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RESUI\1EN 

ESPINOSA GONZALEZ MARCO ENRIQUE. Evaluación de la Vacunación contra el Virus de la 

Enfennedad de Aujeszky con el Uso de Dos Moduladores Inmunológicos (bajo la dirección de: MVZ 

Gabriela Calzada Nova.. MVZ Cannen Mercado García y MVZ M en C Rosalba Carreón Nápoles). 

Se evaluó la respuesta inmune de 25 cerdos con el uso de dos moduladores inmunológicos. Se verificó que los 

cerdos estuvieran libres de anticuerpos contra el virus de la enfennedad de Aujeszky (VEA). En este trabajo 

se valoró temperatura, peso y título de anticuerpos por seroneutralización, y al sacrificio se detenninó el 

porcentaje de daño pulmonar y se intentó el aislamiento del VEA. Los cerdos se dividieron en cinco grupos: 

al grupo l se le ap!ícó una vacuna inaclivada. al grupo lI una vacuna atenuada. al grupo III !a vncuna 

inactivada más Factor de Transferencia, al grupo IV la vacuna inactivada más P arapoxvirus ORF cepa 1707 l 

(Baypamun de laboratorios Bayer), y el grupo V recibió un placebo. Se aplicaron los inmllDomoduladores dos 

dfas antes de la primera vacun.1ción. La segunda vacunación se realizó l 5 días después. Los cinco grupos 

fueron desafiados con la cepa Shope del VEA. Con base en !os resultados so confirma que la vacuna gE· evita 

la propagación del VEA en el sistema nervioso. Los cerdos que recibieron la vacuna inacúvada con o sin 

ínmunomodulador (grupos I. m y IV) no presentaron fiebre en ninguna de las evaluaciones y el grupo II 

presentó un corto periodo de fiebre. El grupo III presentó signos moderados y menos lesiones pulmonarell que 

el resto de los grupos. En la serología no se encontró diferencia entre los grupos vacunados con o sin 

inmunomodulador. El resultado más relevante de este trabajo es el aislamiento viral negativo de muestras de 

tejido pulmonar del grupo III, mientras que en los grupos restantes los aislamientos resultaron positivos. Se 

confinnó que al utilizar la vacuna atenuada se obseivaron mejores resultados que con la vacuna inactivada al 

obtener en la. primera mayor peso y menores lesiones en los pulmones que en el resto de los grupos. Se puede 

concluir que el uso de inmunomoduladores, principalmente el Factor de Transferencia, dism.inuye la 

presentación de signos clínicos y activa en forma eficaz la inmunidad mediada por células. 
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INTRODUCCÍON. 

HISTORIA. 

La enfermedad de Aujeszky (EA), fue descrita por vez primera en los Estados Unidos de América (EUA) en 

1813. en el ganado bovino. El ténnino pseudorrabía se ulilízó por vez primera en Suiza en el año de 1849 

debido a que los signos clÍllicos en el galJado eran similares a los de la rabia. En 1902 en Hungría. Aujes:zky 

estableció al agente causal como no bacteriano.1 En l 910 Shrniedofer confim1ó su origen ví rai2 y en 1931 

Sbope probó que la "comezón loca" que padecían los bovinos de lowa. EVA, era en realidad la EAL) En 

1934 Sabía y Wright identificaron que el VEA esta relacionado inmunológicamente a los virus Herpes Silnple 

tipo l y Herpes B. 1.• 

En México, la EA fue identificada en 1945 por Batchotd en bovinos. Posteriormente Ramircz y Tel!ez 

observaron algunos casos en la misma especie en Guanajumo. "· 5 El primer caso infonnado en cerdos fue en 

La Pied¡¡d, Michoacán en 1969 por Marte!! y cols .. quienes realizaron !ambicn el aislamiento y l.:! 

identificación serológica del VEA.4·6 

La EA es un padecimiento altamente cont11gioso que se caracteriL, por presentar signos respiratorios y 

nerviosos asociados a un aumento de la temperatura corporal y muerte de los animales jóvenes. La i11Jccc1ón 

en animales adultos puede ser inaparnnte o estar asociada con la presencia de lechones p,1 rídos muertos. 

momificados y abortos, 1 · ;,3,9 

Los signos clínicos dependen de la cepa del vi rus. la dosis infccwnte y la edad de los cerdos afectados. asi 

como de su estado inrouciiarío. 1 ·w Típicamente los primeros signos son fiebre. anore:-.ia. tos. pelo reseco. 

ala:<ia y convulsiones.11 La presentación de estos signos es más frecuente mientras menos edad tengan los 

animales. En lechones de dos semanas de edad la morbilidad y mortalidad son del 100%. Cuando tienen 3-4 

semanas la tasa de morbilidad disminuye al 80% y la mortalidad a! 40-60%, mientras que en cerdos de 

crecimiento y engorda disminuyen hasta un 10-20% y 5- ! 0% respectivamente. Los animales del pie de cría 

son menos propensos a padecer la enfennedad pero pueden quedar como p<1ttadorcs sanos diseminando el 

virus. uz La infección con el virus de la EA (VEA) ocurre a través de inge.stión o inllalación. El virus se 

eS1ablece en la nasofaringe donde ínida su replicación. invade pulmones y los macrófagos alveolares. lo cual 

permíte el crecimiento de gérmenes sccu!ldaríos. El VEA puede infectar el sistema nervioso central 

provocando signos de moderados a severos. 13 
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CARACTERíSTfCAS DEL VIRUS. 

El VEA está clasificado como Herpcsvirus suis l . pertenece a la familia Herpcsv1 ridae. subfarníh,1 

alfaherpcsviri nae. la cual se caracteriza por tener una amplia gama de hospederos y provocar efecto d topático 

como fonmción de sincitíos y rcdoudeamiento celular en una gran variedad de cultivos celulares. 

Scrológicamentc se conoce sólo un tipo. ••.1 5·16 

El VEA posee envoltura en forma icosaédric..1 y su geuoma es de ADN. El tamaño varfa de 150 :1 !llH 

nanómetros de diámelro. El VEA es se1\Sible a solventes de los lipidos como los dctcrgc111cs. cuaternarios de 

amonio. así como a urea. cloro. formalina y 1ambién a enzimas como !a tripsina. La heparíua impide su 

adsorción a las células por lo que las muestras sanguíneas no deben contener este producto. El vints es 

inactivado por los rayos X y por la luz ultravioleta.'" Posee siete glicoproteinas que se puedc11 clasificar como 

ese11cíales, gB. gD. gL. gH que son indispensables para lil ínfectividad del víms y !as g!icoprolcínas gE. gC. 

gl las cuales no son esenciales parn su replicación en cultivo celular. olrn glicopf□lcína no esencial es l;i gG 

que no está presente en el virión pero es secretada por las células infectadas. 1' 

EPIDEMIOLOGÍA. 

La EA prcsenl:l distribución mundial: se encuentra en la mayoría de los países de Eu,opa. también se ha 

sciialado su presencia cu Africa, Asm y Occ,mía, En América cst;i muy óifundidn. principalmente en 

Argentina. Brasil. Colombia. Cuba. EUA. Guatemala. Vcnczucb y México. 1'· 1'' 

El VEA tiene un gran número de hospederos los cuales mueren después de la infección. con !a excepción def 

cerdo adullo, el cual sobrevive. y por lo tanto. es el princip:11 eslabón para mantc1tcr !a cadena de infección,'" 

En animales domésticos la infección natural se presenta en bovinos. caprinos. ovinos. caninos y felinos 1 

También se presenta en animales silvestres como liebre, conejo salvaje. mafia. hurón, venado. ciervo. puerco 

espín. mofeta. oso polar. chacal. leopardo. rata y ratón. No se ha informado de la íiúccción natural e11 caballos 

y ,1ves. sin en1bargo. experimentalmente la infección en estos animales es posible si se administran grandes 

cantidades de virus. 

El hombre es considerado no susceptible al VEA. así como, el mono Grivct. PJ1esus y el macaco. pero no así 

en el chimpancé. Con respecto a los animales de labor.itorio el conejo es uno de los más susceptibles. Las 

ratas y los ratones de un día de edad son altamente susceptibles, y la resis1encia aumenta con la edad. PJ 

En México desde l 969 se tiene la primera evidencia del VEA en cerdos y no es hasta 1992 que se plantea la 
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necesidad de iniciar una Campaña Nacional contra la EA. En 1994 se publica ta norma oficial NOM~l07-

ZOO- l 994. que consta de cioco niveles: control con evidencia. comrol. escas.'!. pn;va!encia. errndicación y 

libre. 

INMUNIDAD. 

Con un virus de campo de la EA !os cerdos desarrollan anticuerpos especificas que son detectados en suero a 

los seis dias post-infección (PI). Primero aparece la lgM. a los 6 u 8 días aparece lgA seguida de JgG. En el 

suero las IgM e lgG son capaces de neutralizar al VEA junto con la acción del complemento. Las 

i11munoglobulinas lgM e lgA se pueden encomrar en distintas secreciones. S8líva. lágrim,1s y fluidos 

pulmonares por un periodo de 6 a l O días PI y se pueden detectar hasta por tres 1nese.s. No hay una protección 

completa en l,1 11rnc0Sll ya Qne no existe una fuerte respuesta de memoria de lgA 1' 

El VEA puede mantenerse lalenle demro de las células sin destrnirl,ts. Esto origina que no hay;i una 

m1111ifestación aparente de la enfermedad. Ante esta situación, el sistema inmune puede controlar la infección 

pero no cli minarla y el virus pennanece en los cerdos de por vida. 1' 

Aunque la respuesta humoral sea eficaz contra algunos agentes invasores es posible que no sea tan eficaz 

contra algunos otros, principalrnen te contra los patógenos intracelulares como los vi rus Cuando el sistema 

inmune es estimulado por la presencia de un antígeno. un tipo de respuesta inmune es mas domfoantc que la 

otra.~" Eu el caso de la itú1uen7Á, porcina los anlicuerpos son los que controlan la infección. micntrns que en b 

EA la ínmunídad mediada por células es la más unport;mte. ~1 Una predon,íname respucstn humoral contra 

virus citopáticos podría no ser suficientemente protectora.~" Corno en el virus herpes varice!¡1 mster (VZV), 

los anticuerpos juegan un papel secundario en comparación al control que se logra con la inmunidad medíada 

por células. La integridad de la rama celular del sistema inmune es crítico para el control de las enfermedades 

causadas por herpcsvirus. z~ Un componente de la respuesta inmune cdu!ar es la secreción de citocinas por los 

linfocitos T. células NK macrófagos y células dendríticas principalmente. Una de esas citocinas es el 

interferón gamma ( IFN-y ). El IFN-y tiene efecto antiviral por inhibir la replicación del virus, sin embargo, su 

acción imnunomoduladora es más importante. ya que induce la actividad de los linfocitos T, aumenta la 

citotoxicichld, activa a los macrófogos para que simeticen el factor de necrosis tumoral. y aumenten Ja 

expresión de las moléculas de complejo principal de histocompal.ibílidad e inhiban su migración. En linfocitos 

B disminuye la producción de lgE y aumenta la actividad de las células NK. El fFN•Y producido por células 
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NK y llnfocítos T CD4 }' CD8 posílivos. desempeña un papel centra! en el control de infecciones por 

hcrpesvirus corno el VEA y el HSV- l. y en desarrollo de la inmunidad protectora. Otra ci1ocina que 

itllcrviene en et desarrollo de la respuesta inmune es la interleucína-1:Z (lL-12). La !L-12 es secretada por 

macrófagos principalmente. y es el factor mas importante para la diferenciación de células Ten las células T 

de memoria y erectoras que producen IFN-y. y es c.1paz de incrementar la actividad citolítica de las células 

NK del cerdo 011 

Para la protección contra el VEA existen vncunas de virus inaclivado (Yl) y vacunas de vims atenuado (VA). 

Estas son eficaces en reducir los signos cli nicos y la disc1111nación del virus dentro de la piara. En México sólo 

esta autorizado et uso de VI con deleción de la gE (gl).'-' 0 

Existe una man:ada dicotomía entre la respuesta inmune btrmora! y celular en los dos tipos de vacunas. 

Mientras que algunas VI son capaces de inducir iguales o m;ís altos títulos de amicuerpos t1cutrafüantes que 

las VA. estas últimas estimulan un gran número de células productoras de IFN-y especifico del virus. Algunos 

trabajos indican que la respuesta íninune tanto celular como humoral de los cerdos es rcgnh1da de manera 

i ndepcndieote. Las V A comra la EA son mas eficaces que las VI en generar inmunidad protectora.'" 

Las VA tienen la ventajt1 de que s.e replican prindpalmcnlc en el siuo de ap!Jcacion y en les ganglios 

li1tfülicos regionales y estimulan principalmente la rcspllcsta inrnunc mediada por células" Se ha mencionado 

que el virus vacuna[ se clinüna en secreciones nasales en niveles muy bajos. que c:,;istc el riesgo de que 

revierta su vimlencia y se transmita n más cerdos o a otra especie. 1 '.l'J Esta posible reversión de las VA ha 

conducido a la mejoría de las Vl '"·1' 

Una forma de mejorar la inmunización es con el uso de inmunomoduladores. Desde que se emplean vacunas 

se viene11 efectuando estudios y descripciones científicas de la activación de los mecanismos de defensa 

inespecíficos. Al llevar a cabo las primeras vacunacio11es contra la víniela y tuberculosis se informó de una 

cstimulación de mecanismos de defensa incspecíficas. que apiuecen simulláneamente con la vacunación. La 

intensa búsqueda de estos imnunomoduladores llevó a la identificación de una serie de susta.ncias inducroros. 

las cuales se dividen en dos grupos: los obtenidos de microorganismos o plantas y los elaborados de fom1a 

químico-sintética.iJ La función de éstos es estimular la respuesta inmnne mediada p<:lr células y modular la 

respuesta inmune por anticuerpos, Los inmunornoduladores aumen1an la protección inespecifica. eliminan la 

debilidad inmunológica causada por estrés o medicamentos. Algunos ejemplos son: levamí.sol. caseinatos. 
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illlcrferoncs. poxvims y parapowims purificados. factor de transferencia. citocinas y algunos 

antibióticos. ~•-=5-2' Para el presente estudio fueron seleccionados el Baypamun y el facror de transferencia. 

El Baypamun esta formulado a paJtir de un aislatníento del Parapoxvirus ovis D-17071 en cuhivos celulares 

de rilión de bovino inactivado con bela-propiolactona. Estimula la actividad de pollmorfonucle;ircs. 

macrófagos. activador de linfocitos asesinos NK, actúa como inductDr de intctferón. factor de necrosis 

tumoraL el sistema coinplemento-opsonina-properdína. y linfocílos-T.~3-"·o¡¡ También inhibe e! efecto 

inmunodepresor de la dcxametasona. Se ha ulilizado en el control de enfermedades virales y bacterianas. en la 

aclivación precoz del sistema inmune en animales jóvenes y en combinación con la ínmunización en bovinos. 

cerdos. caballos. perros. gatos y peces. 2~, 2'·29 

El factor de transferencia (FT) descrito por Lawrencc en l 954. obtenido a partir de un ex1racto dia!izable de 

leucocitos. es capaz de transferir inmunidad celular de un individuo a otro. E! empleo terapéutico del fT se 

comenzó a difundir en la Meada de los selentas.22·2 ' Su característica principal es el b,ljo peso molecular, 

menos de lü OO<l Dallons. lo cual es sumamente relevante y además no contiene sustancias que pudieran 

cau1mr efectos indeseables. aun en dosis repetidas. como antígenos de histocompalibilidad. 1rn1ígc11os de 

grupos sanguíneos, proteínas séricas o virus. "'-' 13' Es allamcntc resistente a enzimas lisusomales. ADNasa. 

ARNasa y tripsina. También puede ser liofilizado sin dañar su aclividad.'º·11 El FT licnc efectos positivos en 

b rch:ibilítación del sislema inmune en ratones irradiados. es capaz de inducir respuesta u1nuu1e celular. 

esti111ular la producción de anocuerpos, del factor inllibidor de la mígn1ción de macrófagos e IL-1. lL-2. factor 

de necrosis tmnoral y en general. nonna!izar parámetros inmunológicos:" e incrementar los mveles de IFN-y 

y de linfocitos C04+.,• El FT se lla. estudia.do y aplicado en desórdenes de inmunodeficiencia congénita. 

enfermedades infecciosas (de etiologia viral. bacteriana. parasitaria o rungic,1). neoplásicas y nutoinmunes. 31 

En medicina humana se ha empleado en enfermedades crónic:is y neoplásicas con resultados variab!es.~~.:,x 

En medicina veterinaria se ha utilizado sobre todo como modulador inmunológico en algunas enfermedades 

como melanoma en rntones. síndrome diarreico neonatal en becerros. enfermedad de Newcasllc en ¡ives y 

colibacilosis. rinitis atrófica. gastroenteritis transtnisible. fiebre porcina clfuiica y enfennedad de Aujeszky en 
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La EA es uno de los padecimientos que causa utás dafio a la porcicultum nacional. En la aciualidad existe l:i 

Campaña Nacio11al para el Control y la Erradicación de la EA_ en la que se establecen diversas estralegias de 

con1rol princi¡mlmenle la vacunación. "•19··"' En anos recientes se lia introducido a la medicina veterinaria la 

inmunoterapia con los !!amados modificadores de la respuesta biológica. Se ha mencionado la relevancia de 

los moduladores ímnunológicos en la regulación de la respuesta inmune, en general. con resultados 

sat ísfactorios tanto en medicina veterinaria como en humana. ya sea como terapéutico o como profiláctico en 

la vacunación al estimular la respuesta inmune mediada por células y modular la respuesta inmune medida 

por anticuerpos. Por ello se les puede co[\siderar como uoa herramienta muy valiosa para la porc1cuttur11. Por 

t;il motivo el objetivo de este trabajo es evaluar !a respuesta inmune al utilizar dos inmunomoduladores y 

aplicarlos simuháneamenle con la vacunación. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

El presente esn1dio se realizó en el Departamento de Producción Animal:Cerdos (DPA:C} conjuntamente con 

el Departamento de Microbiología e Inmunología_ ambos pertenecientes a la Facoltad de Medicina 

Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. Se utilízaron 25 cerdos de 5 semanas de edad libres de anticuerpos 

contra el VEA por la técnica de SN. Los cerdos se agruparon aleatoriamente como sigue: (n=5) 

Gn,¡x:, l. Vacuna inactivada (PRONABIVE). 

Grupo ll. Vacuna atenuada (PRONAB!VE EXPERIMENTAL). 

Gntpo !ll. Factor de Transferencia mas vacuna inaclivada. 

Grupo IV. Bayp,unon• más vacuna inacti\•ada. 

Gmpo V. Placebo. 

Los cerdos de los grupos IJI y IV recibieron el modulador inmunológico correspondiente 2 días antes de la 

primera vacunación, en dosis de 2 mi de Baypamun y 2 unidades de FT ( !U= extracto dialiiablc de leucocitos 

5x!O'). 

El día O todos los cerdos fueron vacunados )' 15 días después recibieron una segunda vacunación como 

refuerzo. El gmpo V recibió 2 ml de un placebo que consistió en PBS estéril con pH 7.2. 

Prc\'io al desafio se realizó el pesaje de los animales. y el día 31 se realizó el segundo pesaje de los animales. 

El sacrificio se llevó a cabo el día 32 para observar lesiones a la necropsia y tomar mm:stras de encéfalo ~

pulmón de las cuales se realizó el aislamiento viral. 

Virus. Se utilizó la cepa Shope tanto para el desafio como para la prueba de sero~tralización.41 Se le realizó 

un pase en cerdo para reactivación de la misma. Posteriormente se le realizaron tres pases en cultivo celular 

para obtener un mayor efecto citopático y se tituló en cultivo celular. Se fraccionó en volúmenes de I O mi y se 

almacenó a -70ºC hasta el desafio. 

El desafio se reali7ó el día 19. se aplicaron 2 mi para cada cerdo con un título de 10625 DICCsofml por vía 

inrranasal. A partir de éste día se llevó el registro diario de temperatura y observación de signos clínicos. 

Cultivo celular. Los pases celulares y la prueba de seroneutrali7.ación se realizaron en células de riíión de 

bovino MDBK que se obtuvieron de la sección de virología del DPA:C. Estas células crecen a 37"C cou 

MEM adicionado con suero fetal bo\'ino y antibiótico. 
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Colcccióu de muestras sanguíneas. Se obtuvieron por punción vcnos.1 en el confluente de las yugulares, los 

días O. 7. 13. 18. 25 y 32. Cada muestra se identificó y fue llevada al laboratorio para obtener el suero. Éste se 

inactivo a 56ºC durante JO minutos y se almacenó a -20ºC hasta su uso. 

Seroneutralización (SN). Se realizó el método beta de SN. 8 Las muestms de suero inactivadas se colocaron en 

placas de microtitulación en las que se realizaro!l diluciones dobles seriadas desde 1 :2 hasta 1:256 Se 

agregaron 0.05 mi. de antígeno previamente titulado con 300 DICCsolml. Se incubó 60 minutos a temperatura 

ambiente y por último se agregaron aproximadamente 24 000 células Cll cada pozo. L'l lectura se realizó a las 

72 y a las 120 horas. El título se consideró como el logarítmo inverso de la dilución más alta del suero que 

neutraliza al vims. Esto es la ausencia de efecto citopálico. •~ 

Factor de transferencia. Se preparó de acuerdo a la metodología descrita por Lawrcncc e¿_~, Se tomó el 

coucentrado leucocitaria de sangre venosa de cerdos sanos. El sobrenadan1e se centrifugó a 5000 g durante 30 

minutos a 4ºC. El sedimento se colectó en IO mi de solución salina amortiguada (Tris-HCI pH 7.4). Este 

sedimento se s01nclió l\ congelación 'J descongelación cápida de -70 a 3 7"C en baño maría alternándose 10 

veces. El malerial obtenido se colocó en una bolsa de diálisis. la cual se realizó en IOO mi de agua bidcstilada. 

La sustancia resultante contenía el FT. se ajustó a una unidad equivale a 5 ., JO~ de lct1coci1os. Se conservó a -

70"C has1a su uso. 

El Ba~·pamun • utilizado en el presente estudio contenía Parapoxvirus ORF. cepa 17071 con un tilulo de I o''-, 

DICC ,,, a111es de su inactívación. 

• Laboratorios Bayer.'~ 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Los resultados obtenidos en la seroneutralización fücron evaluados mediante un análisis de varianza 

completamente aleatorizado previa transfonnación logarítmica (IOfü) de cada uno de los valores }" 

posteriormente las medias se analizaron con la prneba de Kruskal-Wallis. 

Los valores obtenidos en las variables de peso y temperatura se anali1.aron por análisis de varianza y 

posterionnentc se analizaron con la prueba de Tukey a un nivel de significancia de 0.05. 
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RESULTADOS. 

SIGNOLOGÍA. 

Se observó el componamiento de los cerdos dos veces al día duranle los periodos de alimentación. la 

temperatura rectal fue tomada diariamente. Al inicio se estableció que la alimentación fuera a libre acceso 

pero cerdos del grupo I y del grupo V presenlaron diarrea por lo que se detenninó que la alimentación se 

ofreciem en dos periodos diarios con dunicíón de 20 - 30 minutos cada uno. Se hicieron dos mediciones de 

peso. el primero. el día del desafio y el segundo el día del sacrificio. A cada grupo se le evaluó desde el 

desafio hasta el sacrificio fiebre. signos respiralorios y neurológicos. Los signos respiralorios comprenden 

descarga nasal, los y respiración for7.ada. Los signos nerviosos lo componen comezón. ataxia. paralisis. 

tremor y convulsiones. 

El componamie1110 de los grupos hasta el desafio fue semejante. excepto el grupo II que a panir de la segunda 

vacunación aumentó su consumo de agua. 

Gmpo l. El día del desafio tuvieron un peso promedio de 16 kg. Los días 2 y 3 PD aumenlaron el consumo 

de agua. ya no durmieron junio!. en b11teria sino separados. El día 6 PO se acercaron un poco rn;ís para 

descansar. disminuyó el consumo de alimento y pasaron la mayor panc del tiempo descansando. Durante los 

dias 7 y l! PD presentaron secreción mucosa en los ojos y se regularizó el consumo de agua. desde el día 9 PO 

h;1sta el sacríficio aumentó el consumo de agua y de alimento. 

Gmpo II El día del desafio el peso promedio del gmpo fue de 19 kg. después de la segunda vacunación 

aumento su consumo de agua. Los días 2 y 3 PD dunnieron separados y entre los dias 3 y 4 PO aumentaron 

también su consumo de alimento. El día 5 PO descansaron separados sobre el slatt. Los días 7 y 8 empezaron 

a estar m,\s tiempo despiertos y conservaron mejor aspecto que los otros grupos hasta el sacrificio. 

Grupo III El promedio de peso de este gmpo el día del desafio fue de 19.66 kg. Los días 4 y 5 PO los cerdos 

dunnieron separados con ligeros signos respiratorios. Los días 7 y 8 PO volvieron a juntarse para dormir y 

jugar. presentaron consumo de alimento regular. No se apreció aumento en el consumo de agua durante el 

experimc1110. 

Grupo IV. Este grupo tuvo un peso promedio de 17 kg el día del desafio. No se apreció aumento en el 

consumo de agua. Los días 4 y 5 PO descansaron separados. El día 6 PO hubo disminución en el consumo de 

alimento excepto un cerdo que no aceptó comer y éste presentó moderados signos respiratorios y no 
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volvieron a dormir juntos hasta el día I o PD. 

Grupo V El promedio de peso el día del desafio fue de 16.33 Kg previo al desafio aumentó ligeramente el 

consumo de agua. Los días 2 y 3 PD se observaron deprimidos excepto al servir el agua que es cuando todos 

se lcvan1aban. El día 6 PD presentaron anorexia y dedicaron más tiempo a estar acostados sobre el slall. 

Únicamente se levantaban a tomar agua. Presentaron secreción mucosa en los ojos y signos respiratorios 

evidenles. Por la tarde el cerdo que tenía apariencia mas saludable comenzó a deprimirse. buscando la zona 

más oscura del corral. Las heces de este grupo estaban más secas que las de los otros cuatro. Los días 7 y 8 se 

hicieron más cYidentes los ojos sucios del cerdo que empezó a deprimirse. Este cerdo presentó signos 

nerviosos y respiratorios severos tanlo en la mañana como en la tarde. Los olros ;m.imales que se deprimieron 

desde el inicio comenzaron a recuperarse y a comer. El día 9 PD se observó una franca recuperación. 

durmieron juntos excepto el cerdo con signos nerviosos y respiratorios severos. Este presentó coprofagia y 

signos nerviosos mas frecuentes por lo que se decidió pesarlo este día. El día ID PD amaneció mueno. En los 

dem;ís cerdos se notó una franca recuperación. Se regularizó su consumo de agua y de alimento hasta el 

sacrificio. 

TEMPERA TURA. 

Se realizaron mediciones diarias desde el desafio hasta el día 10 PD. En la gráfica 1 se muestran los valores 

ob1enidos por grupo. Se consideró como fiebre valores ~ a 40 "C. Las temperaturas rectales promedio 

muestran una hipertermia estadísticamente significativa del grupo testigo al compararlos con los vacunados 

excepto con el grupo 11 (p< 0.05). Las medias de las temperaturas se obtuvieron de las temperaturas 

individuales de los cerdos de cada grupo. 

Los cerdos inmunizados con la vacuna inactivada (grupo 1) mantuvieron una temperatura constante durante 

lodo el experimento. Los cerdos que recibieron la vacuna atenuada (grupa 11) por el contrario manifestaron 

hipertermia desde el día del desafio hasta el día 6PD aunque de una magnitud menor que la de los cerdos que 

recibieron el placebo (grupo V). 

Los cerdos a los que se les aplicó el FT más vacuna inactivada (grupo III) tampoco presentaron fiebre cu 

ninguna de las evaluaciones. pero se observó un incremento notable de temperatura los días 3 y 4 PD. El 
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incremento del día JPD al día 4PD fue de 0.8 ºC. Los cerdos que recibieron el Baypanmn más vacuna 

inactivada (gmpo 1V) manifestoron fiebre los días 3 y 8 PD. Los cerdos del grnpo V acusaron fiebre desde el 

día 2 al día 6PD 

TEMPERATURAS PROMEDIO 

41.5 7 

41 j 

ni 40.5 ... 
:::¡ 1 

1v 401 
~ ! 

!39~j 
38.5 ~ 

1 

38 +---------,···----¡--- --------------,---

2 3 4 5 6 7 

-+-IN.ACTIVADA • 

-----ATENUADA 

~FT. 

~ BAYP P.MJN 

----CONTROL 

Día 

~ -------- ··---- ,-----... ------· ,, ___ . ·--- ____ __J 

Gr;itica I Se observa diferencia sigmficaliva (p< 0.05) del gmpo testigo con respecto a los grupos con V! 
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PESO. 

Los pesos promedio de los cinco gmpos se observan en el cuadro l. El grupo que recibió el placebo presentó 

el menor promedio de peso. Se observó diferencia estadísticamente significativa entre este grupo y el que 

recibió la vacuna atenuada (p< O.OS). No existió diferencia estadísticamente significativa con los otros grupos. 

Los cinco grupos ganaron peso durante los 10 días PD. No murió ninguno de los cerdos de los grupos 

\'acunados. Los cerdos del gmpo V tuvieron el menor pc$O promedio al final de la pmeba y uno de ellos 

murió. 

PESOS PROMEDIO 

GRUPO PESO 1 PES02 PESO 1/ PESO 2 

1 16 22 6 

11 18.6 25.33 6.73 

111 19.66 22.66 3 

IV 17 20 3 

V 16.33 18.33 2 

Cuadro 1. Se observa la diferencia estadís1icamc111c significativa (p< 0.05) entre el gmpo II y el Gmpo V. Y 
diferencia entre el primer pesaje y el segundo de cada uno de los grupos. 
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AISLAMIENTO VIRAL. 

El resultado del aislamienlo realizado a partir de encéfalo y pulmón se obseiva en el cuadro 2. 

GRUPO ENCEFALO PULMON 

1 - + 

11 - + 

111 - -

IV - + 

V + + 

Cuadro 2. El resultado mas relevante se observa en el mslmmeuto negativo de pulmon del grupo III. 

Se observó el porcentaje de daño pulmonar ocasionado por agen1es oportunistas, basándonos el Jo que se 

informa en difcrenles estudios acerca de la asociación de las lesiones neumónicas y la disminución diaria de 

la ganancia de peso.•·• Las lesiones neumónicas en general consistieron en: áreas de consolidación, zonas 

colapsadas alrededor de zonas pálidas con enfisemas. edema y zonas congestionadas. El porccnlaje de dmio 

pulmonar para el grupo I fue del 21%. grupo 11 12%. grupo 111 14'½~ grupo IV 18% y para el gmpo V 50%. 
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SEROLOGÍA. 

Se reali7.ó un muestreo previo a la aplicación de los inmunomoduladores y de la vacunación. para comprobar 

que los cerdos de los cinco grupos eran libres de anticuerpos contra el VEA. Los resultados obtenidos en cada 

muestreo se observan en la gráfica 2. Se hizo la conversión de los títulos de anlicuerpos a log2 para su análisis 

estadístico. El día 11 se comienzan a observar anticuerpos neutrali7.antes en los grupos vacunados. No existió 

diferencia significativa entre éstos. El grupo V presentó respuesta de anticuerpos el día 7 PD. 
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TÍTULO DE ANTICUERPOS 

M2 M3 M4 MS M6 

1 • -GRUPO 1 ' 
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-A-GRUPO 111 
~GRUPO IV 

¡-GRUPOV: 

Gráfica 2. No se observó diferencia estadísticamente significativa (p< 0.05) en ninguno de los grupos 
vacunados con o sin inmunomodulador. 
M. Número de muestreos. 
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DISCUSIÓN. 

Al utilizar la vacuna inactivada con o sin inmunomodulador (grupos l. ll. lll y \V) se prcvic:nc de forma ctica,. 

la presentación de fiebre ame un desafio con un VEA de campo. Y en el caso de la vacuna atenuada (gnipo 

11) se presenta fiebre de menor duración e intensidad que en el grupo testigo. Se requiere que la vacunación 

provoque una alta respuesta inmune y que ésta sea protectora. Como se ha comprobado a lo largo de la 

historia_ la v,leunación es la herramienta médica más sencilla y exitosa contra las cnfennedadcs infecciosas. 

La vacunación contra la EA disminuye la presentación de signos clínicos posterior a un desafio con un vims 

de campo. por ello es necesario una dosis mas alla para establecer una infección ... , La vacunación es incapaz 

de evitar la replicación del VEA después de un desafio."··•5 En el presente estudio se valora la vacunación 

contra el VEA y el uso de moduladores inmunológicos. 

SIGNOLOGÍA. 

De acuerdo con los resuhados obtenidos se observan nmrcad,'ls diferencias entre los cerdos del grupo testigo y 

los grupos vacunados. La presentación de signos clínicos PD incluyendo el porcentaje de mortalidad 

concuerda con lo que se ha mencionado en la literatura para animales de esta edad.' Los grnpos que recibieron 

v;icuna y los que recibieron vacuna 111as inmunomodulador fueron protegidos contra el VEA al prcscmar 

signos moderados y al compararlos con el gn1po testigo. L1s vacunas previenen la presentación de sib'llos 

clinicos lo cml file evidente en el grnpo que recibió el placcbo.·'''Diosdado infonna que las vacunas de virns 

activo brindan la posibilidad de disminuir la prevalencia de la EA_ en una wna y dentro de la granja." Morilla 

concluye que donde hay nna gran densidad de granjas infectadas se recomienda utilizar la vacuna atenuada 

gl-(gE)_4s 

En la prueba que re.'llizó Es-pufut los signos aparecieron a los 2 dias PD e irúonna mortalidad en su grupo 

testigo a la $Ctnana del desafio. 49 Al igual que en este trabajo, los signos aparecen el día 2 PD y un cerdo del 

grupo testigo murió el día lO PD. En este estudio los grupos I y IV presentaron un porcentaje de darlo 

pulmonar y lesiones similares con 21% 18% respectivamente. así mismo. los grupos JI y III tuvieron el 

porcentaje de daño pulmonar parecido con 12% y 15% para cada uno y el grupo V presentó las lesiones mús 

severas con un porcentaje de 50%. Estas lesiones confmnan que la vacunación evitó la presentación de signos 

nerviosos pero no evitó la diseminación al sistema respiratorio con la posterior colonización de los pulmones 

por agentes oportunistas. 
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Vannier menciona que el VEA debilita inicialmente a los cerdos y esta condición favorece a la infección 

bacteriana provocando severas lesiones en el tracto respiratorio.42 Sltibata por su parte demuestra que el daño 

causado en los macrófagos alveolares permite la infección bacterian.'l de los pulmones. realizó un desafio a 

macrófagos alveolares sanos y a macrófagos alveolares infectados con VEA . Los primeros fueron capaces de 

dcstrnir a Pasteurella multocida y los segundos fueron incapaces de eliminarla.50 En un trabajo realizado por 

Ciprian y Mendoza explican que la vacunación contra el VEA no fue capaz de prevenir la multiplicación del 

vims en tracto respiratorio. ya que llna dosis mínima de .-kti110baci1/u., pleropneumoniae fue suficiente para 

colo11izar y matar a todos los cerdos. 51 Torres que aplicó una sola dosis de FT y desafió con P. multacida 

observó la disminució11 de la incide11cia de signos respiratorios y concluyó que el FT tuvo un efecto benéfico 

al disminuir las lesiones pulmonares. signos clínicos y aumentar la ganancia de peso en el cerdo.~" 

TEMPERA TURA. 

La dL1ración de la fiebre como la intensidad de la misma fue considcmblcmcnte menor en los cerdos de los 

gn1pos vacunados al compararlos con el grupo testigo. el cual presentó fiebre desde el día 2 al dia 6 PD. 

Vannier informa de resultados similares cuando desafió con un VEA con un titulo de 10''·' TC!D5o/ml. su 

grnpo testigo presentó fiebre el día 2 PD signos respiratorios y nervíosos intensos y al dia 7 PO dos de sus 

cerdos murieron. También el gmpo en el que aplicó vacuna inactivada cursó con fiebre del día 2 PO al día 

5PD ~- este grupo presentó signos moderados y postración pero no por ni.is de 5 días. El grnpo en el que 

aplicó la vacuna atenuada presentó periodos de fiebre durante 7 días.5; lo cual concuerda con tos resultados 

obtenidos en este trabajo. Sin embargo el grupo II presentó fiebre desde el día o al dia 4 PD. Rodríguez que 

aplicó el Ff y desafió con el VEA observó que el periodo de fiebre se acortaba. Con Ff obtuvo 40. S ºC y con 

la VI 41.1 ºC. ;o En este trabajo a dífercncia del de Rodríguez tanto el grupo que recibió la vacuna inactívada 

como el grupo que recibió vacuna inactivada más el FT no presentaron fiebre. el grupo al que se le aplicó la 

vacuna atenuada por el contrario desde el día del desafio hasta el día 6 PD manifestaron fiebre. Los cerdos 

que recibieron la vacuna inactivada mas Baypamun presentaron fiebre los días 4 y 9 PD y el grupo que recibió 

el placebo tuvo fiebre del día 2 al día 6 PD. 

Castrncci realizó un trabajo en el que aplicó 2ml de Baypamun subcutáneo por tres días consecutivos y 

después desafió a becerros con 5 mi de virus herpes bovino tipo 1 (BHV-1 ). Los animales tuvieron fiebre 
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moderada de 40.5 ºC a 41.5 ºC y se recuperaron sin una disminución significativa en su condición. Encontró 

que la fiebre duró menos tiempo en este grupo que en el grupo testigo que presentó signos clínicos severos de 

la rinotrnqueítis iruecciosa bovina (IBR).~8 En otro trabajo del mismo autor. en el cual también desafia con 

BHV-1 y aplica vacuna inactívada más Baypamun tiene una elevación de temperatura transitori.1 como en 

nuestro grupo IV en el que se aplicó V1 más Baypamun. En ese trabajo se i1üorma que los becerros 

present,uon fiebre por siete días:" En este estudio se encontró fiebre sólo en dos. los dfas 4 y 5 PD. 

RESPUESTA INMUNE. 

La respuesta mediada por anticuerpos se determinó por SN. que es la pruebii más específica. 54 La presencia de 

anticuerpos neutn1lizantes desde el momento de la vacunación hasta el desafio muestran títulos bajos y 

aumentan posterior a éste. hacia el final de la prueba se observa una evolución ascendente. no apreciándose 

diferencia significativa en los cuatro grupos vacunados. 46•49 

El tilulo de anticuerpos en los gmpos vacunados obtiene su valor más alto en los cerdos del grupo 11. con una 

tendenci,1 a elevarse en los grupos III y IV posterior a la segunda vacunación. La diferencia de los títulos no 

es es1adisticamenlc significativa {p< 0.05) entre los grupos vacunados ya que los títulos de anticuerpos se 

homogeneizaron posterior al desafio. Distintos trabajos mencionan que la inmunidad humoral no es el 

principal mecanismo con el que se confiere protección y que existe una pobre correlación entre el título de 

anticuerpos neutralizantes y el nivel de protección. 17 Iglesias informa que los elementos de defensa en los 

cuales no hay participación de anticuerpos tienen una importancia consídernblc en el proceso de recuperación 

en los casos de infección con un herpes virus. 1" En estudios más recientes se señala que después de un desafio 

con un VEA de campo la respuesta mediada por células es la más imponante. 21 En un estudio realizado por 

Kimman donde inmunizó con una V A y posteriormente desafió. observó una protección efectiva contra el 

VEA. una pobre respuesta mediada por amicuerpos y una fuerte respuesta celular.56 De Bruin infonnn que 

cuando los cerdos son inmunizados y posteriormente desafiados con el VEA la respuesta de linfocitos Tes 

acrecentada pero no la respuesta de linfocitos B. esta obsentación sugiere que los liruocitos T son los 

responsables de la inmunidad protectora. En este estudio De Bruin encontró que las células doble positivas 

CDH-CDS+ son células asociadas con la linfoproliferación y con la producción de citocinas que activan a 

macrófagos }' a liruocitos NK que también pueden eliminar al VEA. Así como ocurre en una infección por 
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HSV-1. donde, los macrófagos activados son los responsables de eliminar este virus_·'<> Esta 

respuesta también se puede lograr con el uso de inmunomoduladorcs. Rodríguez al aplicar el factor de 

transferencia encontró una protección efectiva contra el VEA sin la presencia de anticuerpos y afinna que el 

FT otorga al receptor la capacidad de respuesta inmune celular contra el agente específico al cual es sensible 

el donador y aumenta en menor grado la respuesta celular inespecífica.3" 

Castmcci en sus trabajos no obtuvo diferencias significativas en la producción de anticuerpos neutralizantes. 

al aplicnr Bayp11mun más una vacuna inactivada y posteriormente desafió con BHV-1. En este trabajo 

tampoco se encontró diferencia significativa en el gmpo que recibió el Baypamun más la vacuna inactivada. 

Castrucci propone que se utilice el Baypamun junto con la vacunación. ya que con el efecto de ambos no se 

desarrollaron signos de la enfennedad. Este autor sugiere el uso del Bayparnun en el inicio de un brote como 

auxiliar en el tratamiento de las enfermedades respiratorias del ganado bovino y, menciona que en asociación 

con la vacuna podría reducir las ~rdidas económicas al limitar la presentación de nuevos casos. lo que 

evidentemente no ocurre cuando se 111iliza sólo la vacunación.~•- ~0 

AISLAMIENTO VIRAL. 

El aislmnicnto del VEA en cultivos celulares es al ig1ml que en el caso de otros herpesvirus relativamente 

sencillo v rúpido. debido al efecto citop;ílico característico de este subgmpo de herpesvims. 54 

En d grupo testigo se confirma el aislamiento del VEA. sin embargo. el aislamiento negativo de encéfalo en 

los cerdos de los gmpos vacunados reafirma que el uso de las vacunas atenuadas o inactívadas evitan la 

presentación de signos nerviosos pero no la replicación del vims. Kimman indica que la glicoproteina E 

facilita la transmisión neurona a neurona y por esta razón no se encuentra al VEA en otras regiones del 

encéfalo. Rodríguez en su trabajo con el FT no encuentra evidencia del virus en SNC. 57 El resultado más 

relevante en el presente estudio es sin duda el aislamiento negativo del VEA en las muestras de pulmón del 

grupo 111. Si el Ff actúa sobre los linfocilos T. linfocitos NK y macrófagos principalmente en la producción 

de citocinas como el IFN-y y la IL•l2 y éstas a su vez fortalecen la respuesta inmune mediada por céluL'ls del 

tejido I i 1úoide de la zona. entonces al aplicarlo con una vacuna inactivada se obtiene una protección efectiva 

ante un desafio con el VEA. 58 En los cuatro grupos restantes el aislamiento a partí r de este órgano fue 

positivo. En medicina humana se ha utilizado el FT para enfermedades infecciosas de diversas etiologías 

siendo la elección óptima para el tratamiento de los herpes virus (HSV-1. HVZ. hepatitis. queratitis herpética) 
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y rambién para las cnfennedadcs en las que se ve comprometido el sistema respiratorio (coccidiomicosis. 

mberculosis. siuusitis. faringitis. otitis media. rinitis atrófica primaria y esclcroma respiratorio). '"Missenc 

obtiene como resultado la mejoría del cien por cien de sus pacientes con cscleroma respiralorio con la 

recuperación del gusto. olfato, evaluación radiológica y culrivos de secreción nasal negarivos. ''' 

PESO 

En este lrabajo no se encontró diferencia cstadisticameme sig11ilicativa (p<: O.OS) entre los pesos obte11idos 

con cada tratamiento. este resultado puede deberse al corto tiempo de observación posterior al desafio y con 

base en el porcentaje de daño pulmonar podemos i1üerir que los grupos II y III podrían haber alcanzado 

mayor peso en el mismo tiempo de observación. 

Los resullados obtenidos en este trabajo al compararlos con otros tanto en medicina veterinaria como en 

humana. ilidican que al combinar la acción del FT con la vacunación hay disminución de signos clínicos y en 

la pérdida de peso posterior a un desafio con el VEA de campo. Como señala E. Parra. es importante enfatizar 

que el FT específico también puede ser utilizado como profiláctico para prevenir ciertas enfermedades virales. 

A cst,1 lisia podemos agregar sin duda a la EA. 

Vaimicr. Vandcrpooten y Espuña mencionan c11 sus estudios que la liebre y particul:mncntc la pérdida de 

peso son crilcrios objetivos e indicadores directos de la severidad de la enfcrmedad.·"·19•"' Christine y 

Mousing 11Jencio11an que se pierden en la ganancia de peso diario 37gramos por cada 10%, de dafio pulmonar. 

Basándonos en esias afirmaciones podemos concluir que los cerdos que obtuvieron mayor peso estuvieron 

mejor protegidos.'-' 
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CONCLUSIÓN. 

Los cerdos del gmpo III fueron los mejor prolegidos al presentar signos moderados y menos lesiones 

pulmonares que los demás grupos. Por lo que se concluye que a menor severidad en la presentación de signos 

cliiticos y lesiones pulmonares existe mayor protección. 

Durante este estudio los grupos I y III tuvieron mejor desempeño en su temperalura que los otros cuatro 

gnapos. posterior al desafio con el VEA. La diferencia fue estadísticamente significativa con respecto al grupo 

V. Por lo que se concluye que la vacunación con una vacuna inactivada con o sin imnunomodulador (gmpos 

L 11. 111 y IV) previene de fonna eficaz la presentación de fiebre ante un desafio con el VEA. Y en el caso de 

las vacunas alenuadas (grupo 11). se presenta fiebre de menor intensidad y duración que el grupo V. 

Con base en los resultados obtenidos en la serología se observó que no existieron diferencias estadisticamenlc 

significativas entre los cuatro grupos vacunados con o sin inmunomoduladores. y se concluye que los 

anticuerpos no son los responsables de conferir protección ante un desafio con el VEA. 

Con rcspcclo al aislamiento realizado ,\ partir de cortes de encéfalo. se puede concluir que la vacunación evita 

la presencia del VEA en este órgano y por lo tanto la presentación de signos nerviosos. 

En el aishunienlo a partir de cortes de pulmón y con base en la lilcratnra citada se concluye que el grupo III 

fue el mejor protegido al no encontrar evidencia del VEA al realfaar el aislamiento a este órgano. 

Por lo citado con anterioridad se puede inferir que los grupos II y III podrían haber obtenido más peso que los 

otros grupos con mayor tiempo de observación y. concluir que los cerdos que tuvieron más peso fueron los 

mejor protegidos. 

Se puede eonclnir que la vacunación es el más sencillo y el mejor método para prevenir y controlar la EA. Así 

mismo. se confirma que se obtiene un mejor resultado con la vacuna atenuada que con la inactivada. 

Para que el IT sea utilizado de manera comercial. se necesita más investigación y que un laboratorio se 

interese en invertir y sacar un producto comercial. como en medicina humana. donde se tiene el hnrnodin 

SEA VAC que se aplica en intervalos de lres meses por vía subcutánea para el 1ratamiento de pacientes que 

sufren de tres o más ataques annales de uveítis. Hana y col.. informan que el 70% de estos pacientes no 

tuvieron recurrem:ias típicas. El 25% de ellos tuvieron un ligero malestar en los ojos durante tres a cinco días 

sin comparación con la severidad de los ataques anteriores. 61 

La aplicación del FT extraído de animales de la misma explotación tendría beneficios adicionales en un 
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programa permancnlc para prevenir y controlar enfermedades presentes en ést.1. 

En producción porcina se puede aplicar el FT en el momento que puedan inmunodcprimirse los animales. este 

momemo lo determinaría el MVZ encargado del área o de la explolación. Sin embargo. se puede sugerir más 

investigación en la aplicación del FT al destele. al reagruparlos en área o silio de crecimienlo o engorda o pam 

animales nuevos en las cuarentenas y para los reemplazos del pie de cría. donde se aplicaría el FT obtenido ele 

la misma explotación y que sea especifico para el ambiente de la misma. 

Los costos de producción del FT son relativamente bajos. disminuye las infecciones secundarias y por lo tanto 

los gaslos en medicamentos. 

Es necesario que para obtener mayores beneficios con el FT se realicen más estudios dirigidos hacia el 

número de dosis y la frecuencia de aplicación. 

Aunque en esre estudio los resull.'ldos obtenidos con el Bnypamun no fueron los esperados. no se puede poner 

en eluda su acción inmunoestimulante. Por que. en estudios realizados con este producto en becerros se 

obtuvieron excelentes resullaclos al utilizarlo como inmunoestimulanle o como terapéutico ante un desafio con 

el BHV-1. Por lo que se sugiere hacer más investigación para establecer el número de dosis y la frecuencia de 

aplicación en los sistemas de producción porcina. 
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