 1/3 

lado Izq 

Caminan en círculos  

Conjuntivitis  

Apoyo de trompa  

Debilidad  

'Brinco' 1/3 

Nariz seca  

Constipación 1/3 

Cabeza agachada 2/3 

Muerte  
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CUADRO No, 3.• REAISLAMIENTO DEL PMVP/LPM EN TEJIDOS DE DE LECHONES MUERTOS A 

CAUSA DEL VIRUS (DETERMINACION DE LA DL 80%). 

LECHON DOSIS TEJIDO* PRUEBA DE 

IH ** 

77 5.4x10"TCID5  cerebro posterior i 

88 cerebro medio + 

81 5,8x10"-rcio„ cerebro posterior + 

84 cerebro medio + 

*Además ol virus también se aisló en algunos lechones de cerebro anterior y cerebelo; **se usaron 8 

UHA del 2do pase en PIO 5 y sueros controles de referencia: uno positivo y olio negativo al 

PMVP/LPM. 
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CAPITULO IV 

PROTECCION PASIVA CONFERIDA A LECHONES DE CERDAS VACUNADAS, CON UNA VACUNA 

INACTIVADA CONTRA LA ENFERMEDAD DEL OJO AZUL. 

Trabajo premiado con el segundo lugar del: 'Premio CANIFARMA Dr. Alfredo Telles Girón Roda I995". 
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41. RESUMEN 

Con el fin de evaluar la proteccion pasiva transferida a sus lechones mediante el calostro, en cada 

uno de dos experimentos se vacunaron 2 cerdas gestantes seronegativas al PMVP/LPM, con una vacuna 

oleosa, inactivada con irradiación gamma, contra la EOA. Cada cerda recibió 2 dosis de 4 ml de vacuna: 

las 2 del experimento 1, se vacunaron a los 81 y 95 días de gestación; se dejó como control a una tercera 

cerda gestante que sólo recibió placebo en los dial mencionados; las otras dos del Experimento 2, se 

vacunaron a los 85 y 100 días, y a los 86 y 101 días de gestación, respectivamente; y otra cerda control 

adicional, también recibió el tratamiento con el placebo. Cuando los lechones de las cerdas vacunadas 

(LCV) y los de la control del Experimento 1, tenían 7 y 8 días de edad, respectivamente, y cuando los LCV 

y los dele cerda control del Experimento 2 tenían 4, 6 y 7 días de edad, respectivamente, cada grupo por 

separado se desafió con aerosoles del PMVP/LPM, a una dosis que previamente había demostrado que 

era capaz de matar al 80.100 % do lechones susceptibles. La vacunación de las cerdas estimuló la 

producción de anticuerpos que se transfirieron a través del calostro a la prole; los cuales en los LCV del 

Experimento 1 evitó la presentación de hipertermia en el 80 % y los signos clínicos en el 100 %; mientras 

que de los lechones testigos, el 85 % (8 de 7) mostraron hipertermia y todos manifestaron signos ligeros 

do la EOA y se recuperaron, no obstante que la dosis utilizada (1.77 ml X 10' °DICC,,,/lechón) no produjo 

mortalidad; uno do ellos presentó signos nerviosos y opacidad correal. En el Experimento 2, nuevamente 

el 100% de los LCV, sobrevivieron sin mostrar signos de la EOA; mientras que en uno de los grupos 

controles (Grupo 2A) se observó una morbiletelidad del 100 % y en el otro grupo (Grupo 2B) una 

morbilidad del 80 % y una letalidad del 60 %; en este segundo experimento, la dosis de desafio fue de 

6 ml X 10"5DICC,Jlechón y do 6 ml X 10' "DICC,Jlechón dolos grupos 2A y 2B, respectivamente. Al 

estudiar el suero calostral (SC) colectado el día del parto, los de las cerdas controles, no vacunadas, de 

ambos grupos fueron negativos a Acs IN y SN contra el PMVP/LPM; mientras que en una de las cerdas 

vacunadas del experimento 1, se encontraron títulos IH (TIH) de 1:5 y títulos SN (TSN) de 1:2, y on la otra 

so encontraron TIH de 1:5 y TSN do 1:64; en los sueros sanguíneos (SS) (do las cerdas del Experimento 

1), colectados un día previo (6 días do edad) al desafio de los lechones, en la primera cerda no se 

detectaron TSN ni TIH, mientras que en los de la segunda cerda hubo TIH de 1:5 y TSN de 1:16; 

posteriormente sólo esta cerda mostró TIH de de 1:5 a los 21 y 30 días posparto (PP) y de 1:10 al día 14 

PP; y TSN de 1:16 a los 6 y 14 días PP y de 1:32 a los 21 días PP. En las cerdas del Experimento 2, el 

día del parto, los SC de las 2 cerdas vacunadas, tenían TIH de 1;40 y 1:80 y TSN > 1:128; y el día del 

desafío (DD) dichas cerdas tenían TIH de 1:10 y TSN de 1:64 en el SS. A los 6 días de edad (1 día previo 

al desafio) 6 do los 10 LCV del Experimento 1, mostraron TIH de 1:5 y 9 TSN de 1:4 a 1:32 (TSN promedio 

de 1:20); después, estos lechones fueron negativos ala prueba de IN y mostraron TSN promedio de 1:9, 

1:6 y 1:3.6, en los muestreos realizados a los 14, 21 y 30 días de edad, respectivamente; mientras que los 
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7 lechones de la cerda control no vacunada, empezaron a mostrar TEN de 1:2 a 1;16 (TEN promedio de 

1:4) el día 14 después del desafio y al día 23 PD, TIH de 1:10 a 1:20 (T111 promedio de 1:14); dos controles 

separados fueron negativos a TIH y TSN. El din en que los 12 LCV, del Experimento 2, fueron desafiados, 

mostraron junto con sus 6 hermanos no desafiados, TIH de 1:5 en 7 (39 %); 1:10 en 5 (28 %); 1:20 en 4 

(22 %) y 1:40 en 2 (11 %); y TEN de 1:16 en 1 (5.5 %); 1;32 en 2 (11.1 %); 1:64 en 7 (39 %); y > 1:128 

en 8 (44.4 %). El día del desafio, las cerdas controles de ambos grupos y sus lechones, fueron negativos 

a anticuerpos IH y SN vs el PMVP/LPM. 
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4.2. INTRODUCCION. 

La Enfermedad del Ojo Azul (5), producida por el PMVP (22) de La Piedad, Michoacán (LPM) (3, 

25), es una nueva enfermedad de los cerdos que afecta principalmente a los lechones lactantes (9, 17. 

29, 35, 36) y a los cerdos adultos (1, 31, 37), y llega a ocasionar pérdidas económicas importantes por 

morbilidad y mortalidad (20, 33, 35, 36). La EOA se sigue difundiendo hacia áreas libres (7). Para prevenir 

y aminorar los dados económicos que causa a la porcicultura nacional, es necesario producir una vacuna 

eficaz, que evite la presentación de los signos de la enfermedad y la mortalidad; y que por lo tanto cumpla 

con los futuros Requisitos Minimos, que seguramente serán exigidos en un futuro a las vacunas 

comerciales de este tipo, por parte de la Dirección General de Salud Animal, SAGAR (26). 

En el CENID-MV, INIFAP, SAGAR, en estudios preliminares se elaboraron y probaron 2 tipos de 

vacunas inactivadas experimentales vs la EOA, en una so utilizaba un adyuvante oleoso y en la otra se 

empleó gel de hidróxido de aluminio. Al comparar la antigenicidad de ambas, en cerdos de diferentes 

edades, se demostró que le vacuna oleosa, estimuló molotes títulos de Acs IN y SN, que la vacuna 

preparada con el gel de hidróxido de aluminio (24, 42), Por otra parte, hay vanas publicaciones que 

mencionan que la EOA afecta principalmente al aparato reproductor de cerdas adultas (10, 23, 37) y 

verracos (1, 31) y a lechones lactantes (8, 9,10, 29, 34, 37,), de tal modo que para prevenir la enfermedad 

en los lechones quizás se debería vacunar a las cerdas en la etapa de gestación, tal como ocurre en la 

prevención de colibacilosis (26), rotavirosis (13, 41) y gastroenteritis transmisible (26). En cuanto a la 

prevención de la E0A, en cerdas gestantes, se ha informado sobre algunas vacunas inactivadas, (6, 11, 

12, 38); sin embargo, sólo a 2 de estas vacunas se les ha evaluado mediante una °prueba de potencia', 

desafiando a los lechones procedentes do cerdas previamente vacunadas durante la gestación; y aunque 

se utilizaron virus de desafio que no fueron previamente titulados en lechones, la inmunidad pasiva 

protegió al 71 % y 81.5 '36 de los lechones, respectivamente (8, 36). 
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4.3. OBJETIVO PARTICULAR, 

El objetivo del presente trabajo tue el de evaluar ante el desafío con un lote de PMVP/LPM capaz 

de producir por lo menos 60 % de mortalidad, la protección pasiva, transferida a los lechones procedente 

de cerdas previamente vacunadas, con una vacuna contra el EOA inactivada y emulsionada en aceite. 
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4.4, MATERIAL Y METODOS 

4.4.1 VIRUS VACUNAL Y PARA EL DESAFIO 

4.4.1.1 VIRUS VACUNAL. 

Se produjo un loto del octavo pase del PMVP/LPM en monocapas de células PK-15, a partir del 

pase 7, de acuerdo al procedimiento mencionado en los Capítulos II y III; con el lote mencionado, se 

prepararon alícuotas de 50 ml y de 1.8 ml, que so guardaron en congelación a -70 C. Al momento de 

descongelar una alícuota de 50 ml para ser inactivada, se descongeló simultáneamente otra alícuota de 

1.8 ml para ser titulada. El lote en cuestión, tenía un título HA de 1:64/0.05 ml, ante eritrocitos de pollo; 

y de 107BDICC„jml, por ECP, 

4.4.1.2 ELARORACION DE LA VACUNA. 

El lote de virus para la vacuna, se irradió con rayos gamma (2.5 Megarads) (27), y se comprobó 

su inactivación mediante 3 pases seriados, realizados en monoestratos de células PK-15; la suspensión 

viral inactivada se empleó para preparar un lote de vacuna, de acuerdo al procedimiento ya descrito en 

el Capitulo II de esta tesis, y brevemente se mencionará que la vacuna tenía una composición de 50% de 

suspensión viral/PMVP y 50% de adyuvante oleoso; también se preparó un placebo, para los controles, 

compuesto de 50% de cultivos de células PK-15 hadas y 50 % del adyuvante. 

4.4.1.3 VIRUS DE DESAFIO. 

Para desafiar a los lechones de las cerdas del Experimento 1, de los realizados en este Capitulo, 

so emplearon alicuotas del paso 8 utilizado en los experimentos del Capitulo III. Y dado que tal lote era 

insúficiente para desafiar a los lechones del Experimento 2, do éste capitulo, se produjo otro loto del 

octavo pase del PMVP/LPM, pera desafiar a estos lechones. El loto de virus se produjo a partir del pase 

7, do acuerdo al procedimiento mencionado en los Capítulos II y III; con este nuevo lote, so prepararon 

alicuotas de 1.8 mi, que se guardaron en congelación a -70 C. Siete dias antes del desafío de los 

lechones, se descongeló una alícuota de 1,8 ml para ser titulada. El lote en cuestión, tenla un titulo HA 

de 1:64/0.05 ml, ante eritrocitos do pollo; y do 10"DICC,O.Jmi, por ECP, 

88 



4.4 2. CERDAS EMPLEADAS 

4.4.2.1. ALOJAMIENTO DE LAS CERDAS 

Se utilizaron 6 cerdas que estaban en el tercer tercio de gestación, seronegativas al PMVPIPM, 

que fueron alojadas en una Unidad de Aislamiento, ya descrita en el Capítulo III de esta tesis, y al parto, 

sus lechones recibieron los cuidados también ya mencionados en tal capítulo; en el local mencionado, 

primero se alojaron las 3 cerdas del Experimento 1 y una vez terminado ese experimento, la unidad entera 

fue lavada, desinfectada y encalada perfectamente para introducir a las otras 3 cerdas del Experimento 

2. 

4.4.2.1.1. CERDAS DEL EXPERIMENTO 1. 

En el Experimento 1, el grupo de 3 cerdas estuvo constituida pon una de segundo parto y dos 

do noveno parto, provenientes de una granja convencional sin antecedentes clínicos do la EOA, cuyo pie 

de cría fue previamente probado y se encontró que era negativo a anticuerpos IH y SN vs la E0A. Las 

cerdas eran el producto de las cruzas alternativas entre las razas Yorkshire, Hampshire y Landrace; en la 

granja do donde procedian, únicamente so vacunaba contra la Fiebre Porcina Clásica (FPC). 

4,4.2.1,2. CERDAS DEL EXPERIMENTO 2. 

En el Experimento 2, el grupo estuvo constituido por 3 cerdas primerizas, seronegativas a 

anticuerpos IH y SN, vs la EOA; procedentes de otra granja convencional, también sin antecedentes 

clínicos de la EOA y de la cual también previamente se comprobó que sus animales fueran negativos a 

esta enfermedad; y en donde sólo se vacuna contra la FPC; estas cerdas provenían de las cruzas hechas 

entre las razas Landrace y Duroc. 

4.4.3. VACUNACION DE LAS CERDAS 

4.4.3.1. GRUPO DE CERDAS DEL EXPERIMENTO 1. 

En el Cuadro 1, se pueden observar las características de las cerdas del Experimento 1, dos de 

las cuales, fueron vacunadas, por vía IM en los jamones, con la vacuna inactivada oleosa/PMVP•LPM del 

lote previamente preparado; cada cerda recibió 2 dosis, de 4 ml cada una, a los 81 y 95 días de gestación; 

una cerda, en su segundo parto, que estaba en el tercer tercio de gestación, fue dejada como control, a 
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la que únicamente se le aplicó el placebo en los mismos días, dosis y vía empleadas en las cerdas 

vacunadas, 

4 4 32, GRUPO DE CERDAS DEL EXPERIMENTO 2,  

En el Experimento 2, dos cerdas fueron vacunadas, con la vacuna inactivada oloosa/PMVP-LPM 

y una se dejó como control. Dos de las cerdas recibieron 2 aplicaciones, de 4 ml, de la vacuna por vía 

IM, la primera a los 85 y 86 días de la gestación, respetivamente, y la segunda a los 15 días después; y 

a la cerda control se le inyectó el placebo a los 87 días y a los 15 días después. 

4.4.4. DESAFIO DE LOS LECHONES 

4.4.4.1. LECHONES DEL EXPERIMENTO 1. 

Cuando los 10 lechones (Grupo 1A), de las 2 cerdas vacunadas, tenían 7 días de edad, y los 7 

de 9 (Grupo 1B) de la cerda control 8 días de edad, fueron desafiados con aerosoles dentro de una 

cámara (2), en donde los 17 lechones juntos, del Experimento 1, recibieron los aerosoles provenientes de 

30 ml X 107° 	del PMVP/LPM/81  pase, durante 30 min; los 2 lechones restantes no desafiados, de 

la cerda control, fueron separados previamente y sirvieron corno controles separados. 

4.4.4.2. LECHONES DEL EXPERIMENTO 2. 

4.4.4.2.1. LECHONES DE LA CERDA CONTROL NO VACUNADA. 

Con los 10 lechones, de 7 días do edad, de la cerda control (del Experimento 2), se hicieron 2 

grupos do 5 (2A y 25), seleccionados al azar y se inocularon por separado dentro de una cámara (2). El 

primer grupo (2A), recibió los aerosoles provenientes de 30 ml X 10" DICC,,,,,/mIdel PMVP/LPM/8,  pase, 

durante 55 min; el segundo grupo (28), recibió 30 ml X 10" DICC„/ del PMVP/IPM/81- pase, durante 45 

min. 

4.4.4.2.2. LECHONES DE LAS CERDAS VACUNADAS. 

Respecto a los lechones de las 2 cerdas vacunadas del Experimento 2, cuando éstos tenían 4 y 

6 días de edad, respectivamente, fueron inoculados con aerosoles, dentro de la cámara de mencionada 
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en el Capitulo III (2). De los 12 lechones de 6 chas de edad de una de las cerdas vacunadas, so 

seleccionaron al azar 6 para formar el Grupo 2C; y de los 7 lechones de 4 días de edad, de la otra cerda 

vacunada, también se seleccionaron al azar 6 para formar el Grupo 2D; ambos grupos fueron desafiados, 

por separado, cada uno con 36 ml de alicuolas del mismo lote del PMVP/LPM empleado en el Grupo 2A; 

el Grupo 2C, recibió los aerosoles durante 70 min y el Grupo 2D, durante 53 min. Se dejaron sin desafiar 

7 lechones de las 2 cerdas vacunadas, a los que únicamente se les midieron los Acs 11-1 y SN. 

4.4.5. SEGUIMIENTO DEL COMPORTAMIENTO CLINICO Y DE LAS TEMPERATURAS RECTALES DE LOS 

LECHONES. 

Una vez que los lechones de los experimentos 1 y 2, fueron inoculados, estos fueron regresados 

con sus madres. A todos se les registró diariamente la temperatura rectal, por un período de 18 días 

posdesafío (PD). También se les realizó diariamente, a ellos y sus madres, un examen clínico desde su 

nacimiento hasta los 35 días de edad (28, 29, 31 y 32 días posdesafio). 

4.4.6. SEGUIMIENTO SEROLOGICO. 

4.4.6.1. EXPERIMENTO 1. 

Cada una de las cerdas fueron muestreadas para la obtención de suero sanguíneo, previo a cada 

una de las aplicaciones de la vacuna y/o placebo; en el Cuadro No, 9, puede observarse además, que el 

día del parto y, uno y dos dias después, se les obtuvo calostro y se separó el suero catastral, 

posteriormente se les obtuvo suero sanguíneo junto con sus lechones (Cuadro No. 10), a los 6, 14, 21 y 

30 días posteriores el parto. Los lechones que sirvieron como controles separados, fueron muestreados 

para la obtención de SS a los días 7 y 14 después de que fueron desafiados sus hermanos. 

4.4.6.2. EXPERIMENTO 2. 

Cada una do las cerdas fueron rnuestreadas (Cuadros Nos. 12 y 13) para la obtención de SS, 

previo a cada una de las aplicaciones de la vacuna y/o placebo; el día del parto se obtuvo calostro de las 

cerdas, y se separó el suero calostral; y posteriormente, tanto de de ellas como de sus lechones (Cuadro 

No. 13) cuando estos tenían 4, 6, y 7 dias de edad, respectivamente se obtuvo sangre para separar el 

suero sanguineo. Con las muestras de suero de los animales de los 2 experimentos, se realizaron pruebas 

de SN e III, utilizando como antígeno al PMVP/I,PM. I.as pruebas serológicas se hicieron de acuerdo al 

procedimiento y» descrito en el Capítulo I, de esta tesis. 
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4.5. RESULTADOS 

4.5.1. TEMPERATURAS DE LOS LECHONES. 

4.5.1.1. LECHONES DE LAS CERDAS DEL EXPERIMENTO 1. 

En el Cuadro 2, se puede observar que de los 7 lechones (Grupo 18). de la cerda control no 

vacunada del Experimento 1, seis (85 %) mostraron temperaturas rectales de que variaron entre 40 C y 

41 C, entre los días 4 y 12 PD; mientras que sólo en 2 (20 %) de los lechones, del Grupo 1A, de las cerdas 

vacunadas, hubo temperaturas de 40 C a 40.3 C, por uno y 2 días consecutivos (en el día 10 yen los días 

11 y 12 PD), respectivamente. Los 2 lechones testigos separados, no manifestaron alteraciones en sus 

temperaturas rectales. 

En el Cuadro 3, se comparan los promedios de las temperaturas registradas diariamente en los 

lechones procedentes de las 2 cerdas vacunadas (Grupos 1A), centre los dele cerda control (Grupo 1B): 

puede apreciarse que durante 5 días consecutivos (del día 4 al día 8 PD), so registraron temperaturas 

promedio do 40 a 40.3 C en los lechones de la cerda control, mientras qua los de las cerdas vacunadas 

no pasaron de 39.5 C. En el Cuadro No. 4, se aprecian las temperaturas > a 40 C de los lechones de la 

cerda control; persentandose la hipertermia durante 2 etapas, de uno o varios días, 

4.5.1.2. LECHONES DE LAS CERDAS DEL EXPERIMENTO 2. 

4.5.1.2.1. LECHONES CONTROLES DE CERDAS NO VACUNADAS DEL EXPERIMENTO 2. 

4.5.1.2.1.1. PRIMER GRUPO CONTROL. 

En en el Cuadro 5, se anotan las temperaturas rectales de los lechones controles del Grupo 2A 

del Experimento 2, y en él se puedo observar que durante los primeros 8 días PD, los 5 mostraron 

temperaturas de 40 a 40.7 C (que duraron de 1 a 5 días). Posteriormente se normalizaron y a los 8 días 

PD, empezaron e mostrar una marcada hipotermia, y luego murieron entro al 91  y 121  día. 

4.5.1.2.12. SEGUNDO GRUPO CONTROL. 

En el Cuadro 6, están anotadas las temperaturas rectales de los lechones controles del Grupo 2B, 
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del Experimento 2, y en él se observa que hubo muy ligeras elevaciones de temperatura, en 4 de los 5 

lechones inoculados, y que éstas fueron esporádicas; duraron generalmente un dio, excepto en un caso 

en el que duraron 2 días consecutivos; y no pasaron de 40 C, excepto en uno, que tuvo 40.1 C durante 

un día. 

4.5.1.2.2. LECHONES DE CERDAS VACUNADAS DEL EXPERIMENTO 2. 

Lechones de los grupos 2C y 2D.- De los lechones de las dos cerdas vacunadas en el 

Experimento 2, sólo 4 de los 12 lechones desafiados mostraron temperaturas de 40-40.2 C, después del 

desafio; de estos 4 lechones desafiados, 3 mostraron 40 C por un sólo día; y uno, al principio 40 C por 

un día, y posteriormente 40.1 y 40.2 C por dos días consecutivos. 

4.5.2, SIGNOS CLINICOS 

4.5,2.1. CERDAS DE LOS EXPERIMENTOS 1 Y 2. 

En el sitio de Inyección de la vacuna y/o el placebo, al día siguiente se observó una inflamación 

de aproximadamente 1.5 cm do diámetro, que posteriormente fue disminuyendo de tamaño hasta que ya 

no se observaba a simple vista a los 8 días después de la aplicación de la vacuna y/o el placebo 

respectivo. La Inflamación se observó después de la primera y segunda aplicación de la vacuna y/o el 

placebo en las cerdas de los Experimentos 1 y 2. Con excepción de las reaclones locales mencionadas, 

en todas las cerdas, de ambos experimentos, se observó un comportamiento clínico normal, durante el 

periodo de vacunaciones, al parto, y antes y después del desafio de sus lechones. 

4.5.2.2. LECHONES CONTROLES DEL EXPERIMENTO 1. 

En el Cuadro 7, so observa que del día 4 al 10 PD, en los 7 lechones (Grupo 18), de la cerda 

control del Experimento 1, se observó: amontonamiento, frecuencia respiratoria aumentada, pelo hirsuto, 

llamo, conjuntivitis, lagañas, y somnolencia; del día 8 al 11 PD, en uno (lechón No. 429) se observó 

además: afonía, blefarills, tortícolis hacia el lado derecho e incoordinación al caminar y caminaba hacia 

su lado izquierdo, durante los días 9, 10, 11 y 12; y del día 8 al 10 PD, también mostró opacidad corneal, 

que desapareció completamente al día 11 PD. Los 2 lechones controles separados, se mantuvieron 

clínicamente sanos. 
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4.5.2.3. LECHONES DEL EXPERIMENTO 2. 

4.5.2.3.1. LECHONES DE U! CERDA CONTROL NO VACUNADA DEL EXPERIMENTO 2. 

4.5.2.3.1.1. PRIMER GRUPO CONTROL (GRUPO 2A). 

Después del desafio, los lechones del primer grupo control (Grupo 2A) de la cerda no vacunada 

del Experimento 2. mostraron lagañas a partir del dia 2; al dia 4 se observó además, amontonamiento; los 

días 6 y 7 hubo exudado nasal, conjuntivitis y blefaritis; entre los días 7 y 8, perdieron grasa, pero tenían 

buen estado de carnes, y empezaron los signos de tipo nervioso, que consistieron en tremor general, 

Incoordinación posterior, opistótonos, parálisis posterior, parálisis mandibular, torticolis, convulsiones, 

mirada fija , postración, además de conjuntivitis, blefaritis, párpados pegados, exudado nasal, estornudos, 

debilidad, anorexia, pelo hirsuto, ronquidos, parálisis mandibular, reflejo palpebral lento, eritema en vientre, 

boca, orejas y (olí:logia. Al día 9, murieron 2 lechones y en cada uno de los días 10, 11 y 12 también 

murió uno. Se observó una morbilidad del 100 %; la mortalidad también fue del 100 % y ocurrió entre los 

9 y 12 dlas postiesaflo. 

4.5.2.3.1.2. SEGUNDO GRUPO CONTROL (GRUPO 26). 

Después del desafío, los lechones del segundo grupo control (Grupo 26), de la cerda no 

vacunada, también mostraron legañas a partir del día 2. En estos lechones, el cuadro clínico fue menos 

severo y los signos nerviosos se presentaron en 2 lechones a partir del día 9 y en uno a partir del día 11; 

sin embargo, en un cuarto lechón el cuadro fue agudo ya que murió al dla 8 posdesafio, mientras que el 

día previo sólo mostró apatía, inactividad y permaneció echado bajo la fuente de calor; otro lechón murió 

a los 14 días (segundo lechón muerto), y previamente al día 10 PD había mostrado somnolencia y al día 

11 ya estaba postrado completamente; un tercer lechón mostró signos nerviosos y opacidad cornea' 

unilateral a partir del dla 9 y a partir de ese dia se mantuvo postrado, hasta su muerte (tercer lechón 

muerto), que ocurrió al día 21 PD (murió con la opacidad corneal); el cuarto lechón do este grupo enfermó 

en forma severa a partir del din 9, aunque sin postrarse completamente, a partir del die 16 se empezó a 

recuperar paulatinamente, para el día 18 ya se vela aparentemente normal, y al día 33 ya estaba 

clinicamnete sano, con evidente retraso de peso, aunque no quedó del todo bien: el quinto de los 

lechones de este grupo nunca enfermó, En este grupo se observó una morbilidad del 80 % y una 

mortalidad del 60 % que ocurrió entre los días 8.21 posdesafío con presentación de opacidad corneal, 

unilateral, en un lechón, Los lechones presentaron lesiones macroscópicas que en términos generales 

fueron similares a las informadas en otros estudios experimentales y de campo correspondientes a esta 
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enfermedad (29, 33, 34). 

4.52.3.2. LECHONES DE LAS CERDAS VACUNADAS DEL EXPERIMENTO 2 

En los lechones de las cerdas vacunadas, de los grupos 2C y 20, del Experimento 2, ninguno, 

mostró signos de la EOA después del desafio; excepto uno, que no mostró fiebre, pero si una ligera 

incoordinación del tren pasiones y miembro anterior derecho, a partir del din 8 PD, la cual fue 

desapareciendo y 11 días después ya estaba completamente restablecido y sin pérdida de su estado de 

carnes, ni de su apetito. En los 7 lechones restantes de las cerdas vacunadas, que no fueron desafiados, 

pero que permanecieron en contacto con sus hermanos que sí fueron desafiados, tampoco se observó 

ningún signo clínico. 

4.5.3. RESPUESTA INMUNE HUMORAL 

4.5,3.1. EXPERIMENTO 1: CERDAS VACUNADAS Y SUS LECHONES. 

Los sueros colectados antes de la primera (día 0) y segunda vacunaciones (día 14 posvacunación) 

de las 2 cerdas vacunadas del Experimento 1, fueron negativos a Acs IH y SN; mientras quo en el Cuadro 

8, se puede observar quo a los 32 días después de la primera vacunación do las 2 cerdas, las pruebas 

de IH y SN ya fueron positivas. Respecto a una de las cerdas vacunadas (No. 163), podemos observar 

que en los calostros colectados el día del parto y el primer día posparto (PP), se encontraron títulos de 

Acs IH de 1:5 y SN de 1:2; y al tercer día PP su suero calostral (SC), y el SS de los sUbsiguientes 

muestreos fueron negativos, Con respecto a la otra cerda vacunada (No. 319), su SC, al día del parto 

mostró títulos IH de 1:5 y SN de 1:64; al primer día PP, el SC mostró títulos IH de 1:5 y SN de 1:32; en 

los muestreos, de los 6, 21, y 30 días PP, en el SS hubo títulos IH de 1:5; en el muestreo del día 14 PP 

el titulo IH fue de 1:10; y el titulo SN de1:16 los días 6 y 14 PR; y SN de 1:32, al din 21; al suero colectado 

el día 30 PP, no so lo hizo la prueba de SN. En el periodo de observación, la cerda control No. 323, fue 

negativa a las pruebas de IH y SN, tanto en el SC como en el SS. 

En el Cuadro 9, se observa que 6 do los 10 LCV mostraron títulos IH de 1:5, y 9 mostraron titulas 

SN de 1:4 a 1:32 (sólo uno mostró un titulo SN de 1:4), con títulos promedio (TP) SN de 1:20, a los 6 días 

de edad (1 día preclesafío); y después, los Acs IH ya no se detectaron; y los titules de Acs SN fueron 

descendiendo los días 7, 14 y 23 PD, con TP de 1:9, 1:6 y 1:3.6, respectivamente. El LCV No. 100, no 

mostró Acs IH n1 SN, (excepto títulos de 1:2 a los 21 días de edad, esto es a los 14 dios PD), y por otra 

parte su madre mostró titulas bajos (IH de 1:5 y SN de 1:2) en el SC al din del parto y al primer dia PP 
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(Cuadro 9).  

En el Cuadro 10 se muestra que los 7 lechones controles (Grupo 16), de la cerda no vacunada, 

presentaron seroconversión al din 14 PD, mostrando Mulos SN de 1:2 a 1:8 (de todos el único positivo 

por 111 con un título de 1:5, había mostrado un titulo SN de 1:8); el día 23 PD en todos ya había títulos IH 

de 1:10 a 1:20 (TP 114 de 1:14). Los 2 lechones controles que fueron mantenidos separados, siempre 

fueron negativos a anticuerpos IH y SN en los muestreos que se les realizaron al día 7 (en los dos) y al 

día 14 (en uno). 

4.5.3.2. EXPERIMENTO 2: CERDAS VACUNADAS Y SUS LECHONES. 

En el Cuadro 11, se puede observar que en el suero sanguíneo do las dos cerdas vacunadas, del 

Experimento 2, no se encontraron Acs antes de la vacunación, y éstos se empezaron a encontrar a los 

15 días después de la primera vacunación, con títulos SN de 1:32; el día del parlo (11 y 13 días después 

de la segunda vacunación/20 y 27 días después de la primera vacunación), en el suero calostral de ambas 

se encontraron títulos de Acs SN de 1:128 y títulos de Acs IH de 1:40 y 1:80. En los muestreos realizados 

en ambas fechas, la cerda control salió negativa. 

En el Cuadro 12, se puede observar que a los 31 y 32 días después de la primera vacunación 

(diecisiete días después de la segunda vacunación), en el SS de las 2 cerdas vacunadas (el día del desafío 

de sus lechones), se encontraron títulos de Acs IH de 1:10 y SN de 1:64; mientras que en sus lechones 

desafiados, se encontraron títulos de Acs IH de 1:5 a 1:40 y títulos de Acs SN de 1:16 a 1:128. 

En el Cuadro 13, se puede observar que los lechones no desafiados con el PMVP/LPM de la 

cerdas mencionadas, mostraron títulos de Acs IH do 1:5 a 1:40 y títulos do Acs SN de 1:64 a 1:128. Al 

agrupar a los lechones, desafiados y sin desafiar con el PMVP/LPM, de las 2 cerdas vacunadas (52.4 y 

37.8) del Experimento 2, en el Cuadro 14 pueden observarse los porcentajes correspondientes de 

lechones que mostraron los diferentes títulos de Acs IH y SN; en cuanto a los Acs IH los títulos fueron 

de: 1:5 en 7 (39%); 1:10 en 5 (28 %); 1:20 en 4 (22 %) y 1:40 en 2 (11 %); y en relación a los Acs SN los 

títulos fueron do: 1:16 en 1 (5.5%), 1:32 en 2 (11.1 %), 1:04 en 7 (39 %) y >1:128 en 8 (44.4 %). 
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4.6, DISCUSION 

En el experimento 1, podrá observarse que hubo una morbilidad del 100%, con signos clínicos 

moderados, pero no letalidad en todos los lechones controles (Grupo 113) de la cerda no vacunada, no 

obstante que a los 8 días de edad todavía son susceptibles (17, 38), Probablemente la ausencia de signos 

más severos y la no letalidad se deba a que se desafiaron al mismo tiempo, juntos, los 17 lechones y la 

cantidad de 30 mi repartida en los 3 nebulizadores, dió por resultado una relación de 1,77 mi/lechón, en 

vez de 5.0 mi/lechón que se habla empleado anteriormente, cuando se logró una letalidad del 80% y 

morbilidad del 100% (Capitulo III). Por lo tanto la cantidad empleada en esta ocasión disminuyó 3.18 

veces; aunado a lo anterior a que los lechones permanecieron sólo 30 min dentro de la cámara y al 

momento de sacarlos, se observó que todavía quedaban aerosoles y que por lo tanto, cada lechón aspiró 

obviamente una cantidad mucho menor a los 1.77 ml del inóculo. Anteriormente ya se había empleado 

este método de inoculación con el PMVPNSOA en lechones recién destetados (8), pero no en lechones 

lactantes, en los quo por primera vez se utiliza y por lo mismo es poca la información existente (28). En 

otros trabajos do desafío con el PMVP, han utilizado dosis de 1043,1CC,0/mlilechón, aplicados 

directamente por aerosol por vta Manase' a lechones susceptibles de 7 días do edad (38) y 2 ml X 

104 'DICC,,,,,/lechón, repartidas por las vías intratraqueal (0.5 ml) o intranasal (1.5 mi) a lechones controles 

susceptibles de 4 días de edad (6). Evidentemente la dosis de desafio empleada en este trabajo, fue 

bastante alta si se lo compara con los trabajos mencionados, ya que la cantidad de partículas infecciosas 

por lechón empleada aquí fue de alrededor de 1400 veces mayor; aunque hay que recalcar que el inóculo 

empleado por Stephano (1991) y Fuentes (1993) fue depositada directamente en las cavidades 

mencionadas de cada lechón, situación que no ocurrió en nuestros experimentos, en los que 

probablemente cada lechón aspiró muy pocas partículas de las depositadas por los 3 nebulizadores dentro 

de la cámara de aerosoles. Por la cantidad empleada, probablemente el virus no sea tan virulento como 

los reportados por los trabajos mencionados (6, 38). Lo anterior sugiere que el desafio no fue lo 

suficientemente riguroso para inducir letalidad del 80% y signos clínicos más severos, en los controles, 

Sin embargo, dichos controles mostraron varios signos de la enfermedad y fiebre recurrente durante dos 

periodos de 4-5 días; excepto un lechón que no mostró ningún signo clínico ni fiebre. La manifestación 

de fiebre entre 40 y 41 C está por encima de las esperadas en lechones de esta edad (18), y además 

coincide con un informe anterior, en el que so inocularon lechones convencionales recién destetados, que 

mostraron ligera hipertermia a los días 4 y 6 después del desafio (8). En otro informe so menciona que 

de 21 lechones, do cerdas vacunadas, desafiados con POA a los 7, 11 y 13 días de edad, que no 

manifestaron ningún signo de la EOA, sólo 8 (33%) mostraron únicamente fiebre entre los días 5 y 10 PI 

(38). Los datos anteriores sugieren que probablemente la edad ideal para hacer el desafio controlado por 

aerosoles dentro de una cámara, es entre 4 y 7 días; esto está apoyado por otros trabajos. (6, 9, 17, 28, 
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38); y do acuerdo con los datos anteriores y los mencionados en el Capítulo III de esta 10515 quizás la 

dosis ideal por lechón y el tiempo de permanencia dentro de la cámara, para aspirar los aerosoles con 

virus, sea de 6 ml X 10' por 55 tren o de 5.6 ml X 10' DICC,,, del PMVP/LPIvIi. durante 30 min, 

respectivamente, para provocar una morbilidad del 100% y una letalidad melena del 80 %. 

Por otra parte los lechones de las cerdas vacunadas no mostraron ningún signo; únicamente 2 

mostraron temperaturas de 40 C en 2 días esporádicos. Estos hallazgos preliminares, demuestran que no 

obstante que la vacuna provocó una reacción local en las cerdas vacunadas, fue antigénica, y que la 

prueba de potencia demostró que protegió de la presentación de signos clínicos al 100% de los lechones, 

de madres vacunadas: mientras quo todos los controles mostraron signos ligeros de la EUA, 

En cuanto a los títulos diferentes de Acs IH y SN contra el PMVP/LPM en las 2 cerdas, quizás esto 

se deba a una respuesta individual, ya que se han visto variaciones individuales de Acs SN, durante la 

preñez, en cerdas vacunadas, previo a la inseminación, contra FPC, Enfermedad de Aujeszky y Encefalitis 

Japonesa (19). 

No obstante que la cerda No. 163, mostró títulos bajos de Acs IH (1:5) y SN (1:2) en el calostro, 

en el día del parto y al primer día posparto, y su suero sanguíneo fue negativo a los 6 días posparto, 

alcanzó a proteger al único lechón (lechón No. 100) que tuvo; aunque en éste no se detectaron Acs en 

su suero, probablemente hubo una muy baja transferencia de Acs IH y SN que no alcanzaron a detectarse 

en el suero o que también tales Acs so quedaron en el lumen intestinal; también es probable que haya 

habido una baja transferencia de inmunidad celular (40) presento en el calostro (14, 16); ya que este 

lechón no manifestó ningún signo, después del desafio. Los Acs calostrales de la cerda No. 319, al din 

del parto (IN de 1:5 y SN de 1:64) y al primer día posparto (IH de 1:5 y SN de 1:32), fueron similares a 

los encontrados en otro trabajo (6), y se transfirieron ala carnada a títulos IH de 1:5 y SN de 1:4 a 1:32 

(sólo uno tuvo un título SN de 1:4) y protegieron a los lechones ante el desafío. Con excepción de 2 

lechones (un negativo y uno con un título SN de 1:4), los títulos de Acs SN detectados en los lechones 

del Experimento 1 de este trabajo sí hubieran alcanzado a protegerlos de los signos clínicos y de la 

letalidad ante un desafío más riguroso con el PMVP/LPM, de acuerdo a los resultados obtenidos por otra 

vacuna elaborada con el PMVP/P0A-87, en donde se observó que títulos SN >1:8 alcanzaron a proteger 

a los lechones, ante el desafío (6). 

Como era de esperarse los Acs calostrales presentes en los lechones, mostraron títulos mayores al Inicio 

del desafío y fueron disminuyendo conforme pasó el tiempo hasta el dia 23 PD y probablemente, 

desaparecieron poco después, antes de que el lechón empezara a mostrar su inmunidad activa. En otro 

trabajo se ha observado que estos desaparecen a los 28 y 38 días de edad, dependiendo de los niveles 

de Acs encontrados en sus madres (6, 21), 

Los lechones controles desafiados que IniClalmente fueron completamente negativos, empezaron a 

desarrollar Acs entre el día 7 y 14 PD; y al día 23 estos se elevaron a títulos II-1 promedio de 1:14, que 
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corresponderían probablemente a titulas SN iguales o mayores de 1:32. 

En cuanto a la transferencia de inmunidad materna por vía del calostro a los lechones, se sabe que la 

protección pasiva se debe fundamentalmente a la presencia de anticuerpos contra el antígeno (32) aunque 

es probable que también haya una inmunidad celular ya que se ha observado que en el calostro de cerdas 

del total de células encontradas, el 10-25 % está constituido por linfocitos (16) y preliminarmente se sabe 

que estas células logran permear la pared intestinal del lechón y pueden conferir por lo tanto, una 

inmunidad celular en el lechón recién nacido (40). También se sabe que el 56 % de los leucocitos 

presentes en el calostro de cerdas, está constituido por neutrófilos polimorfonucleares y el 35 % de 

macrófagos, esto se invierte en la leche, ya que a los 14. 21 días el 12.14 % es de neutrófilos 

polimodonucleares y el 77-80 % de macrólagos (14). 

De acuerdo a los datos del Experimento 2, al realizar la prueba de potencia de la vacuna oleosa 

experimental contra el PMVP/LPM, después del desafío con aerosoles conteniendo el PMVP/LPM se 

observó que en los lechones controles, hubo una morbilidad del 100 % en el grupo inoculado con el virus 

sin diluir (Grupo 2A) y del 80 % en el grupo inoculado con la dilución 10' (Grupo 2B); mientras que la 

letalidad en el Grupo 2A, fue del 100 %, a pesar de que recibieron una dosis menor (O X 10°3') de la que 

se habla establecido inicialmente para matar al 80 % (5.6 X 10") (Capítulo III); en los lechones del 

segundo grupo control (Grupo 2B), expuestos con 6 X 10"'DICC„, la letalidad fue del 60 %, En otras 

publicaciones se menciona que so han usado dosis de 2 ml X 101 ' DICC„ por lechón, inoculándolos 

por las vías intratraqueal y nasal (6); y do 10' DICC„, por lechón, en la exposición por aerosoles, los 

cuales llegaron directamente a las cavidades oral y nasal (38), y con ambas dosis se observaron 

mortalidades del 100 y 75 %, respectivamente (6, 38). 

En cuanto a la respuesta inmune humoral, a los 15 días después de la primera vacunación en una de las 

cerdas vacunadas (cerda No. 37.8) se encontraron Acs IH do 1:10 y en las 2 cerdas vacunadas (cerdas 

Nos, 37.8 y 52.4) se encontraron Acs SN do 1:32; en el SC (al día del parto) so encontraron Acs IH de 

1:40 y 1:80, y Acs SN do 1:128 a los 26 y 27 días posteriores a la primera vacunación; estos títulos son 

superiores a los encontrados en otro trabajo en donde a los 15 días después de la primera aplicación de 

la vacuna los títulos de Acs SN fueron de 1:4 a 1:16 y en el SC (día del parto) de 1:16 a 1:64 (8). 

No obstante que las 2 cerdas vacunadas (Nos. 52-4 y 37.8) del Experimento 2, mostraron los mismos 

títulos de Acs IH y SN el día en que fueron desafiados sus lechones, en el Cuadro 13 podrá observarse 

que, al comparar los títulos de Acs 11-Ide cuatro lechones desafiados de la cerda No. 52-4 con los de otros 

4 desafiados de la cerda No. 37-0 (Nos. 70 vs 83, Nos. 74 vs 85, Nos. 78 vs 88 y Nos. 79 vs 89), hay una 

diferencia do 2 diluciones; excepto en un par de lechones (Nos. 75 vs 87), en los que le diferencia es de 

una dilución; esto mismo se ve reflejado al comparar los títulos promedio de ambos grupos de lechones; 
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y los títulos más altos correspondieron a los lechones de la cerda No. 37-8. 

En cuanto a los lechones no desafiados de ambas cerdas vacunadas, en el Cuadro 14 puede observarse 

que al comparar los títulos de Acs IH de un lechón de la cerda No. 52-4 con otro de la cerda No. 37-8 

(Nos, 71 vs 86). se vuelve a observar que hay una dilerencia de dos diluciones y el título más alto 

corresponde al lechón de la cerda No, 37.8. 

En cuanto a la comparación de los titules de Acs SN, entre los lechones de las 2 cerdas vacunadas (Nos. 

52-4 y 37-8) del Experimento 2, sólo en 4 lechones hubieron diferencias y esto podrá observarse en el 

Cuadro 13, en donde se puede apreciar que en dos pares de lechones (Nos. 75 vs 87 y Nos. 79 vs 89) 

hay diferencias de una dilución, en un par (Nos. 70 vs 83) hay dos diluciones do diferencia, y en el cuarto 

y último par (Nos. 74 vs 85) hay una diferencia de 3 diluciones; al comparar los litulos promedio de Acs 

SN entre ambos grupos de lechones, se puede observar que hay una diferencia de aproximadamente una 

dilución, y el titulo más alto lo vuelven a mostrar los lechones de la cerda No. 37-8. 

Las diferencias observadas en cuanto a los títulos de Acs IH y SN entre los lechones de ambas cerdas, 

no obstante que entre ellas, al día del parto, no muestran diferencias do Acs SN (1:128), aunque si urna 

diferencia de Acs 111 de una dilución (1:40 vs 1:80) y el día del desafio de sus lechones no muestran 

diferencias en los títulos de Acs 111 y SN, quizás se deban a que la cerda No. 52-4, cuyos lechones 

mostraron los títulos menores de Acs, haya amamantado a 12 lechones en lugar de los 7 que amamantó 

la cerda No. 37.8, es decir que los lechones que mostraron los títulos de Acs más altos eran 

aproximadamente la mitad do los que tuvieron los títulos menores de Acs; aunque como podrá verse, las 

diferencias no son muy significativas. 

En cuanto a los títulos de Acs SN, estimulados en la cerdas vacunadas, así como los transferidos a los 

lechones, los detectados en esto trabajo son altos (1:16 a 1:128), al compararlos con los estimulados por 

otra vacuna (títulos SN de 1:4 a 1:64) (6); en donde sin embargo, se observó que los títulos de 1:8, 

encontrados en los lechones, los protegieron y títulos menores no. En nuestros experimentos se 

encontraron títulos que protegieron dele letalidad a partir de 1:16; pero en cuanto a morbilidad, justamente 

un lechan que tenia un titulo de Acs SN de 1:16 enfermó ligeramente y so recuperó. 

En términos generales, se puede observar que en lo referente ala letalidad, en los lechones de las cerdas 

vacunadas hubo urna protección del 100 %. Y en cuanto a la morbilidad, una protección del 91.7 %; 

mientras que ante la misma dosis de exposición enfermaron y murieron el 100 % de los controles. 
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4.7. CONCLUSIONES.  

Se dispone de una vacuna inactivada satisfactoria que, en condiciones controladas, al ser aplicada 

en cerdas gestantes, les estimula la producción de anticuerpos, los cuales pasan a través del 

calostro, y protegen de la mortalidad al 100 % de la prole, ante un desafio que mata al 100 % de 

los controles. 

2.- 	So estableció la metodología para comprobar la potencia de las vacunas inactivadas contra la 

Enfermedad del Ojo Azul, aplicadandolas en las cerdas gestantes, y desafiando e sus lechones 

entre los 4 y 0 días de edad con aerosoles que contenlan al PMVP/LPM, 
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ANEXOS 4 

CUADRO 1.,  ALGUNAS CARACTERISTICAS DE LAS CERDAS GESTANTES' DEL EXPERIMENTO 1 

No, Ident No. Porto 
... _  

Dios gostación 
.1. 

Raza Duración Gestación 

(días) 

183 

VACUNADA 

9' Al York puro 

con 

Hampshiro 

113 

319 

VACUNADA 

9°  81 York/Landraco 

con 

York 

113 

323*** 

CONTROL 

20  81 York puro 

con 

Lamimos 

112 

' Cerdas ea/godos en la granja porcina do la FMV2, UAEM, El Cerrillo, Edo. do México; Dia de aplicación da la primera dosis de 

4 ml do vacuna ylo placebo en los jamones (14 dios despuis recibieron le segunda aplicación del iniScuto teepectivo): • "' Cerda 

control e la que sólo se la aplicó placebo. 
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CUADRO 2.- EXPERIMENTO 1: TEMPERATURAS RECTALES DE LOS LECHONES DE CERDAS NO 

VACUNADAS (GRUPO 1[3( DESAFIADOS CON EL PMVP/LPM, DURANTE LOS DIAS EN QUE VARIOS DE 

ELLOS MOSTRARON TEMPERATURAS > n 40 C 

TEMPERATURAS DIAS POSDESAFIO (PD) 

Arete Día 4' Día 5 Día 6 Día 7 Día 8 Día 10 Día 12 

424 .• 40.1 40.4 40.3 39.9 39.8 39.6 39.6 

428 . • 39,6 39.8 39.6 39.5 39.9 39.5 39.5 

427 •, 40.1 40.1 40.1 40.4 40.1 39.7 40.1 

4291 40.0 39.8 39,5 40.0 41.0 39.9 39.0 

430 1 40.3 41.2 40.5 41.0 39.8 39.9 39.4 

431 40.1 40.1 39.8 39.8 40.0 39.4 39.7 

432 1 40.2 40.6 41.1 40.3 30.7 40.2 39.5 

'Durante los días previos al día 4 pp. así corno en lo días 0, 1 y los posteriores al día 12 PD hasta el día 15, todos mostraron 

temperaturas interiores a loa 40 C. 
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CUADRO 3 - EXPERIMENTO 1 COMPARACION DE LAS TEMPERATURAS PROMEDIO DE LOS 

LECHONES DE LA CERDA NO VACUNADA Y DE LAS VACUNADAS, DESDE UN DIA PREVIO HASTA 15 

DIAS DESPUES DEL DESAFIO CON EL PMVP/LPM.  

D/P' LCNV LCV' 

-1 39.1 38.9 

0' 39,1 38.6 

1 39.2 39.1 

2 39.4 38.9 

3 39.5 39.0 

4 40.0 39.3 

5 40.3 39.2 

6 40.1 39.4 

7 40.1 39.5 

6 40.0 39.3 

9 39.4 30.1 

10* 39.7 39.5 

11** 39.1 39.3 

12* 30.5 39.2 

13 30.3 39.2 

14 39.2 39.0 

15 39.3 38.9 

D/P e  Días poadesafio: LCNV n  Lechones de la carde no vacunada LCV = Lechones de las ~dm vacunadas; ' O. Dia del 

desafio; lechones: No. 432 (LCNV) y No. 90 (LCV) con temperaturas de 40.2 C, cada uno; LCV No. 100, con tempo/atufa de 40.3: 

LCNV No. 427, con temperatura de 40.1 C. y LCV No. 100, con temperatura de 40.0 C. 
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CUADRO 4. EXPERIMENTO 1: LECHONES DE LA CERDA NO VACUNADA, DESAFIADOS CON EL 

PMVP/LPM, QUE MOSTRARON TEMPERATURAS > A 40 C POR DOS PERIODOS. 

DIAS POSDESAFIO 

No. 4 5 6 7 8 9 
--, 

10 11 12 

427 40.1 40.1 40.1 40.4 40.1 39.6 39.7 39.5 40,1 

420 40,0 39.8 39.5 40.0 41.0 39.1 39.9 38,9 39.0 

431 40.1 40.1 39.8 39.8 40.0 39.4 39.4 38.3 39.7 

432 40.2 40,6 41.1 40.3 39.7 39.6 40.2 39.3 39.5 

Lechones de cerdas vacunadas que mostraron temperaturas _a 40 C: No. 90 con 40.2 C, día 10 PD.; No. 100 con 40.3 y 40.0 C. 

días 11 y 12, respectivamente. 
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CUADRO 5,- PERIODO POSDESAFIO', DURANTE EL CUAL LOS LECHONES DE LA CERDA CONTROL, 

DEL EXPERIMENTO 2 (GRUPO 2A), MOSTRARON ALGUNA ALTERACION EN SU TEMPERATURA 

RECTAL. 

D/PI 

TEMPERATURA DE LOS 

LECHONES Nos.: 

39.' 64," 65,' 66,.• 675 

1 39.9 39.8 39.9 39.8 40.3 

2 40.2 40.0 40.3 40.6 40.0 

3 40.0 39.7 39.9 40.3 30.9 

4 40.4 40.1 39.9 39.9 40.2 

5 40.5 40.5 39.9 40.7 40.6 

6 40.4 39,7 39.5 39.4 30.3 

7 39.3 38.4 38.8 38.4 38.6 

8 -35 38.6 37,8 35,8 34,5 

9 -35 RIP 30.2 RIP 34.1 

10 RIP-  38,6 32 

11 37.4 RIP 

12 RIP 

LCC = Lechones do una cerda control No, 40.13, inoculados con 30 X 10. " DICC,,./PMVP/I.PM1 **RIP muerto n causa del 

PMVP/LPM; DiPI < Dios posinoculacIón 
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CUADRO 6.- EXPERIMENTO 2: PERIODO POSDESAFIO DURANTE EL CUAL CUATRO DE LOS CINCO 

LECHONES DE LA CERDA CONTROL" (GRUPO 213), MOSTRARON LIGERA ELEVACION EN Sll 

TEMPERATURA RECTAL. 

DIPI TEMPERATURA DE LOS 

LECHONES (Nos, 

22) 27) 29) 68s 69s 

2 39.2 39.9 39.6 40.1 39.4 

3 40.0 39.7 39.3 39.9 39.4 

4 39.7 39.9 39.9 39.8 39.9 

5 39.1 40.0 39.9 39.5 39.8 

6 39.3 39.2 39.0 39.6 39.7 
..../ 

7 38.5 38.8 39.3 39.3 38.7 

8 39.9 40.0 RIP 40.0 39.3 

9 36.0 30.7 39.7 40.0 

10 38.4 39.7 38.6 40.0 

11 37.9 37.3 38.3 39.9 

12 37.5 <35 39.1 39.8 

13 <37.6 <35RIP 38.8 39.6 

14 <37.6 38.9 39.1 

15 <37.6 38.7 39.0 

16 <37.6 38.6 39.6 

17 <37.6* 39.3 314 

18 38.5 39.4 39.1 

19 RIP U 

' Lechonas de la cerda control No. 40.13, desafiados con 30 ml X 10'° DICC/RMVP/LPM: " Del día 10 en adelante ya no se 

registraron las temperaturas rectales; RIP muerte a causa del PMVPILRM; D/PI . Olas R0sInxuldel&L 

107 



CUADRO 7.-EXPERIMENTO 1 PRESENTACION GLOBAL DEI. INICIO Y DURACION DE LOS SIGNOS 

CLINICOS OBSERVADOS EN LOS LECHONES DE LA CERDA CONTROL NO VACUNADA DESAFIADOS 

CON EL PMVP/LPM.  

SIGNOS CLINICOS DIAS POSDESAFIO (PO) 

4 5 8 7 8 9 10 11 

Amontonamiento 717 7(7 7/7 717 717 

x (roo raspe /mln 

(todos) 

59 vs 

44 

48 va 

34 

Polo hirsuto 4/7 4/7 

%llamo 4/7 

Con)unt/Ingallas 717 717 3/7 

Somnoloncla 7(7 7/7  417 

OC 117 117 1/7 

Torticolis'• 1/7 1/7  1/7 

Frecuencia respiratoria normal en lechones de esta edad Ola Kg) 25-40 respirnin; •• El lechón No. 439 mostró: atonía blelaritis, 

torticolis hacia el lado derecho y caminaba dando vueltas hacia es lado izquierdo, durante los días 0. 10, 11 y 12 PO; al dia 8 PO, 

3 lechones da cardas vacunadas mostraron legaries. 
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CUADRO 8.- EXPERIMENTO 1: TITULOS DE ANTICUERPOS 111 Y SN EN EL SUERO SANGUINEO (SS) 

Y CALOSTRAL° (SC) DE LAS CERDAS VACUNADAS Y LA CONTROL. 

DP/ 

DPP/E 

DAD 

0 1 2 6 14 21 30 

DPDL -6 -5 4 -1 7 14 23 

DPPV 32 33 34 38 46 53 62 

No. IH SN IH SN II-1 SN 11-1 SN II-1 SN II-1 SN IH SN 

163 5' 2 5b  2 - NT 

319 5' 64 5b  32 NM NM 5 16 10 18 5 32 5 NT 

323 b NM NM NM NM • NT 

111 = Inhibición do In homaglutinación. SN m  Seroneutrallecion; Los títulos 111 y SN se explanan corno la recíproca do la última 

dilución del suero en donde se observó una IH y/o una SN completa del PMVP/LPM; OP/DPP/EDAD = Ola del pedo y/o días 

posperto; EDAD; DPDL Días pro y posdesalio de los lechones, DPPV = Días posteriores e la primera vacunación (cardes 163 y 

3t9), y de la aplicación del placebo (cerda 323);' Muestre de euros) calostro' (SC) colectada el dia del parto; Muestre de SC 

colectada un dia después del pedo: Muestra de SC colectada dos días después del parto; NM = No nitiostreado; NT = No 

trabajado; El día 30 DPPV, y en los siguientes inuotroos sólo se obtuvo SS, 
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CUADRO 9.- EXPERIMENTO 1: TITULOS DE ANTICUERPOS IH" Y SN' EN LECHONES, DESAFIADOS CON 

EL PMVP/LPM, DE CERDAS VACUNADAS. 

TITULOS DE ANTICUERPOS IH Y SN EN LECHONES DE CERDAS VACUNADAS 

DP/DPP/E 

DAD' 

8 14 21 30 

DPDL" -1 7 14 23 

DDPV'' 30 46 63 62 
...._, 

EDAD/ 

DIAS 

e 14 21 30 

No. 11.1 SN IH SN IH SN IN SN 

90+ - 16 - 4 • 2 - 2 

911 • 4 - 2 • ' 2' 

921 6 32 - 8 • 84 • 

93s 5 32- 8 - 8 4 

95 Y 5 16 e • - 8 • 4 

961 5 16 S°  32 4 - • 4 

971 5 32 • 8 e • • Nr 

99 f 5 16 - 88 • - NT 

100 ," • • - • 2 NT 

433.i 18 •• - 4 4 • NT 

TP' 6 20 - 	l 9 e . 3.8 

'1H = Inhibición de la hemaglutinación, SN = Seroneutmlización, que se expresan como la recíproca de le úblme dilución del cueto 

en donde hubo una completa IH y/o SN del PMVP/LPM; ° DP/OPP/EDAD . Día del palto y/o días posparto; EDAD; DPDL r  Dles 

pre o posdesafío do los lechones, DDPV = Días posteriores a la primera vacunación: Muerto accidentalmente por choque eléctrico 

(dio 12 posdesalio); ° S = sospechoso, • NT . no trabajado: TP . Títulos promedio 
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CUADRO 10.- EXPERIMENTO 1; DETERMINACION DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS 111 Y SN° EN 

7 LECHONES, DE LA CERDA CONTROL, DESAFIADOS CON EL PMVP/LPM, Y EN 2 LECHONES 

CONTROLES SEPARADOS NO DESAFIADOS. 

DPDLb  -1 7 14 23 

OPPV" 38 48 53 62 

EDAD 7 D1AS 15 D1AS 22 D1AS 31 OIAS 

No. 111 SN III SN 114 SN IN SN 

424 ., LCC•D - • • S' 4 10 NT°  

425 .' 	" • - • 
.....„ 

- S 4 20 NT 

427 	" - • • - - 4 10 NT 

429 v 	" • • • • S 4 10 NT 

430 1 	" • • •  • 2 10 NT 

431 	.• 	" - • • S 4 20 NT 

432 r 	" • • • • 5 8 20 NT 

426 1 ' • • NT 

428 ., ' • • • • NT 

TP' 4 14 NT  

Inhibición de la hemeglubnacIón y SN r  Seroneutredlzacldn, que se expresan tomo la recíproca do laúttline ditucl5n del suero 

en donde hubo une complete IH ylo SN del PMVPrIPM; OPOL = Oías pie yfo posdesafío de los lechones: OPPV = Oías posteriores 

a la primera vocunacfrim 	sospechoso: NT = No trabajado;' Lechones controles que fueron mantenidos separados: TP 

Trtutos promedio; LCC•O r. Lechones do la cerda control, desairados can d PMVP-LPM 
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CUADRO 11.- EXPERIMENTO 2.- TITULOS DE ANTICUERPOS SN E 111 EN EL SUERO SANGUINEO Y 

CALOSTRAL, ANTES Y AL DIA DEL PARTO, DE 2 CERDAS VACUNADAS Y UNA CONTROL 

No, CERDA 1' VACUNACION 

SUERO SANGUINEO 

(DIA O) 

2' VACUNACION 

SUERO SANGUINEO 

(DIA 15) 

SUERO CALOSTRAL 

(D/PARTO) 

26 Y 27 DPPV" 

PRUEBAS DE 	IH' Y 

SN' 

IH SN IH SN 

52.4NAC ( 	) (-) 1:32 1:40 1:128 

37-8NAC ( 	) 1:10 1:32 1:80 1:128 

40-13/ COMT" (•) ( • ) ( • ) NT' ( - ) 

Primera vacunación 4 ml, segunda vacunación 4 mi: 

DPPV = Dias posteriores a In primera vacunación (cerda 52-4/26 DPPV y cerda 37.8/27 OPPV): ° IH = Inhibidores da la 

homeglullnación; SN = Seroneutralizante„ ° Cont = control: NT = No trabaindo 
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CUADRO 12.- EXPERIMENTO 2: TÍTULOS DE ANTICUERPOS SN E IH". EL DIA DEL DESAFIO CON EL 

PMVP/LPM, EN LAS CERDAS VACUNADAS CONTRA LA EOA Y EN SUS LECHONES ANTES DEI. 

DESAFIO 

CERDA No, 52.4 

TITULO ACS. (32 DPPV) 

SN: 1:64 /IH: 1:10 

CERDA No. 37-8 

TITULO ACS. (31 DPPV) 

SN: 1:64 /11-11:10 

LECHONES 

No. Y SEXO 

(6 días de edad) 

TITULO ACS. LECHONES 

No, Y SEXO 

(4 días de 

edad) 

TITULO 

IR 

ACS. 

SN IH SN 

20 ,' 1:10 1:32 83 .' 1:40 1:128 

73 •-• 1:5 1:32 134 	.,* NT" NT 

74 ,,' 1:5 1:16 85 1 1:20 1:128 

75 	• 1:10 1:64 87 .? 1:20 1:128 

78 .1* 1:5 1:126 88 o• 1:20 1:128 

79 1 1:5 1:64 09 Y 1:20 1:128 

TP' 1:6.6 1:56 TP 1:24 1:128 

114 	Inhibidores do lo iiemoglutinación, SN Seroneutializontes; NT No irabojedo: TP . Títulos promedio 
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CUADRO 13.. EXPERIMENTO 2: MULOS DE ANTICUERPOS SN" 	EL DIA DEL DESAFIO CON EL 

PMVP/LPM, EN LECHONES NO DESAFIADOS DE CERDAS VACUNADAS CONTRA LA EOA. 

CERDA No. 52.4 

(LECHONES 6 MS/EDAD) 

CERDA No. 37-8 

(LECHONES 4 DIAS1EDAD) 

LECHON No. 

Y SEXO 

TITULO 

LECHON 	No.  

Y SEXO 

TITULO 

IH SN IH SN 

71 	.' 1:10 1:128 86 s 1:40 1128 

72 1 1:5 1:64 

76 .,> 1:10 1:64 

77 1 1:5 1:64 

80 s 1:5 1:64 

82 i 1:10 1:64 

TPb  1:7.5 1:74 rp 1:40 1:128 

SN 	Seroneuttalizantes, IH== Inhdlide,es de In Hernalglutineenin, ° TI' = Titules ptornedla. 
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CUADRO 14.• TITULOS DE ACS. IH Y SN Y EL NUMERO DE. LECHONES QUE LO MOSTRARON ASI 

COMO EL PORCENTAJE RESPECTIVO, DE UN GRUPO DE 18 LECHONES DE 2 CERDAS VACUNADAS 

CONTRA LA EOA. 

No. de 

lechones 

% TSN" No. de 

lechones 

% TIH" 

1 5.5 1:16 7 39 1:5 

2 11.1 1:32 5 28 1:10 

7 39.0 1:64 4 22 1:20 

8 44.4 > 1:128 2 11 1:40 

TSN 	Titulo seroneutralizenle, TIH = Titulo de inhibici5n de la hernaolutInación 
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CONCLUSIONES 

De acuerdo a los datos obtenidos, en tos experimentos realizados en la presente tesis. podemos 

mencionar que: 

1.- se cuenta con una vacuna Machada oleosa antigénica, contra la EOA, elaborada a base del PP-

1PM, que: i) estimula titules altos de anticuerpos con urna duración mínima de 140 días, en 

lechones vacunados y desafiados; desafortunadamente mostró algunos efectos indeseables en 

el sitio de aplicación, lo cual, de acuerdo a la literatura consultada, era de esperarse. Por otro lado, 

el desafío actuó como un refuerzo en los vacunados; mientras que en los controles, sólo actuó 

como un estímulo antigénico, ya quo respondieron rápidamente con anticuerpos. II) al sor aplicada 

en cerdas gestantes, les estimula la producción de anticuerpos, los cuales pasan a través del 

calostro, y protegen de la morbiletalidad al 100 % de la prole, ante un desafío que mata al 100 % 

de los controles. 

2.- Se cuenta con un virus de desafío, capaz de matar al 130 % • 100 % de los lechones de 7 días de 

edad, cuando éstos son inoculados con aerosoles conteniendo la dosis adecuada del PMVP/LPM. 

Con esto, se estableció una metodología para comprobar la potencia de las vacunas inactivadas 

contra la Enfermedad del Ojo Azul, al aplicarse en las cerdas gestantes, y desafiando a sus 

lechones entre los 4 - 7 días de edad con aerosoles, dentro de une cámara. 
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ABREVIATURAS UTILIZADAS 

Acs = Anticuerpos 

BEK = Bovino embrion kidney 

BHK•21 = Baby hamster kidney - 21 

CB = Cornete de bovino 

CENID-M = Centro Nacional de Investigaciones 

en Microbiología Veterinaria. 

CK = CM kidney 

DICC = Dosis Infectantes para Cultivos Celulares 

DD = Día del desafío 

DSS•GPAA=Geles de poliacrilamid a en presencia 

de duodecil sulfato de sodio (electroforesis en) 

ECP = Efecto citopático 

ELISA = Enzime linked immunosorbent assay 

ENC = Enfermedad de Newcastle 

EP = Embrión (es) de pollo 

F = Fusión (proteína de) 

GMK = Green monkey kidney 

HA = Hemaglutinante (s)/ hemaglutinación 

HAD = Hemadsorbente / hemadsorción 

HN = Hemaglutinina•neuraminidasa (proteína de) 

IH =Inhibición (inhibidores) de la hemagluinaclón 

IM = Intramuscular 

IC = Intracerebral 

IN = Intranasal 

INIFAP = Instituto Nacional de Investigaciones 

Forestales, Agricolas y Pecuarias 

IT = Intratraqueal 

IV = Intravenosa 

K = Kilodaltons 

LCV = Lechones de cerdas vacunadas 

LPM = La Piedad Michoacán 

M = Matriz (proteína de) 

MEM = Minimun essontial medium 

MDBK = Madin•Daybirshiro bobine kidney  

NP = Nucleoproteina 

OC Opacidad Comeal 

ORF = Open Reading Frente/ Marco de lectura 

abierto 

P = Phosphoprotein/ proteína tosforilada 

PCR 	Polymerase Chain Re.action/ Reacción en 

cadena de la polimerasa 

PD = Posclesalio 

PI = Posinoculación 

Pk-15 = Pig kidney - 15/ Riñón de cerdo (línea 

celular continua) 

PMVP = Paramixovirus porcino 

POA 	Paramixovirus de ojo azul 

PP•LPM = Paramixovirus porcino de La Piedad, 

Michoacán 

SARH = Secretaria de Agricultura y Recursos 

Hidrálicos 

SC = Subcutánea 

SN=SeroneutralizacIón (prueba de) y/o 

seroneutralizetntes (Acs) 

SNC = Sistema Nervioso Central 

SOA = Síndrome del Ojo Azul 

SS -= Suero sangúineo 

SV5 =Simian Virus type 5/ Virus del Simio tipo 5 

TB = Testículo de bovino 

TC = Testículo de cerdo (linea celular continua) 

TL = Tubos de Leighton 

UNAM =Universidad Nacional Autónoma de 

México 

VENC = Virus de la Enfermedad de Newcastle 

VPIB-3 = Virus de la parainfluenza bovina tipo 3 

VPI-3 = Virus do la parainfluenza tipo 3 

VSOA = Virus del Síndrome del ojo azul 
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