SEGURIDAD DE LA VACUNA CERDOVIRAC COMO
PREVENTIVA DE LA PESTE PORCINA CLASICA

Dr. Carlos A. Soria,
Pontificia Universidad Catélica del Ecuador, y
Laboratorios Life, Quito.

La peste porcina clasica es una en-
fermedad generalmente letal causada
por el Tortor suis, un virus filtrable,
estérico, con un didmetro entre 20 y
40 mu (1).

Clinicamente se ha reconocido esta
enfermedad desde 1833, la cual se ca-
racteriza por el aparecimiento de sin-
tomas como anorexia, inactividad, tam-
baleo, lagrimeo, diarrea, alza de tem-
peratura, disminucién marcada en el
numero de leucocitos. Concomitante-
mente, se puede encontrar lesiones pe-
quenas o petequias hemorraigicas en
los rifiones, vejiga urinaria, epiglotis,
incluso epistaxis severa acompafada
de hemorragia y nédulos blancos en
los pulmones (1, 2).

La multiplicacién del virus es répi-
da, pudiendo detectirselos en la san-
gre desde el primer dia postinfeccién
(3). Histolégicamente, es posible en-

contrar lesiones virales en las células
del bazo, cerebro, rifién, vejiga y epi-
glotis en el clima de una infeccién
aguda (2).

La enfermedad parece ser especifica
en vista de la ausencia de otro hués-
ped natural conocido. A nivel experi-
mental, se ha insistido initilmente en
iniciar la multiplicacion viral en ani-
males de laboratorio como ratones, ra-
tas, cobayos (4). Koprowski et al. (3),
lograron infectar conejos usando la
técnica de pases alternados en cerdos,
aunque no deja de ser curioso la apa-
rente ausencia de sintomatologia en
conejos y en los que se nota solamente
una respuesta febril, leve y corta, co-
mo unico signo visible de infeccion.

No existen formas de control que no
sean las que se puéden obtener por
resistencia inmunolégica. Se ha repor-
tado la recuperacién de animales des-
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pués de la infeccion con un vifl;ts co'(lj-uﬂ:
aparente poca virulencia (.2), as1‘ .
mo la existencia de inmunidad e
en las primeras dos s:e'man.a:s. de vida
de los recién nacidos, provenientes de
madres inmunes (6).

Se han desarrollado algunos tipos
de vecunas: unas inactivadas conte-
niendo virus muerto, en otras se ha
empleado virus vivo virulento o de
poca virulencia. Las primeras produ-
cen respuestas inmunolégicas muy po-
bres y su uso no puede justificarse.
Los virus virulentos usados conjunta-
mente con antisueros de animales hi-
perinmunizados producen respuestas
inmunologicas altas, aunque su uso es
riesgoso, en consecuencia no ofrecen
absoluta seguridad. Las vacunas a ba-
se de virus atenuados, sean estos lapi-
nizados o provenientes de cultivos de
tejidos, si bien dan respuestas mas ba-
jas, en cambio ofreecn seguridad. Se
ha reportado decrecimiento en la ha-
bilidad del virus atenuado para propa-
garse en el huésped natural (6).

Las vacunas CERDOVIRAC de los
Laboratorios LIFE, Quito, ha venido
siendo utilizada como profilictico con-
tra la peste porcina clisica. Se trata
del virus vivo de esta enfermedad, mo-
dificado por lapinizacién, conservado
liofilizado al vacio y mantenido a ba-
ias temperaturas, Este estudio preten-
de probar la seguridad v la efectivi-

Jad de esta vacuna en cerd

itos jove-
nes de

varias razas, pesos y sexo, al
Ser confrontados con ung, cepa viru
lenta administrada en dosis letales.

MATERIALES Y METODOS
Animales de experimentacion

Los cerdos utilizados en estos expe-
rimentos fueron obtenidos del Instituto
Nacional de Investigaciones Agraope-
cuarias (INIAP), Estacién Experimen-
tal Santa Catalina, Programa Porcino
Quito.

Dichos animales fueron desmaman-
tados a los 45 dias de edad aproxima-
damente y al menos dos semanas an-
tes de ser utilizados en estos experi-
mentos. Todos fueron considerados in-
dividuos sanos, libres de enfermeda-
Y25 patégenas al momento de la ad-
quisicion y pertenecian a las razas
York, Sampshire, Criollo y Criollo-
Hampshire,

Los animales fueron ubicados en las
porquerizas cubiertas de propiedad de
‘os Laboratorios LIFE, cada una con
una superficie util de aproximadamen-
te 9 m? con piso de concreto e ins-
talaciones para recoger orina y des-
verdicios, directamente en pozos cie-
gos conteniendo cal. Los animales per-
manecieron en grupos de 4 a 6 indi-
~iduos, con libre acceso a comida con-
“istente de una férmula de crecimien-
‘0 (Molinos Champion) y agua.

Se observé bastante cuidado en el
manejo de animales confrontados a fin
de evitar la posible diseminacién del
virus. Para esto, se utiliz6 guantes,
botas de caucho, overoles tinicos y un
pasillo obligado conteniendo cal, a la
entrada y salida de las porquerizas.
La desinfeccién de las botas de cau-
cho, guantes, peseras, piso y paredes



SEGURIDAD DE LA VACUNA CERDOVIRAC COMO PREVENTIVA 9

le la porqueriza se efectua con cre-
5] al 5 por 100 o con formalina al 0.9
~or ciento. Generalmente se reiniciaba
'n nuevo experimento, por lo menos
. dias después de realizada la desin-

foccién total.
Virus de confrontacion

El virus virulento usado en estos
~xperimentos fue obtenido de la Ame-
rican Type Culture Collection, ATCC,
Rockville, Md. y corresponde a la ce-
pa Lederle ATCC N¢ VR-132. Este
virus fue conservado en una ampolle-
ta liofilizada con wvacio, la cual per-
manecié a -70°C por al menos 3 anos
Fl liofilizado fue reconstituido con
0.15 N cloruro de sodio y seguidamen-
te inoculado via intramuscular en 2
cerditos (macho y hembra) de 7 kg
de peso y 8 semanas de edad.

Los animales fueron previamente
desparasitados con Panacur (Hoechst
Eteco S.A., Quito) a razén de 10 mg
por kg; ademas, previa la confronta-
cion, se tomaron temperaturas recta-
les en la mafana y en la tarde du-
rante 7 dias, observando las heces y el
comportamiento general de los anima-
les, para constatar que se trataba de
individuos sanos. Posterior a la con-
frontacién, se continué registrando la
temperatura manana y tarde.

Los animales fueron sangrados de la
vena marginal de la oreja 5 dias des-
pues de infectados, cuando el prome-
dio de la temperatura habia subido a
40.6°C. Al momento de la confronta-

cion, la temperatura registrada fue de
38.9°C.

La sangre fue recogida en frascos
estériles con 1 ecm?® de una soluciéon
astéril anticoagulante - conservadcra,
por cada 30 em?® de sangre. Cada cm?
de esta solucion contenia 50 mg de
citrato sodico, 3.500 U. de penicilina G
potasica y 15 mg de estreptomicina
sulfato. Lia sangre en esta preparacion,
que hubo de servir como inéculum de
confrontacion, permanecié a -70°C has-
ta el momento de su uso.

La patogenicidad de este virus de
confrontacion fue observado en los si-
guientes experimentos. Un grupo de 2
animales sanos, macho y hembra, con
peso promedio de 6.3 kg y 8 semanas
de edad, recibieron cada uno 5 ecm? de
sangre de confrontaciéon, administrado
por via intramuscular.

Se estudié la variacién diaria de la
temperatura desde 7 dias antes de la
confrontacion hasta 12 dias después.
La temperatura fue registrada en ho-
ras similares, una vez en la mamnana y
otra en la tarde, utilizando un termo-
metro rectal CT R2SL Terumo Corp.,
Japon, previamene valorado para ase-
gurarnos de su exactitud. El termoéme-
tro utilizado fue de uso exclusivo del
grupo, tomando la precaucion de desin-
fectarlo con alcohol yodado antes y
después de cada medicion.

Otros 3 animales, 2 machos y una
hembra, con un peso promedio de 6.5
kg yv 8 semamas de edad, fueron so-
metidos a un estudio similar, excepto
aue la confrontacién se hizo con 0.5
cm?® de sangre conteniendo virus wvi-
rulento. En este caso, la temperatura
fue registrada hasta 14 dias después
‘2 la confrontacién.
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En ambos grupos de animales se
anoté sintomatologia, mor.ta:lidad y los
resultados de las observacrones post-
mOIr;eni.nﬂwenci'a- del peso sobre una
confrontacién letal fue e:swdi?axflb en
un grupo de 12 animales sanos sin va-
cunar. Se formaron subgrupos de 3
individuos como sigue: 3 machos de 6
kg de peso, 2 machos y 1 hembra de
7 kg, 2 machos y una hembra de 38
kg y 2 hembras y 1 macho de 10.3 kg
de peso promedio; todos recibieron 0.1
em® de sangre con €l virus de con-
frontacién por cada kg de peso, via
intramuscular. Se observé cuidadosa-
mente los sintomas de la enfermedad
y se anoté la fecha de mortalidad.

Proteccion

Dos cepas de virus vivo modificado
fueron utilizados como vacunas: el vi-
rus lapinizado de la vacuna CERDO-
VIRAC de los Laboratorios LIFE,
Qui-to, y un virus cultivado en tejidos
de origen porcino de la Casa AN-
CHOR, México,

Las vacunas se conservaron a 4°C y
al momento de sy uso estaban com-
p_rendidas dentro de su periodo de va-
lidez, Segin las instrucciones de cada
producto, se vacung g razén de 2 em®
d"" Yacuna Por amimal, utilizande 1a
Via Intramuscular,

La seguridag de 1a

vacuna lapiniza-
da fye estudiada obs e i}

S —

animales no fue vacunado y sirvig de
control. Al término del experimentq
se sacritico a random uno de los anj.
males que recibié el virus lapinizado
y se tomaron muestras de intestino
rifién, pulmén, higado, ganglio y bagg
para estudios histopatolégicos, compa-
réndolos con tejidos similares de otro
animal ccontrol que recibié 0.5 cm3 de
sangre de confrontacién 14 dias antes
> su sacrificio. Los animales restan-
>s fueron wtlizados en otros expari-
mentos.

Los tejidos fueron fijados en forma-
lina buferada pH 7 2, incluides en
parafina, cortados con un espesor de
4-5 um y colocados con hematoxilina
y eosina.

Otras muestras fueron fijadas con
glutaraldehido al 3 por 100 en cacodi-
lato sédico pH 7.2 al 0.02 M: luego
fueron post-fijadas en &cido 6smico,
deshidratadas en acetona e incluidas
en Epon 812 (Polysciences). De estas
preparaciones se hicieron cortes semi-
finos en un ultramicrétomo Sorvall
MT 5000 (Dupont) con espesores de
0.4 um, los cuales fueron tenidos con
azul de toluidina.

Otros 12 animales sanos entre ma-
chos y hembras con 12.7 kg de peso
promedio sirvieron para estudios de
proteccion. Cuatro animales fueron
inoculados con la vacuna lapinizada
de LIFE, otros 4 recibieron la vacuna
Anchor cultivada en tejidos; los 4 res-
tantes no fueron tratados y sirvieron
de control. Veinte y un dias después
de la vacunacion, todos los animales
del grupo, incluyendo los controles,
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fueron confrontados con 0 5 cm?® de

sangre conteniendo el virus virulento.

Los animales fueron observados cui-

dadosamente durante 49 dias despues
de la confrontacién y se anoté su sin-
tomatologia. Los casos de meortalidad,
asi como los resultados de las necrop-
sias también fueron anotados.

En un grupo de 28 cerditos sanos
ce estudié la influencia del peso de los
animales vacunados sobre la exposi-
cién al virus virulento. Diez y seis de
estos animales recibieron la wvacuna
modificada de LIFE y formaron 4 sub-
srupos de 4 individuos cada uno, cada
subgrupo con pesos promedios de 6.75
kg, 8 25 kg, 9 50 kg y 12 25 kg, res-
pectivamente. Loos 12 animales restan-
tes no habian sido vacunados y for-
maron tres subgrupos control de 4
animales cada uno, con pesos prome-
dios para cada subgrupo de 6 75 kg,
8 25 kg yv 11 kg, respectivamente.

Todos los animales de este grupo,
vacunados y controles, recibieron 0.5
cm?® de indculum de confrontacion, 21
dias después de administrada la vacu-
na, y en este grupo, al igual que en
los otros, también se registré sintoma-
tologia y mortalidad.

Antisuero fue preparado en 2 lecho-
nes que al momento de administrar la
vacuna, pesaban 11 kg promedio y te-
nian 9 semanas de edad. Estos anima-
les fueron inicialmente observados y
termometrados por 7 dias, a fin de
comprobar ausencia de alza térmica y
signos de enfermedad. Seguidamente
se les vacuné6 con el virus lapinizado:
luego, 21 dias después, se les adminis-

tr6 0 5 cm?® de sangre de confronta-
cion. it

Como no se observd signos de en-
"armedad en estos animales, ni tampo-
~o alza térmica por encima de los 39°C
promedio, se repiti6 de nuevo la ino-
culacién, esta vez, con 5 cm?® de vi-
rus virulento, 21 dias después de la
primera confrontacion. Los animales
fueron mantenidos bajo constante ob-
servaciéon y termometraje durante 35
dias seguidos a la ultima inoculacién.
Al término de este tiempo, se sacrifi-
caron los animales para obtener su
sangre en la forma mas aséptica po-
sible.

Una vez coagulada la sangre, se se-
paré el codgulo y se filtrd el suero re-
manente a través de filtros estériles
Seitz, placas EKS (Seitz Filter Wer-
ke, Alemania). El suero fue seguida-
mente liofilizado en condiciones esté-
riles y se conservé a -70°C hasta el mo-
mento de su uso, donde fue reconsti-
tuido a su volumen original con 0.15
N cloruro de sodio. El coagulo y los
materiales utilizados en la filtracion
fueron descartados después de ser
autoclavados a 121°C por 30 min. Lo
que no fue posible autoclavar, se so-
metié a una desinfeccién con formali-
na al 0.5 por ciento.

El efecto de la administracion de
suero anticélera en animales confron-
tados con virus virulento, se estudio
en un grupo de 8 animales con pesos
entre 8 y 12 kg.

Dichos animales fueron inicialmente
confrontados con 0 5 cm® de sangre
conteniendo virus virulento. Luego se
administré el antisuero via intraperi-
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toneal, a mazén de 4 cm® por kg de frontados con 5 cm?® de sangre con
peso rd,Le la manera siguiente: dos ani- virus virulento.

males recibieron suero a los 3 dias y

otros dos a los 10 dias después de

la administracion de virus virulento;; 4l 5 ’j
otros dos animales recibieron antisue- \
ro a los 3 y a los 7 dias despueés de
1a confrontacién. Dos animales contro-
les no recibieron antisuero.

Se observé cuidadosamente a estos
animales por un méximo de 49 dias,
anotando su sintomatologia y regis-
trando los casos de mortalidad asi co-
mo los resultados de las necropsias.
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TEMPERATURA RECTAL EN °C

N
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Necropsias | : : \

Se efectuaron mecropsias en anima-
les recién fallecidos o en aquellos que _ 0 b Mt P
fueron sacrificados a la terminacion -8 g 0 l 8 12
del experimento. Se observaron pul-
mén, higado, rifiones, bazo, intestino v DIAS ANTLS Y DESPUZS DL
vejiga. Las carcaces fueron enterradas 14, CONFEONTACION
a o ; ' ' | didad v s ,

io Il:mnos 2 m. de pm@ndldéd Fig. 1. Variacion de la temperatura dias an-
e.n un lecho de cal y en un sitio rela- tes y después de la confrontacion in-
tivamente seco. tramuscular con 5 cm? de virus de

El material utilizado fue inmediata- peste porcina. Cada punto y su barra
mente autoclavado a 121°C por 30 vertical, corresponden a la medialfa

in. C g T de 4 mediciones de temperatura mas

g . 7 t’s el error estandar.
posible, se desinfecté con alcohol yo-
dado, cresol al 5 por 100 (o) formali- Se observa un incremento rapido y

na al 0.5 por 100; otros materiales fue- progresivo de la temperatura a partir
ren destruidos al fuego.

57

del primer dia después de la confron-
taicion, para alcanzar un maximo va-

"RE S U L'T A DOS lor de mas de 41°C al tercer dia, fe-
i Rt W .' _ cha en la cual aparece claramente la
genicidad del vmrus sintomatologia de dicha enfermedad.

de confrontacién °

Luego, durante el cuarto dia, se en-
contré una caida por debajo de los
41°C, '‘para’ luego continuar subiendo
hasta el dia sexto.

i;lﬂ'i'"ig» 1 representa los cambios en
“temperatira rectal de animales cop.
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En el transcurso de estos dias febri-
les se pudo observar: presencia de
diarreas, temblor, dificultad en la res-
piracién, marcada tendencia a mante-
ner los ojos semicerrados. También se
nodia notar la presencia de piel hemo-
rragica en las orejas y extremidades,
asi como una pronunciada hinchazén
dle la cara y nariz.

A partir del séptimo dia se observd
una disminucion rapida de la fiebre,
l'egando desde el dia 10 a temperatu-
ras por debajo de aquellas cosideradas
normales. En estas condiciones, los
animales permanecian juntos y acos-
tados, sin coordinacion, y presentaban
mucha dificultad en beber agua o to-
mar alimentos.

Se continuaron las mediciones de
temperatura hasta el dia 12 después
de la confrontacién, tiempo en el cual
y hasta el dia 13, murieron estos ani-
males.

De las observaciones post-morten
que se hicieron, se constaté la presen-
cia de tejido hemorréigico en los pul-
mones, bazo, vejiga, intestino y rifio-
nes. En los rifiones al menos, era facil
observar tanto en el derecho como en
el izquierdo, la presencia bastante ho-
mogénea de un promedio de 20 pete-
quias por cm? de cipsula renal.

La Fig. 2 ilustra los cambios de tem-
peratura rectal cuando se hizo la con-
frontacién con una dosis 10 veces me-
nos concentrada que la anterior.

Se observé que las temperaturas, en
los primeros 3 dias después de la con-
frontacién, permanecian similares a las
de aproximadamente 39°C 'encontradas
antes de la confrontacién. Sin embar-

TEMPERATURA RECTAL En °C

41

40 —

39 |

B

37
r I | I | |
-8 -4 0 4 8 12

DIAS ANTES Y DESPUZS DI
LA CONFRONTACION

Fig. 2. Variacion de la temperatura dias an-
tes y después de la confrontacion in-
tramuscular con 0.5 cm? de virus de
peste porcina. Cada punto y su barra
vertical corresponden a la mediana
de 6 mediciones de temperatura mas
el error estandar.

go, el cuarto dia, y con el apareci-
miento de los primeros signos de la
enfermedad caracterizada por desgano,
falta de apetito, nerviosismo y tem-
blor, se registré una alza significativa
por encima de los 40°C, temperatura
que se mantuvo hasta los 12 dias des-
pués de la confrontacion.

La sintomatologia de la enfermedad
progresé en forma similar al grupo
anterior. De ahi que en los 2 ultimos
dias de observacién, hubo una caida
drastica de temperatura por debajo de
los limites comsiderados normales, con
el subsecuente decaimiento total, ina-
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petencia, incoordinacion en el poco
andar y postracién que conllevé a la
muerte entre los dias 15 y 16 despues
de la confrontacion.

De las observaciones que se hicieron
post-morten, no se pudo demostrar di-
ferencias entre este grupo y el an-
terior.

La influencia del peso sobre los re-
sultados de una confrontacion esta re-

portada en la Tabla I. No parece ha-
ber una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto al tiempo de
mortalidad y el peso del animal fluc-
tuante entre 6 y 8 kg. Tampoco se en-
cuentran diferencias con animales en-
tre 8 y 10 kg. En cambio, si es esta-
disticamente significativa la diferencia
de al menos 1 dia entre el tiempo de
mortalidad (12 a 14 dias) para indivi-

TABLA 1— MORTALIDAD EN ANIMALES INFECTADOS
EXPERIMENTALMENTE CON COLERA PORCINA

INFLUENCIA DEL PESO

Peso promedio *

Mortalidad promedio *

Numero (en kg.) al momento (dias después de la

Animales de confrontar confrontacion)
3 6.0 (0.0) 12.7 (1.95)
3 7.0 (0.0) 11.3 (1.3)
3 8.0 (0.0) 14.3 (0.7)
3 10.3 (0.9) 15.0 (0.0)

(*) Mediana y eror estandar.

duos con pesos entre 6 y 8 kg, com-
parada con los 15 dias de sobreviven-
cia en animales con 10 kg die peso. En
todo caso, se anota que la dosis equi-
valente a 0,1 em3 de sangre de con-
frontacién por kg de peso fue mortal
para todos estos amimales,

Proteccidén

La Fig. 3 indica los cambios en Ia
iéemperatura rectal de cerdos vacuna-
0S ¥ controles registrados durante un
periodo de 20 dfag después de haber

administrado la vacuna CERDOVI-
RAC. Se observé en ambos grupos
una temperatura promedio de alrede-
dor de 39°C, con ligeras variaciones
que no parecen ser significativas. Tam-
poco hubo inflamacién en el sitio de
inoculacion o en ganglios anexos; no
se observo pérdida de apetito o algun
otro sintoma considerable como indi-
cio de enfermedad. No hubo morta-
lidad.

Tampoco se pudo demostrar en los

cortes histolégicos procedentes de un
individuo que mecibié la vacuna CER-
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Fig. 3. Cambios en la temperatura de cerdos
vacunados con virus lapinizado de
peste porcina, comparacion con la
temperatura de animales no vacuna-
dos. Cada punto y su barra vertical
corresponden a la mediana de 5 me-
diciones de temperatura en 5 anima-
les mas el valor estandar.

DOVIRAC, la presencia de infiltrados
de células linfoplasmocitarias y micro-
hemorragias con alteraciones endote-

liales de los capilares y vasos peque-
nos, asi como la agregacién de plaque-
tes y formacién de trombos intramu-
rales, situaciones que se hallaban en
los tejidos de un animal control con
infeccion letal.

La Tabla 2 se refiere a la protec-
cién alcanzada con el uso de la vacu-
na lapinizada CERDOVIRAC y con
la vacuna ANCHOR preparada en
cultivo de tejidos. En ambos grupos
vacunados no se pudo detectar efectos
indeseables de las vacunas, como por
ejemplo: fiebre, inflamacion en el sitio
de inoculaciém o en ganmglios cercanos,
debilidad, pérdida de apetito u otros.
Tampoco hubo casos de mortalidad o el
aparecimiento de al menos signos de
enfermedad, antes o durante los 49
dias después de la confrontacion, fe-
cha en la que se sacrificé a los sobre-
vivientes y se dio por terminado el ex-
perimento.

En contraste, los animales que sir-
vieron de control y que fueron man-
tenidos en condiciones similares a los
anteriores, excepto que no fueron
vacunados, murieron a los 15 dias des-

TABLA 2— VACUNACION, UN METODO DE PROTECCION
CONTRA EL VIRUS DEL COLERA PORCINA

Numero Vacuna Mortalidad promedio *
Animales Administrada (Dias despues de la confrontacion)
4 Ninguna 15 (0)
4 Cerdovirac 0
4 Anchor 0

(¥) Mediana y error estandar.



EVISTA ECUATORIANA DE MEDICINA — VOL. XXI, N° 1, 1985
REVIS,

16

e —

e

pués de la confrontacién con la sinto-
matologia de la enfermedad.

En los animales vacunados y con-
frontados, a diferencia de aquellos que
sirvieron de controles, no se p1.1d*0 de-
teotar las petequias hemoa'réfg{c'as en
pulmones, bazo, vejiga y especialmen-

te rinones, que caracterizan a una in-
"sccion letal de colera.

El porcentaje de sobrevivencia dJe
los animales confrontados, previamen-
te vacunados, parece estar relacionado
con el peso al momento de la confron-
tacion (Tabla 3). Se registré alta mor-

TABLA 3.— INFLUENCIA DEL PESO SOBRE LLA CONFRON-
TACION DE ANIMALES VACUNADOS Y SIN VACUNAR

Peso promedio* en kg. Tratamiento Mortalidad (9)

Numero (al momento de previo a después de
Animales confrontar) confrontacion confrontar

4 6.75 (0.25) No vacunados 100

+ 8.25 (0.25) No vacunados 100

4 11.00 (0.38) No vzcurados 100

4 6.75 (0.25) Vacunadzis 100

4 8.25 (0.25) acunados 75

& 9.50 (0.29) Vacunados 0

4 12.25 (0.63) Vacunados 0

(*) Mediana y error estandar.

talidad entre €l 75 y el 100 por 100,
en animales vacunados con pesos en-
tre 6 y 8 kg aproximadamente. Estas
cifras se parecen a] 100 por 100 de
- mortalidad, reportado para los anima-
les controles que tenian pesos idénti-
cos a los de los grupos vacunados. En
contraste, no se observé mortalidad
en los animales vacunados que mos-
traban pesos entre 9.5 kg o mas al
momento de la confrontacién y que
murieron de la infeccién.

La Tabla 4 muestrs el efecto de la
administracién de antisuero, dias des-
D‘Ues de iniciada ]a confrontacién en
animales de distinte peso. Se reporta

la muerte de 2 animales de 8 y 10 kg
respectivamente, quienes recibieron
antisuero por una sola vez a los 10
dias después de la confrontacién. En
otros dos animales de 8 kg se reporta
una extensién del tiempo de mortali-
dad a 18-19 dias, como resultado de
administrirseles suero a los 3 dias
después de la confrontacién. Los 2
animales control que pesaron 9 y 12
kg, murieron a los 15 dias después de
recibir el virus virulento.

Por otro lado, se logré proteger a 2
animales que pesaban 7 y 9 kg res-
pectivamente, los cuales recibieron an-
tisuero a los 3 y a los 7 dias después
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de la confrontaciéon. Estos animales
permanecieron saludables durante los
19 dijas de confrontados, fecha en la
que fueron sacrificados, dando por ter-
minado el experimento.

Se encontraron petequias hemorra-
gicas en pulmones, bazo, vejiga y es-

pecialmente rifiones, en los animales
controles, al igual que en aquellos que
recibieron antisuero pero que no so-
portaron la confrontacion. En contras-
te, los animales confrontados, protegi-
dos por el antisuero, no presentaron
érganos hemorragicos.

TABLA 4— FFECTO DE LA ADMINISTRACION DE SUERO
ANTICOLERA DESPUES DE LA CONFRONTACION
CON VIRUS DE LA COLERA PORCINA

Peso en kg.

Administracion del Antisuero

Mortalidad

Numero (Al con- Numero Tiempo de Administracion (Dias después
Animales frontar)  Tratamientos Dias después de confrontar confrontacion
ler. Trat. 2do. Trat.

1 12 0 0 0 15

2 9 0 0 0 15

3 3 1 10 0 i >

4 10 1 10 0 Ny

5 8 1 3 0 18

6 3 1 3 0 19

1 9 2 3 (f 0

8 1 2 3 1

Trat. — Tratamiento.-

DISCUSION

Se ha hecho énfasis en utilizar ami-
males sanos iy controlados porque la
presencia de otros organos patogenos
puede confundir la sintomatologia de
esta enfermedad que por si no es muy
definida (7).

El tratamiento previo con antipara-
sitarios se justifica porque hay evi-
dencias de que helmintos pulmonares
del cerdo sean huéspedes intermedia-
rios o al menos transportadores del

virus (8). Ademas, se ha encontrado
que extractos de 4scaris adultos en
cerdos inyectados con célera acortan
el periodo de incubacién del virus y
estimulan el desarrollo de :lesionles mas
severas (Luedke, 1960, citado por
Dunne, 1). |

Se escogieron animales ‘desmaman-
tados a los 50 dias de edad aproxima-
damente y por lo menos 2 semanas
antes de ser utilizados en eéstos expe-
rimentos, porque a partir de esta edad
va no deberia haber inmunidad fun-
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sional pasiva que altere el curso de la
infeccién o interfiera con el desarro-
llo de la inmunidad activa (9). Los
s nacidos reciben dosis altas de
anticuerpos en el calustrum y ﬂ‘ec‘h.e
je la madre inmune (2); dichos anti-
cuerpos tienen una vida media de
aproximadamente 14 dias y su con-
centracién decrece a niveles considera-
dos bajos @ los 6 u 8 semanas de vida
del animal (6).

Las precauciones observadas refe-
rentes a desinfeccién y cuidado de
sreas donde se realizaron estos expe-
rimentos se debe a que se trata de
una enfermedad altamente contagiosa
(19), transmitiéndose con facilidad de
cerdo en cerdo y apareciendo (mas
que nada por transmisién mecanica) a
veces en lugares donde no ha habido
historia de célera.

Para fines de este estudio, el uso del
virus de confrontacién adquirido de la
ATCC se justifica por algunas razo-
nes: primero, por ser un virus estu-
diado y caracterizado; segundo, por-
que se elimina el riesgo de usar ais-
lados del campo que podrian acarrear
infecciones mixtas; tercero, porque pa-
ra evaluar los beneficios de la vacu-
nacién en animales pequefios, necesi-
tamos conocer el cuadro de infeccidn
*n dichos animales, segiin las condicio-
e expenmentaa],es que hemos descrito.

Dicho virus permanecié infectivo
3?“ amesleldm: S Bion 2 -70°C, lo que est4
Dale . con las OblS.EI"Vaciones de
mlne-l ;anf!nget. (.11): ! qmenes reporta-

: . miento del titulo infec-

—

Sabiendo que la infeccion con virus
de célera ocasiona cambios citopaticos
v mortalidad en los leucocitos de la
sangre, que se refleja en una marca-
da leucopenia (12), se entiende las ch-
servaciones de Dunne et al. (13), quie-
nes reportaron que los leucocitos de
]a sangre porcina no solamente sirven
de transporte sino de lugar de multi-
plicacién de este virus. Conociendo
por otro lado que se puede aislar vi-
rus en la sangre de animales con una
infeccién experimental, inclusive de 1
dia y que una alta concentracién vi-
ral es detectable 6 dias después (3),
entonces se justifica la obtencion de
sangre para confrontacién a los 5 dias
de la infeccion cuando se registraron
temperaturas elevadas. Suponemos por
lo tanto una estrecha relacion entre el
aumento de temperatura y el aumen-
to de particulas virales en la sangre.

Las Figs. 1 y 2 ilustran los cambios
en la temperatura rectal a medida que
progresa la enfermedad. Se nota una
alza significativa un dia después de
administrar inéculum relativamente al-
to a razéon de 0 8 cm® de sangre de
confrontacion por kg de peso (Fig. 1).
Fiste ascenso no se vislumbra sino a
los 4 dias después de confrontar con
un inéculum 10 veces menor (Fig. 2),
lo que sugiere una relacién indirecta
significativa entre la cantidad de inéd-
culum de confrontacién y la duracién
de la fase de iniciacién del crecimien-
to viral. Luego sigue una alza muy
rapida de temperatura por los -40°C o
mas (que corresponderia al crecimien-
bo ‘exponencial del virus) y que se
mantiene por 8 dias consecutivos en
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los animales confrontados con el ino-
culum bajo o por solamente 6 dias,
aunque con temperaturas mas altas en
aquellos animales confrontados con
6culum alto. El aumento de tempe-
ratura va relacionado con el apareci-
miento de sintomatologia que se ob-
servé mas rapidamente en aquellos
animales confrontados con dosis altas.

Seguidamente, a medida que los ani-
males mostraban decaimiento total,
inapetencia, incoordinacién y postra-
cién, la temperatura empez0 a caer
drasticamente por debajo de lo consi-
derado normal, justo unos dias antes
de la muerte de los animales.

Noé6tese que la mortalidad ocurrio
unos dias antes en el grupo que reci-
bié una dosis de confrontacién mayor,
sugiriendo que bajo las condiciones de
estos experimentos, el tiempo de mor-
talidad estd en relacion directa con el
numero de particulas infectivas que
incrementan a su vez la probabilidad
de iniciar radpidamente la infeccidn.

Ahora, como en las observaciones
post-morten no se detectraron diferen-
cias visibles entre la patologia de uno
u otro grupo confrontado, no parece
darse una relacién directa entre can-
tidad de inéculum e intensidad de la
infeccién. Lo que parece mas bien ocu-
ITIr es que se acorta el tiempo de ini-
ciacién del crecimiento viral con un
in6culum mas grande. Pero una vez
iniciada la fase logaritmica, quiz& los
efectos sean similares en uno u otro
caso, porque €l virus de confrontacion
utilizado es muy agresivo y mo parece
factible el que se presenten mecanis-
mos de defensa lo suficientemente fun-

clonales para modificar el resultado
final.

Lo imsmo se podria decir sobre Ia
influencia del peso (Tabla 1), donde
el incremento pequefio, aunque apa-
rentemente significativo, en la sobre-
vivencia de los animales mas pesados,
podria deberse a un retardo en la ini-
ciacion del crecimiento viral relaciona-
do a su vez con la distribucién de par-
ticulas infectivas entre las células re-
ceptoras.

Cabe también sefialar que la edad
de estos animales, que al momento de
la confrontacion fluctuaba entre 60 y
70 dias en estos experimentos, no ne-
cesariamente esta relacionado con esta
aparente resistencia, ya que algunos
animales que registraron pesos altos
correspondia a individuos mas jovenes
que otros con pesos mas bajos.

El uso de la vacuna CERDOVIRAC,
3 base de virus vivo, modificado por
lapinizacién parece seguro. Por ejem-
plo, no se detectaron cambios signifi-
cativos de temperatura entre los ani-
males vacunados y aquellos controles
sin vacuna (Fig. 3). Tampoco se ob-
servaron signos que indiquen agresivi-
dad del virus; al contrario, parece tra-
tarse de virus lo suficientemente mo-
dificados como para pasar patologica-
mente desapercibidos; esto ultimo, de
scuerdo con los resultados de los cor-
tes histolégicos donde no se logrd de-
mostrar hiperplasia difusa de te] ido
linfoideo, asi como adhesiéon y agre-
gacién plaquetaria a las células altera-
das entoteliales de vasos trombocita-
dos, vistos especialmente en rifion, hi-
gado e intestino ,ademés de los hemo-
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~sagias puntiformes petequiales a nivel
da corteza y médula del rifion, cuadro
que a su vez es caracteristico en 1'0.‘5
animales confrontados con el virus vi-
rulento. _

Se aconseja el uso de vacunas avi-
rulentas que ofrezcan seguridad y que
no constituyan un riesgo epidemiolo-
légico por la constante eliminaciéon de
particulas virales (6). La capacidad
antigénica de esta vacuna lapinizada
(y la otra en cultivo de tejidos que
sirvié de control) se revela por su ha-
bilidad para proteger contra infeccio-
nes letales de coélera porcina (Tabla
2). Se han reconocido diferencias in-
munolégicas entre varias cepas (11).

Los animales protegidos, por otro la-
do, mostraban signos de haberse man-
tenido saludables después de la con-
frentacién, lo que también se compro-
bé basados en las observaciones post-
morten de estos animales sacrificados
al término de los experimentos.

El efecto profildctico de la vacuna
se hizo notorio cuando los animales
vacunados tenian pesos alrededor de
los 9.5 kg o mé&s. Mientras que los ani-
males con pesos bajos, por decir de 7
kg, morfan por efectos de Ia confron-
tacion. De ahi la necesidad de vacu-
nar solamente aindividuos sanos y de
suficienté peso, a fin de que la vacuna
Sea  eficiente 'al ' momento de la con.

do que el virus de confrontacién uti-
lizado en estos experimentos fue con-
siderado muy agresivo.

Otros experimentos tendientes a ex-
plicar estas observaciones parecen
oportunocs, en los que se deberia po-
ner especial atencion a la iniciacién y
mantenimiento de la respuesta inmu-
ne, asi como al tiempo de confronta-
cion y a la distribucion de dicho vi-
rus entre las células susceptibles de
infeccién en animales con pesos bajos.

Lia técnica de obtenciéon de antisue-
ro se bas6é en los resultados de Car-
brey et al. (2), quienes reportaron un
incremento del titulo medio de un
suero post-vacunacion de 1.8 a 2.6,
cuando se expusieron los cerdos vacu-
nados a virus virulento.

Los resultados sobre la administra-
cion de dicho antisuero en animales
con infeccién letal de célera (Tabla 4),
revelan la importancia de la respuesta
inmunolégica humoral en los inicios
de la infeccién, lo cual estid de acuer-
do con los reportes de algunos autores
(2, 3, 4, 14, 15, 16). Tal es el caso de
los animales que recibieron antisuero
a los 3 dias, o a los 3 y 10 dias des-
pues de la confrontacién y en los que
se pudo observar proteccién parcial o
total. En contraste estan los resultados
de mortalidad obtenidos con el grupo
que recibié antisuero 10 dias después
de lo confrontacidn. Evidentemente se
trabajé con un virus de confrontacién
agresivo, cuyos efectos probaron ser
irreversibles una ‘vez avanzada la en-

fermedad.
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RESUMEN

La peste porcina clasica es una en-
fermedad viral, especifica de los cer-
des, la cual solo puede ser prevenida
por vacunacion. Este trabajo reporta
sobre la seguridad de administrar vi-
rus vivo modificado por lapinizacion
como profilactico contra infecciones
experimentales homoélogas.

De las mediciones de temperatura,
antes o después de la wvacunacién y
confrontacién, en combinacién con los
resultados histopatolégicos, se reporta
la incapacidad de los virus modifica-
dos, a diferencia de la cepa virulenta
de confrontacién, de ocasionar infec-
cién patolégica visualizada por el apa-
recimiento de fiebre y microcoagula-
ciones sistémicas con danos endotelia-
‘=g de los vasos sanguineos e infiltra-
cion linfoplasmocitaria en los tejidos.
A esto se suma la habilidad de estos
virus para proteger totalmente contra
dosis letales cuando se administran a
‘ndividuos sanos con pesos alrededor
de 9 5 kg o mas.

La resistencia humoral parece ser
importante segun los resultados de la
administracion de suero realizada tem-
prano a los 3 dias de la infeccion; caso
contrario, los efectos del virus de con-
frontacion resultaron ser mortalmente
irreversibles.

SUMMARY

Hog cholera is a viral disease which
can only be prevented by vaccination.
This study reports about the safety of
administering a strain of alive hog

cholera virus modified by lapinization,
as prophylactic against ahb’hher v1ru-“**
lent strain. i

Temperature measurements before L
and after vaccination and confrontation
together with histopathological stu-
dies implies the lack of capacity of
this modified virus to cause pathologi-
cal infection, indicated by fever and
generalized microcoagulations with da-
mage to the endotelium of blood ves-
sels and tissue infiltration of lympho-
plasmocytes. ol |

The modified virus were also able
to give total protection against letal
dosis when used in healthy animals
weighing around 9.5 kg. or more.

Humoral resistance seems important
in the first stage of infection accor-
ding with the results of antisera ad-
ministration. When the experimenta]
disease progressed for more than 3
days, its effects were mortally irrever-
sible.
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