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INTRODUCCION
El Rubulavirus porcino es el causante de la enfermedad del ojo azul y pertenece a
la familia Paramyxoviridae, en la que se incluyen virus que producen infecciones
neurolégicas y sistémicas, como el virus del sarampion, el del moquillo canino, el
de la enfermedad de Newcastle (aviar) y el virus de la parotiditis humana,
mostrando mayor similitud con éste dltimo.! La enfermedad del ojo azul se
caracteriza por la presencia de signos neurolégicos en cerdos lactantes y
alteraciones reproductivas en animales adultos. Sin embargo, en los dos primeros
afos de su aparicion, era predominantemente nerviosa y se caracterizaba por
provocar ataxia, debilidad, pedaleo e incoordinacion, en lechones menores de
treinta dias de edad, con una mortalidad que alcanzaba hasta el 90%; en este
mismo afio (1980) los lechones mayores a 30 dias de edad no presentaban signos
tan marcados y la mortalidad era practicamente nula. Para el afio de 1983 se
observaron brotes severos de encefalitis en cerdos de 15 a 45 Kg de peso,
acompafados con signos respiratorios tales como tos, disnea y estornudos,
presentando mortalidad hasta del 30%.> También se hizo evidente la falla
reproductiva en hembras, y los parametros afectados fueron: el porcentaje de
repeticiones, mortinatos y fetos momificados, asi como un ligero aumento de los

abortos.?3



Hasta antes de 1998 se pensaba que los sementales eran refractarios a la
enfermedad; sin embargo, en ese aflo se presentaron los primeros casos de
orquitis, epididimitis y atrofia testicular con severas alteraciones en la calidad del

semen, asociados a la infeccién por el Rubulavirus porcino.*

En 2004 se reportaron variedades virales enalgunas granjas porcinas de Jalisco,
se presento signologia clinica respiratoria y nerviosa en animales mayores de 90
dias de edad,’> es decir, un patrén nuevo en comparacién con el observado en
afios anteriores. Otros autores reportaron diferencias antigénicas encontradas
mediante ensayos inmunoldgicos a partir de aislamientos virales, obtenidos en
diferentes afios.® Los cambios antigénicos en los virus quedaron evidenciados al
comparar la prueba de inhibicién de la hemoaglutinacion (HA) con la prueba de
ELISA, cuando éstas fueron evaluadas con sueros provenientes de animales que
presentaron un brote de la enfermedad, aun estando vacunados; esto sugiere que
el virus vacunal y el virus de campo eran diferentes, por tal motivo la presencia de
ambos anticuerpos incrementé el reconocimiento hacia el antigeno y a su vez la
sensibilidad de la prueba de HA y no asi para la prueba de ELISA, la cual
solamente presentaba anticuerpos especificos contra LPM y que al confrontarse

con un virus de campo diferente, la sensibilidad relativa disminuy®.”



1. ANTECEDENTES

La enfermedad del ojo azul afecta a cerdos de todas las edades y es provocada
por un virus del género Rubulavirus de la Familia Paramyxoviridae. Los primeros
casos de esta enfermedad se identificaron en 1980 en granjas porcicolas de La
Piedad, Michoacan; en las que se presentaron signos clinicos nerviosos
principalmente en lechones menores a 30 dias de edad. En 1980 se reportaron
brotes en los estados de Jalisco y Guanajuato, en 1983 en el D.F., Nuevo Ledn,
Hidalgo, Tlaxcala, Tamaulipas, Puebla, Campeche y Querétaro. Desde su
aparicion ha sido un problema de dificil control y su difusion abarco hasta 1992, 16
estados de la Republica Mexicana.? Las granjas afectadas que no se encuentran
inmunizadas apropiadamente tienen perdidas por desechos de sementales y por
mortalidad de lechones en practicamente todas las camadas, por lo que el impacto
econdémico resulta muy alto. En general la enfermedad del ojo azul es reconocida
por los signos clinicos que incluyen alteraciones del sistema nervioso, opacidad de
la cornea (en cerdos lactantes y mayores a 30 dias), falla reproductiva en hembras
provocando un incremento en el nimero de repeticiones y abortos espontaneos,
orquitis, epididimitis y baja en la calidad seminal en verracos.®*® Sin embargo, se
reportd un cambio en la virulencia del Rubulavirus porcino (RVP) de cuatro
aislamientos, encontrando cuadros clinicos con manifestaciones nerviosas en

cerdos en la linea de engorda y en animales adultos.**



2. ETioLocia

El Rubulavirus porcino taxondmicamente se clasifica de la siguiente manera:
Orden: Mononegavirales; Familia: Paramixoviridae; Subfamilia: Paramixovirinae;
Género: Rubulavirus; Especie: Rubulavirus porcino. Los paramixovirus conforman
una familia de virus patdogenos que producen importantes problemas en la salud
humana y veterinaria. Entre los cuales se encuentran el virus sincitial respiratorio y
los virus de parainfluenza, causantes de infecciones de vias respiratorias bajas en
nifios y animales jévenes. Dentro de esta familia también se incluyen virus que
producen infecciones neuroldgicas y sistémicas, como el virus del sarampion, el
del moquillo canino, el de la enfermedad de Newcastle (aviar) y el de la parotiditis
humana.! Aparte el Rubulavirus porcino es resistente a temperaturas de 56°C por
30 minutos y a un pH de 3.0 a 12.0. Es capaz de aglutinar eritrocitos de mamiferos
y aves, asi como de multiplicarse en una amplia variedad de lineas celulares
ocasionando un efecto citopatico, caracterizado por la formacion de células
gigantes multinucleadas debido a una proteina de fusién en la superficie externa
del virus. Algunas células o neuronas incluso, pueden presentar cuerpos de

inclusion intracitoplasmaticos.*

2.1. ESTRUCTURA VIRAL

El Rubulavirus porcino tiene forma tridimensional esférica y mide de 100 a 360 nm,
tiene una nucleocapside semejante a una hélice o espiral, contenida dentro de una

membrana lipoprotéica proveniente de la célula huésped. Esta contiene dos



proteinas de suma importancia en la biologia del paramixovirus; la proteina de
fusion (F) que participa en la union del virus a la membrana celular para su
posterior penetracion, también es la principal responsable de la fusién con células
vecinas, ocasionando la propagacion de la infeccion en el area local. La otra
proteina es la hemaglutinina-neuraminidasa (HN) que posee dos dominios
funcionales: uno con capacidad para aglutinar eritrocitos y otro que se encarga de

la eliminacion de grupos de Acido sialico.®

Los rubulavirus estan constituidos por seis proteinas estructurales: la polimerasa o
proteina de alto peso molecular (L), la nucleoproteina (NP), la fosfoproteina (P), la
proteina de la matriz (M) y dos glicoproteinas, la hemaglutinina-neuraminidasa
(HN) y la glicoproteina de fusion (F). Las glicoproteinas HN y F son
transmembranales y su mayor parte se encuentra expuesta al exterior del virién,
dejando un pequefio segmento intraviral que hace contacto con la proteina M, que
se ubica en la parte interna de la membrana. Las unidades de la NP se unen
mediante interacciones hidrofébicas al ARN gendémico para dar origen a la
nucleocapside; cada unidad de NP se enlaza a seis nucleétidos inmediatamente
después de la sintesis del ARN gendmico y no se separan durante la replicacion ni
la transcripcion, asi que a diferencia de los virus con ARN positivo, el genoma de
los virus con ARN negativo nunca se encuentra desnudo.*** A la nucleocapside
se asocian cerca de 50 complejos con actividad polimerasa, cada uno de ellos
esta formado por 3 unidades de proteina P (P3) y una de proteina L, que acttan
como componentes cataliticos. Aunque también se encuentran viriones que

poseen el mismo nimero de complejos P sin proteina L.**** Otras dos proteinas, V



y C, se han identificado en las células infectadas pero no forman parte de la
estructura del virion, son codificadas por el genoma viral y se sintetizan al editarse
el gen P.® Al parecer estas proteinas participan en la regulacién de la

transcripcion y la replicacion viral.

Este virus se caracteriza por aglutinar una gran variedad de glébulos rojos de
mamiferos y aves como los de cerdo, vaca, caballo, cabra, gato, cuy, hamster,
rata, ratén, conejo y humanos tipo A, B, AB y O, pollos, patos, etc.!”*®° Esto se
debe a que su proteina HN reconoce un tipo de acido sialico que esta presente en

todos esos eritrocitos.?® 2!

2.2 REPLICACION VIRAL
El ciclo biolégico de los Rubulavirus incluye las fases de reconocimiento,
adsorcion a la superficie celular, fusion de membranas, penetracion a la célula,
desnudamiento, transcripcién, replicacién del genoma, ensamble y liberacién de
viriones. La particula viral se adsorbe a la membrana de la célula por medio de la
proteina HN, que reconoce un receptor especifico, generalmente glicosilado,
posteriormente un cambio conformacional de la proteina HN activa a la proteina F,
gue expone un dominio altamente hidrofébico mediante el cual fusiona las
membranas celular y viral. Este evento ocurre en la superficie celular y a un pH
neutro, por lo que es independiente de enzimas lisosomales como ocurre en otros
virus. La integraciéon de la envoltura viral al sistema de las membranas celulares
provoca la liberacién de la nucleocapside en el citoplasma. Ya que el virion trae
integrada su propia polimerasa, al liberarse el ARN viral se sintetiza una copia

completa del genoma en sentido positivo que servird de molde para los nuevos
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genomas, y por otro lado, se inicia la sintesis de los ARN mensajeros que
codifican cada una de las proteinas virales. Los productos de la traduccion se
dirigen al sitio de ensamble, las proteinas NP, P y L son acopladas al ARN recién
sintetizado y la proteina M se acumula en la parte interna de la membrana celular.
Las proteinas, HN y F, que fueron sintetizadas en el reticulo endoplasmico son
glicosiladas en el aparato de Golgi y posteriormente expresadas en la cara externa
de la membrana, en sitios de contacto estrecho con la proteina M. La afinidad de
las proteinas de la nucleocapside, NP, con la proteina M y de ésta con las
glicoproteinas, es determinante para el ensamble del virién, que es liberado de la
célula por exocitosis.™

La replicacion de los Rubulavirus se realiza totalmente en el citoplasma, por lo
cual se forman aglomerados de nucleocépsides, que se observan como grandes
inclusiones citoplasmaticas en las células infectadas.*?

El material genético viral también puede pasar directamente de una célula
infectada a una célula vecina sin que haya necesidad de que se libere la particula
viral, esto es debido al proceso de fusion de membranas celulares realizado por
las proteinas HN y F, de esta manera se originan las células gigantes

multinucleadas o sincitios, caracteristicas de las infecciones por Paramixovirus.*?



3. EPIZOOTIOLOGIA
La enfermedad del ojo azul se ha mantenido desde 1980 en el centro de México,
en los primeros afios se aislé el Paramixovirus de ojo azul (POA) de diferentes
brotes en los estados de Michoacan, Jalisco y Guanajuato. La enfermedad se
disemind rapidamente a los estados de Querétaro, Estado de México y Distrito
Federal, debido a la intensa movilizacion de cerdos; sin embargo, la evidencia
serologica indico la presencia de anticuerpos contra el Paramixovirus del ojo azul
en cerdos reproductores y en animales menores a 45 dias de edad, en al menos

16 estados de la Republica Mexicana.?

En las granjas de la region centro — oeste de México se ha establecido como una
enfermedad endémica (con baja virulencia de las cepas) y ha llegado a una
seroprevalencia del 36%. En estas regiones, la evolucion clinica del virus por
infeccion natural se ha descrito como una enfermedad respiratoria en crecimiento

y engorde de cerdos. %

Estudios recientes (2012) confirman que el virus sigue siendo endémico en el
centro — oeste de la Republica Mexicana. La presencia del virus fue observada en
20% de los sueros analizados. Es de destacar que los estados de donde se
obtuvieron los sueros son responsables del 75% de la produccion porcina

nacional.®

Hasta el momento se sabe que el cerdo es el Unico animal afectado clinicamente
por el Rubulavirus porcino, cuando la infeccion se da de manera natural, sin

embargo, experimentalmente afecta a embriones de pollo y ratones; por otro lado
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los conejos, perros y gatos también se han inoculado de forma experimental pero

no presenta signologia clinica.>*®

Se han hecho estudios donde se observa que el virus puede diseminarse a traves

de fomites, y posiblemente a través de las aves y el viento.*

3.1. PATOGENIA

El virus se transmite a otros animales por la aspiracion de microgotas
contaminadas cuando éste es eliminado a través de descargas nasales,?’?%%
siendo la ruta natural de infeccién la nasofaringe. Cuando la gota es muy grande
queda atrapada en la mucosa oronasal y el virus busca una célula susceptible

para replicarse, cuando las gotas son muy pequefas el virus ingresa con la

aspiracion y se localiza en los conductos aéreos inferiores.?’

La multiplicacion inicial del virus se lleva a cabo en la mucosa nasofaringea y el
tejido linfatico asociado, después se disemina por via aérea a bronquios y
pulmones en donde se vuelve a replicar y de ahi se disemina a todo el organismo
por via sanguinea.'®%’ El ingreso del virus al sistema nervioso central ocurre a
través de las terminaciones nerviosas que se encuentran en la porcion olfatoria de
la mucosa nasal, el virus asciende por los nervios olfatorios a los I6bulos olfatorios
y al hipocampo, de aqui se disemina al tallo cerebral y cerebelo donde se replica
abundantemente.»®* Aunque, hay propuestas de que el virus ingresa al sistema

nervioso por via sanguinea atravesando la barrera hematoencefalica.*
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Durante la fase de viremia el virus se transporta asociado a eritrocitos y
monocitos, lo que le permite producir una infeccion sistémica y replicarse en sitios

inmuno privilegiados de 6rganos linfaticos y reproductores.®*

Estudios recientes demuestran que el ARN del Rubulavirus porcino persiste en el
semen y en el tracto reproductivo durante periodos prolongados post infeccion.
Por lo tanto representa un factor de riesgo importante para propagar la
enfermedad en poblaciones porcinas. Los estudios también han sugerido que el
virus puede ser excretado en el semen durante la fase clinica de la enfermedad,
aunque la persistencia del virus ha sido probada por la deteccion de ARN viral en
el sistema nervioso central, ganglios linfaticos y el tracto reproductivo de los

verracos.?®
3.2 SIGNOS CLINICOS

Los primeros brotes de la enfermedad se caracterizaron por la presentacion de
signos nerviosos con elevada mortalidad (80-90%) en lechones de 2 a 15 dias de
edad. La afeccion nerviosa se presentaba en dos formas: en algunos casos los
lechones parecian clinicamente sanos y subitamente quedaban postrados
lateralmente, en otros casos, los animales afectados mostraban signos nerviosos
progresivos. En los cerdos mayores de 30 dias de edad los signos clinicos eran

menos comunes y mas discretos, con baja o nula mortalidad.®

Cuando la enfermedad comienza generalmente se observa fiebre, pelo erizado y
lomo arqueado, algunas veces acompafiado por constipacion o diarrea.

Posteriormente hay signos nerviosos tales como ataxia, debilidad, rigidez
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principalmente en las patas traseras, temblores musculares y posturas anormales,

como posicién de perro sentado.*?

A partir de 1983 se observaron brotes severos de encefalitis y signos respiratorios
con mortalidad hasta del 30% en cerdos de 15 a 45 Kg de peso.® En este afio
también se hizo evidente la falla reproductiva cuando se realiz6 una evaluacion
sobre los parametros afectados y se identific6 un aumento de repeticiones,
mortinatos y fetos momificados, y un ligero aumento de abortos.” * En 1988 se
observd orquitis, epididimitis y atrofia testicular con severas alteraciones en la
calidad del semen, asociados a la infeccion por el Paramixovirus de ojo azul. Para
este afio en lechones nacidos bajo un brote, la morbilidad era del 20 a 50% vy la

mortalidad oscilaba entre el 89 y 90%.*

Los sementales adultos infectados no manifiestan cambios en su comportamiento
ni en la libido; sin embargo los parametros reproductivos de estos animales se ven
seriamente afectados ya que presentan orquitis, edpididimits, atrofia testicular

unilateral o bilateral y esterilidad parcial o total.

En 1998 se observaron casos severos de esta enfermedad asociados con el virus
del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (VPRRS), donde los parametros
reproductivos mostraron alteraciones mas severas que con el Rubulavirus o
VPRRS solos. En cerdas gestantes se observd anorexia, en algunas, opacidad
corneal y la falla reproductiva afecto diferentes parametros por 2 a 11 meses, con
una media de cuatro meses. Disminuyo el nimero de lechones nacidos vivos

(LNV), aumento el numero de fetos momificados y la mortalidad en lechones, y por

13



lo tanto el nimero de lechones destetados se redujo dramaticamente. También se
incrementd el numero de repeticiones, con caida de la tasa de parto e incremento
en el intervalo de dias de destete a primer servicio, aumentando los dias no
productivos de las hembras. El aborto no ha sido una caracteristica comun, pero
se ha observado en algunas hembras en porcentaje variable en brotes agudos.
También hay marcado incremento en mortinatos y fetos momificados, lo que
consecuentemente causa reduccion en el numero de nacidos vivos y
posteriormente en el nimero de nacidos totales.'® También existen reportes de
animales que presentan signologia respiratoria como disnea, tos y estornudos,
asociados a la enfermedad del ojo azul, pero estdn asociados a problemas
infecciosos bacterianos. Sin embargo se han realizado aislamientos virales a partir

de pulmén y otros 6rganos.’

Estudios recientes han informado que el aumento de tamafio de los testiculos ha
ocurrido en el 25% de los casos infectados experimentalmente, sin embargo, es
importante tener en cuenta que estos signos pueden pasar desapercibidos en las

granjas ya que la inspeccién del epididimo no es una practica comun.?
3.3 LESIONES

Las lesiones macroscopicas que se pueden encontrar en las infecciones
ocasionadas por el Rubulavirus porcino son conjuntivitis y diferentes grados de
opacidad de la cérnea, principalmente en lechones menores de treinta dias de
edad. En los sementales provoca inflamacion de los testiculos y del epididimo, con

un marcado aumento en el diametro, debido al edema en casos agudos; cuando el
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curso progresa se observa una marcada epididimitis y orquitis. Cuando el
epididimo es afectado puede tornarse granular y se observa orquitis con fibrosis y
adherencias a la tunica albuginea; ocasionalmente pueden encontrarse

hemorragias en la tunica, epididimo o testiculo.***

En lechones se observa neumonia moderada que usualmente afecta la porcion
ventral de los I6bulos craneales del pulmdn. Se observa una moderada distension
gastrica con la presencia de semi digeridos en leche. Hay una distension
moderada de la vejiga urinaria gracias a la acumulacion de orina, en la cavidad
peritoneal hay fibrina. El encéfalo puede estar congestionado y el liquido
cerebroespinal puede estar incrementado. Ocasionalmente se pueden encontrar
hemorragias pericardicas y renales. En infecciones cronicas las hemorragias tanto

de rifidbn como de pulmdén son muy comunes.

También, en los lechones se observa neumonia intersticial e hiperplasia asociada
al tejido linfoide. La infeccion causa enfermedad neumodnica caracterizada por una

prolongada excrecién del virus y alta carga viral en tejido linfoide.??

Las lesiones microscopicas se localizan principalmente en cerebro y médula
espinal donde se puede observar encefalitis no supurativa, afectando
principalmente la materia gris del talamo, cerebro medio y corteza cerebral,
incluyendo una gliosis difusa y multifocal, infiltracion perivascular de linfocitos,
células plasmaticas y reticulares, necrosis neuronal, neurofagia, meningitis y
coroiditis. También es caracteristico de este virus provocar en las neuronas

cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos debido a que es un virus RNA y su
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replicacion se lleva a cabo en el citoplasma.****" El pulmén puede presentar
neumonias tanto multifocales como intersticiales por el engrosamiento de los
septos y una infiltracibn mononuclear. Muchos de los cerdos afectados presentan
una moderada tonsilitis con descamacion de epitelio e infiltrado inflamatorio
ocupando las criptas. Diferentes grados de infiltracibn de neutrofilos y
mononucleares se ven en la vasculatura endotelial y los tejidos adyacentes del
angulo iridocorneal, dngulo esclerocorneal y la cérnea. En las células de la capa
externa de la cérnea se observa la formacion de vesiculas. En verracos afectados,
las lesiones testiculares son de diferentes tipos y grados, segun el curso clinico de
la enfermedad. El epitelio germinal puede mostrar areas de degeneracion y
necrosis. El tejido intersticial puede mostrar hiperplasia de las células de Leyding,
infiltracion por células mononucleares, hialinizacion de las paredes vasculares y
fibrosis. Las células epiteliales del epididimo muestran formacion de vesiculas asi
como la perdida de estereocilios. La ruptura de la pared del epitelio conduce a la
salida de los espermatozoides hacia los espacios intertubulares, o que ocasiona
una infiltracion de células inflamatorias y macrofagos, que fagocitan los
espermatozoides. Esto conduce a la formacion de fibrosis, granulomas

espermaticos y, consecuentemente, a la atrofia testicular.

En los adultos se observan lesiones histoldgicas en el epididimo, que incluyen la
formacion de granulomas espermaticos y degeneracion vacuolar del epitelio del

ducto.®*
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4. RESPUESTA INMUNE

Los anticuerpos y los linfocitos T son los principales sistemas efectores para
resolver la infeccion viral. Los anticuerpos pueden reconocer al virus en forma libre
o células infectadas por el virus, ellos controlan las infecciones neutralizando las
particulas virales o produciendo la muerte de las células infectadas a través de
citotoxicidad mediada por complemento o por células citotoxicas. Los antigenos
importantes en estos procesos son las glicoproteinas de la envoltura viral, y
aunque se producen anticuerpos contra componentes internos del viridn éstos no
son importantes en la neutralizacion de la infeccién.® Los cambios en la estructura
o en la expresion de las proteinas de superficie pueden ser importantes
mecanismos mediante los cuales los virus evitan el reconocimiento y la

eliminacién por anticuerpos.®

En contraste con los anticuerpos, las células T sélo pueden reconocer al antigeno
en la superficie de células presentadoras y en asociacion con las moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) del hospedero. El receptor de
linfocitos T reconoce péptidos virales unidos a moléculas celulares. Una
importante consecuencia de este modo de reconocimiento es que los linfocitos T
no pueden reconocer virus libres y su actividad antiviral estd confinada a las
células infectadas. El mecanismo primario utilizado por los linfocitos T CD8+ para
controlar la infeccion viral, es eliminar a las células infectadas por el virus. Las
células CD8+ también controlan el crecimiento viral, produciendo citocinas
antivirales como el interferon gamma y el factor de necrosis tumoral, que

interfieren con la replicacion viral. Los linfocitos CD4+ juegan un papel central en
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la inmunidad antiviral y participan en el control de la infeccion por medio de
diversos mecanismos. Ellos producen citocinas antivirales, estan involucrados en
la activacion y reclutamiento de macrofagos y ayudan mediante la sintesis de
citocinas, en la produccion de anticuerpos y en la respuesta citotoxica mediada por

linfocitos CD8+.%?

La respuesta humoral contra el Rubulavirus porcino se inicia con la produccién de
anticuerpos desde la primera semana posinfeccion. Durante las primeras 4
semanas los titulos se incrementan entre 4 y 6 log® y a partir de la quinta semana
llegan a incrementarse hasta 8.5 log®.° En la infeccién natural se han encontrado
anticuerpos hasta 18 meses después de presentada la infeccion.’ La inmunidad
humoral es de gran importancia en el control de la diseminacion sistémica de la
infeccion ya que titulos elevados de anticuerpos coinciden con la desaparicion de
la viremia.?’ Los anticuerpos generados estan dirigidos contra la proteina HN y son
capaces de inhibir la hemoaglutinacion y neutralizar la infeccién viral.’
Los anticuerpos contra el Rubulavirus porcino pueden ser inducidos utilizando
como antigeno al virus inactivado con formalina y esta inmunidad puede
transmitirse a la camada al vacunar a las cerdas en gestacién. Los anticuerpos
adquiridos pasivamente logran controlar la infeccion y reducir los indices de

morbilidad y mortalidad en la poblacién vacunada.®

Ensayos in vitro muestran que los anticuerpos especificos contra el Rubulavirus
porcino o contra determinantes antigénicos de la proteina HN poseen actividad
neutralizante.* No obstante estos resultados alentadores, hasta el momento no se

ha logrado producir una vacuna que sea lo suficientemente efectiva para controlar
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la infeccion en el campo, al respecto han encontrado que las diferentes cepas del
Rubulavirus que circulan en la poblacion porcina poseen diferencias antigénicas

que les permiten evadir la respuesta inducida por alguna variante viral.>®

En relacion a la respuesta inmune celular, los primeros cambios que se observan
después de la infeccidon es un aumento en el nimero de linfocitos T totales (CD3+)
y citotoxicos (CD8+) esto ocurre durante la primera semana, demostrando la
importancia de estas células en el control de la infeccién. Un evento importante es
la identificacion de los indices de estimulacibn muy bajos con los mitégenos

concanavalina A y fitohemaglutinina.’

Stephano (1998) inform6 que existe una alta susceptibilidad a padecer infecciones
secundarias en los animales infectados con el Rubulavirus porcino. Esto puede
estar relacionado con la reduccion en el nimero de leucocitos, principalmente de
linfocitos CD4+, que ocurre en la tercera semana posinfeccion,’ lo que podria
resultar del reclutamiento de células inmunes en los tejidos para participar en el
control de la infeccién,® esto es sugerido por la abundancia de células
mononucleares observadas en los tejidos infectados.®* Se ha demostrado que los
linfocitos CD4+CD8- estimulados por el virus, se transforman en linfocitos
CD4+CD8+, una poblacién celular abundante en la sangre porcina. Los estudios
realizados demuestran que esta poblacién de linfocitos T responde de manera
especifica al virus para convertirse en células de memoria productoras de
citocinas del tipo 2 (principalmente IL-10) inductoras de inmunidad humoral. Este
tal vez sea un mecanismo inducido por los Rubulavirus para modular la respuesta

antiviral y sobrevivir en el hospedero.®® Estas células pueden diferenciarse de las
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células en reposo por la alta expresiéon del marcador de superficie CD29 y del
disacarido Gal3l,3GalNAc reconocido por las lectinas PNA y de Amaranthus

leucocarpus.®

La importancia de la respuesta inmune celular en el control de la infeccién viral fue
evaluada midiendo la capacidad proliferativa de las células mononucleares de
sangre periférica ante un antigeno viral inactivado por calor y ante lectinas
mitogénicas y determinando subsecuentemente el fenotipo de los linfoblastos
proliferantes. Una fase de inmunosupresion fue identificada en los animales
infectados, se mostré que durante la tercera semana de la infeccion se presenta
una disminucién del 19% de linfocitos T, de 28% de linfocitos B y de 53% de
monocitos, en comparacion con los valores promedios observados en los animales
sanos utilizados como testigos.® Este fenémeno puede ser el resultado de la
infeccion de células mononucleares que se han identificado durante la segunda
fase de la viremia, que se presenta durante la infeccién por el Rubulavirus, la cual
ocurre entre los 14 y 21 dias postinfeccion.® La identificacién del antigeno viral en
el interior de las células mononucleares circulantes y en las células inmunes de los
nodulos linfaticos, indican que el mismo sistema inmune es blanco de la infeccion
viral, aunque no se presente una notable alteracion en los mecanismos de
respuesta, como ocurre en los virus verdaderamente inmunosupresores.®
Es importante mencionar que el virus en etapa crénica causa dafios a nivel
histolégico y que el virus no se elimina incluso con la presencia de anticuerpos

neutralizantes. Verracos con infecciones persistentes constituyen un factor de alto
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riesgo para la propagacion de la enfermedad, ya sea por contacto directo o el uso

de semen contaminado en la inseminacion artificial.2®

Las variaciones antigénicas en la respuesta de anticuerpos encontrados en
recientes estudios implica que el uso de una vacuna monovalente no generaria
una proteccion completa contra diferentes subtipos antigénicos. Este hallazgo es
similar a lo observado con la vacunacion ante el virus de la parotiditis y respuesta

de anticuerpos en seres humanos.?®
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5. INMUNOPATOLOGIA

Hasta el momento no se han realizado experimentos para conocer la participacion
del sistema inmune en el dafio a los tejidos durante la infeccion por Rubulavirus
porcino. No obstante, observaciones indirectas indican que la respuesta inmune
est4 involucrada al menos en dos eventos patolégicos.'® Han propuesto que la
opacidad de la cornea es una reaccion de hipersensibilidad mediada por
complejos inmunes. La gran respuesta de anticuerpos circulantes contra el
Rubulavirus porcino observada en las infecciones experimentales y la
identificacion de una abundante expresion de receptores virales en el tejido ocular,
hacen suponer que efectivamente hay una deposicién de complejos inmunes en la
camara anterior del ojo, lo que produce la opacidad corneal. El otro evento es la
formacién del granuloma epididimario que se presenta en los cerdos adultos: Al
parecer el virus llega al epididimo transportado por células inmunes que se infiltran
en el tejido. La abundante replicacion viral en ese sitio y en los conductos
seminiferos produce la atraccién de gran cantidad de células inmunes, monocitos,
linfocitos T y células plasmaticas, que en su afan de destruir las células infectadas
terminan por dafar las paredes de los conductos. Dejando escapar a los
espermatozoides al tejido intersticial, lo que genera un circulo vicioso de activacion
celular e incrementé del dafio a los tejidos circundantes.® El granuloma que se
forma puede llegar a ser tan grande que es aparente a simple vista como un
engrandecimiento testicular anormal. El dafio al tejido puede ser tan importante

que induzca la involucién y la atrofia del testiculo afectado.*
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6. DIAGNOSTICO

Se realiza por medio de pruebas serolégicas, siendo la inhibicibn de la
hemoaglutinacion la prueba mas utilizada para determinar la difusion del virus de
la enfermedad del ojo azul EOA en México; aunque también se han utilizado la

seroneutralizacion (SN), ELISA e inmunoperoxidasa.®

Se han hecho diversos estudios para determinar cual es la prueba serolégica mas
confiable para el diagndstico, en uno de los cuales se compararon las pruebas de
ELISA, SN e IH en 46 animales después de un brote agudo y se encontré que la
SN tenia una sensibilidad del 89.1%, ELISA de 89.1% e inhibicion de la
hemoaglutinacion del 84.7%; en 35 animales inmunizados con una vacuna
experimental se encontré una sensibilidad de la SN del 94.2%, ELISA 91.4% e IH
de 80%; en 94 animales vacunados que se encontraban en una granja durante un
brote se encontré6 una sensibilidad de la ELISA del 91.5% e IH de 98.9%.*°
Concluyeron que las mejores pruebas son la SN y ELISA y que la IH puede
emplearse como prueba de piara ya que detecta a un pequefio porcentaje de

falsos positivos y no asi en casos individuales.

Recientemente, se desarroll6 la prueba de inmunoperoxidasa (IP), la cual tiene
ventaja de que se vende como un “kit” listo para usarse y puede ser utilizado
facilmente para el diagnéstico en los laboratorios que cuenten con poco equipo; en
un estudio seroldgico se demostré que tiene el 100 % de correlacion con la prueba

de seroneutralizacién (SN).**
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El diagndstico también se basa en la deteccion del virus por medio de
aislamientos virales, inmunofluorescencia indirecta u observacion en tejidos
infectados por microscopia electrénica. Las lineas celulares més utilizadas para
realizar el aislamiento viral, son: Vero (rifidn de mono verde africano), PK-15 (rifién
de cerdo),” ST (testiculos de cerdo), BHK-21 (rifién de hamster lactante). En
estas células el virus produce el efecto citopético caracteristico consistente en la
formacién de sincitios; y en las células PK-15 también se han observado cuerpos
de inclusién intracitoplasmaticos.**

Se ha desarrollado también una transcripcion reversa especifica en tiempo real,
ensayo de reaccion en cadena de polimerasa. La deteccion de RVP-LPMV,
representa un desafio diagndstico debido a que el ARN viral estd presente en
cantidades muy pequeiias en las muestras de tejido. Este estudio resulto ser 1000
veces mejor que una RT-PCR convencional.

Los primeros analisis filogenéticos indicaron que el virus estad més relacionado con
el virus de las paperas y virus de simio, aunque la identidad de estos virus en el
nivel de aminoacidos fue solamente de un 40% relacionado. Mas recientes
estudios genéticos han demostrado que RVP-LPMV estd méas estrechamente
relacionado con un virus aislado de murciélagos (Virus Mapuera), se ha clasificado
en el orden Mononegavirales, familia Paramixoviridae, subfamilia Ruvulavirus
Paramixovirinae, género Ruvulavirus Porcino.

La excrecion viral en el semen, puede jugar un papel epidemiolégico importante
en la transmision de la enfermedad, el ARN viral también puede ser detectado en
la mayoria de las muestras a partir de los cerdos infectados de manera natural, a

pesar de las muestras tomadas de cerdos que murieron un afio después de la
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recuperacion por infeccion natural, confirmando asi la alta sensibilidad de esta
prueba (RT-PCR). Por lo tanto, es posible detectar el virus cuando el ARN viral
esta presente en cantidades muy pequefas en las muestras de tejido, tales como
las de cerdos que se estan recuperando de una infeccién aguda. #

Algunas variantes del virus son capaces de conservar su secuencia de HN
durante largos periodos de tiempo, sabiendo también que otras cepas estan
cambiando, la generacion de nuevas variantes que divergen genética y
antigénicamente circulan por los animales imponiendo nuevos retos al diagndstico
y a la vacunacion. Los estudios de neutralizacion cruzada muestran que la HN no
es el Unico determinante antigénico participante en los cambios entre las

diferentes cepas del virus.*?
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7. PREVENCION Y CONTROL

Se sabe que este virus se inactiva con agentes quimicos como el éter, formalina y
beta propiolactona o a temperaturas de 56°C en un periodo mayor a 4 horas®
in vitro, por irradiaciéon con rayos UV y X y son sensibles a disolventes lipidicos,
detergentes i6nicos y no iénicos, formaldehido y agentes oxidantes.®

Para el control o eliminacion de la enfermedad del ojo azul son necesarias varias
acciones que dependeréan del tipo de granja. En el pié de cria es necesario no
mezclar animales de diferentes corrales, eliminar cerdos que presenten la
signologia clinica caracteristica, evaluar a todos los sementales de la granja y
eliminar aquellos que sean positivos a la enfermedad serolégica o clinicamente,
utilizar inseminacién artificial por lo menos por seis semanas, intensificar el
diagnoéstico de gestacion, con machos y ultrasonido en todas las hembras,
incrementar el nimero de servicios en la medida que se incrementen las

repeticiones, cerrar la granja por lo menos durante 16 semanas.**

En el area de lactancia es necesario evitar el estrés, reducir el manejo de
animales, no mezclar lechones, mantenerlos secos y a la temperatura adecuada,
de acuerdo a su edad, sacrificar a lechones enfermos, manejar las salas “todo
dentro — todo fuera”, lavar y desinfectar, salas y corrales, cuando salgan todos los

animales.*

En el sitio dos y tres es necesario evitar el hacinamiento, cuidar la temperatura de
acuerdo a la edad, cuidar la ventilacion, no mezclar animales de diferentes edades

u origen, actuar de forma inmediata en caso de que exista otra enfermedad.**
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Para prevenir la enfermedad se han desarrollado diversas vacunas, en una de
ellas se utilizO Rubulavirus porcino inactivado y se determinaron los niveles de
anticuerpos en los animales vacunados, mediante la prueba de seroneutralizacion;
mediante el desafio se comprob6é que hubo el 71 % de proteccién, conferida a
través del calostro, en cerdos destetados a los 4, 28 y 38 dias de edad
provenientes de las hembras vacunadas; mientras que el 100% de los hijos de las

hembras no vacunadas murieron al ser desafiados.*®

Se han utilizado vacunas formalinizadas a partir de encéfalos de cerdos de un
brote agudo, la eficacia de estas vacunas es desconocida, sin embargo también
se han desarrollado vacunas inactivadas experimentales preparadas con virus
cultivado en lineas celulares continuas demostrando buenos resultados en

condiciones de campo contra desafios naturales.

Otro tipo de vacunas se han generado con la implementacion de técnicas
moleculares, en donde Zenteno-Cuevas (1997) identificd los epitopes especificos
de la proteina HN del Rubulavirus porcino, que fueron incorporados a la proteina
OmpC de Salmonella typhi y expresados en bacterias Escherichia coli para
posteriormente ser evaluados en ratones y conejos; estos antigenos
recombinantes generaron una respuesta de anticuerpos capaces de reconocer y
bloquear la actividad de la proteina HN y en consecuencia la actividad citopética

del Rubulavirus probado en cultivo o en infecciones experimentales en cerdos.
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Existen varias marcas vacunas en el mercado, en donde la mayoria son
inactivadas para vacunar a lechones, animales en desarrollo y pie de cria
(INNOVAC Ojo azul), para lechones, reemplazos, vientres y sementales
(Porcimune SOA). Pero ninguna vacuna hasta el momento garantiza la inmunidad

total.
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