EXPERIENCIAS CON LA VACUNA CONTRA LA FIBRE POCINA CLASICA (FPC)
PAV-2850 DE VIRUS VIVO ATENUADO.
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Intreduceién.,

La "Cepa PAV-1" fue obtenida iniciaimente, en la Universidad de
Cornell, Ithaca, Nueva York, EUA, a partir de la "Cepa A" de:’
virus FPC (1,2). Esta "Cepa PAV-1" fue propagada por pases
seriados en cultivos celulares (5,6). Inicialmente mataba a los
cerdos pero posiericrmentz, después de zer pasada 40 veces en la
linea de células PK-15, ya no fue letal para los cerdos. Después,
al 70° pasze ya no podia ser transmitida de los cerdos vacunados &
los cerdos susceptibles puestos en contacto; siempre y cuando
estos cerdos procedieran de madres inmunes, Peroc =n ese .maomenio
todavia se podfa transmitir si se utilizaban cerdes procedentes de
madres susceptibies (3,5). AY 250° pase, en pru=sbas preliminares,
se observdé que el virus no se difundfa de los cerdos vacunados A
los cerdos completamente suscepitibles (Baker et at, no pubiicadol.
Cuarrds ya se ie habfan dado los 250 pases, desafsrtunadamente ya
habfa sido prohibica, en los ZUA, la utilizacién de cualguier tipo
de vacuna contra la FFC. Por esta razén la zemilla de esta vacuna
fue mantenida ern ei congelador durante 4 afios: y después en
refrigeracién {en estado liofilizado}), duranie 3 affos; teniendo
entonces un itftuioc de iC*® % /ml (3). E1 objetivo de este trabajo
fue e7 de estudiar la fnocuidad, potencia, posibilidades de
difusién, y antigenicidad, de la vacuna contra la FPC, preparada
con el virus vivo atenuado "Cepa PAV-250"; as{ comc su efecto 3l
vacunar cerdos lactantes, y¥ su utilizacion en el control de brotes-
activos de FPC, mediante la vacunacidn. Y también el dzsarrollar
la tecnologia necesaria para la produccién industrial de esta
vacuna.

Materizcl y Métodss.

Pru d Pot i a) Se realizé una prueba de potenci
utilizando cerdos de aproximadamente 18 kg. de pesa, libres d
anticuerpos contra la FPC. 3Se vacunaron & cerdos con 2 mi de
vacuna, previamente dilufda 1:100, y usando como controles 5
cerdos no vacunados, de 1a misma procedencia; esto fue rea’iizados
siguiendo los lineamientos de los reguerimientos oficiales
establecidos por la entornces Direccién General de Salud Animal, de
la SAG, de México (4); actuaimente cada lote de vacuna comercial
se prueba en forma similar: b) antes de esto se realizaron varias

(| ]

pruebas -de potencia usando 10 cerdos acunados con 2 m! de estia
vacuna, previamente duluida 1:1C, y 5 cerdos controles no
vacunados; esto fue hecho siguiendo Jos lineamientos estabiecidoes
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para laz prusbaz de potencia de - lss  vas
estabiecidas por el Departamento de Agri ;1t
en condiciones de campo, en una gwarga i
= ontinuos de FPRLC se probd 1a ef!haC?a
2cién  destetados (cde 35 dias Ay
U con una dosis (2 ml) de vacuna: =
oing erdos recibieren 2 dosizs {4 ml) de va
sirvieron coms controles no vacunados.,
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ue vacunsdo con una dosis (2 m}) de vacu ape - d ier
cerdos fue vacunado ocon dos dosis; i Ao,
cerdos fus vacunado con cinco dosis de =
sirvieron como controles, en cada una de ?ac cuales

oruebas fue
% prue bas

tura rectal

fueron realizadas por separado. La
realizada siguiendo los reguerimientcs
de inocuidad (4). Todos los dias se recg

':.U 4
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y se colectarcn muestras sanguineas = s semana.,
_tiiizaﬁdo EDTA comz anticoagulante, para reiizar
i6buios blancos; bl "mspués de gues la
ctoriamente con log reguerimientos oficial
de inocuidas y potencia realjzadas
adas, =e procedidé & vacunar en condiciones
de cerdos, de diferentes edades &
tes areazs de Meéxico: c¢) pos gst u L
zda por la DSA, SARH, para ser n México, para ia
i6n de l= FPC. Y 2 1a fecha se han vacunado varios miilones
oz, de diferentes edades y sexos, en diferentes &reas
las de México. ; :

~ 3} -En condiciones experimentaies, 10 cerdos fueron
qacurauu_, cada  uno con dos dosis vecunales: se determinaron 1os
t{+tulos de anticuerpos séricos contra la FPC. antes . de 1=
vacunacion y 21 dias después de ja expasicidén, la cuail fue hecha
con &1 virus virulento Ames: b) en condiciones de campo, en udna
granja en la gue se preszentaban continuamente brotes de FPL =e
seleccionaron para ser sangradoes, para obtencion de una muestira de
suero : cinco cerdos previamente vacunados con une dosis e

)

cinco vacunados con dos dosis {4 ml) y cinco cerdos gue no habtan
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sido vacunados, 1os cuales sirviercn de controles. Se celecto
suero sanguineo a los 21 dias después de la vacunacién. v de nuevo
a los 21 dias después, considerando a esta uitima mues.~a como la
aitima, después de gue estos grupos de cerdcs fuercon expuestos
durante el brcte natural ocasicnado por el virus de campce de FPC,
estasbiecido en 1a granja. Se observaron clinicamente, a diaric,' a
los diferentes grupos de cerdos y se registraron los signos

clfnicos, lesiones a la necropsiza, porcentaje de mortalidad y de
soorevivientes. Los sueros colectados fueron usados para realizar
pruebas de sueroneutralizacidén, para detectar anticuerpos contra
ila FPC, con base en la prueba de Reduccidén de Focos F‘u orescent=s
{(8); y las muestras colectadas en la necropsia (tensilas, gangltios
submaxilares, bazo y enceéfalo) fueron utilizadas® par realizar
estudios de bacteriologia general; y de virclogia disgnédstica,
consistente en la realizacién de cortes de 8 micraz, en un
c*‘és*ato, y tincidn de estos cartes con un conjugado especifiico

Ciaz, @t Al. 1977) para el diagnostico de la FPC , meciante la
tecn*ra directa de anticuerpecs fluorescentes (Solorzanc, &t al.
1966).

Pryusba de no difugidén.- En dos experimenios separados, diez cerdos
previamente vacunados con dos dosis de vacuna (4 ml cada unc} y
cuatro cerdos vacunados con cinco dosis {10 ml a cada unol}, fuercon
puestos en contacto, respectivamente, con cinco cerdos contrales
susceptibles, no vacunados; para estas pruebas también se
utilizaron cerdos negativos a la presencia de anticuerpos contra
ta " FPC (dilucion 1:4), procedentes de una granja, en donde no. se
vacuna contra 1a FPL; permanecieron en centacto durante 20 9y 1

aias. respectivamente. Despues de estos perfodos, todos estos
cerdos fuergon expuestos con 21 virus viruilents Ames {1077 = =l

-1
para cada unec), =al ¥Ffinal fueron observados por Z1 dias, y se
registré la mortalidad. Esta Gltima prueba, gue es Ja oficialment
reguerida en México (4). ha sido repetida varias vecesg por 1

e
&

Direccidn General de Salud Animal, SARH, para fines de registro y

comprobacion de este productio y periodicamente por nosciros. La
utltima vez gue esio fue hecho fue en 1992.

los Jctes inicialmentie preparados de vacusna, =e teenvé
titulo del virus vacunai atenuado PAV-250 resultd ser muy balo.

entonces se encontro que ias células utilizadas  estaban
contaminadas con el virus de DVB; esta demostracién fue hecha
tifiendo a las células scspechosas con un conjugadc esp

ecifico para
el diagnéstico de 1z DVB*. Y dado gue las cé&iuias utilizadas
estaban contaminadas con OVB, se obtuvieron culiivos de céluias
FK-15, de otra procedencia*, libres de contaminacidon por el virus
de DVB. Y por otra parte, el stero comercial usadec para la
preparacién del? medio de cultivo, fue irradiado con rayos Gamma,
25 mil Gray {(KGy); el sueroc también fue inactivado urante 30
minutos a 56°C, y prefiltrado y despuss filirade a itraves de una
menbrana Millipore PSVP.

-
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3 partie se usdé un estabilizador hecho a base de gelatina ¥

* Amablemente proporcionadc por el National Veterinary Services
taboratory, U.5.D.A., Ames, lowa, E.U.A.

ser1gdos en cé?ulas PK 15. : Con el ObJELO.dE tener inf ormacior

acerca de2 ‘la estabilidad de 1a semflla del virus vacunal PAV-25C,
21 ser pasado seriadamente en células PK-15, se prodocedid a darle
cinco pases seriados a la semilla vacunal. Con las células
inoculadas del gquinto pase, se prepard un lote de vacuna, y con
este se vacunaron cerdos, para determinar la potencia, inocuidad y
caracteristicas de no difusién de Jla vacuna. Todo esto fue
realizado de acuerdo con las pruebas oficiales, anteriormente
descritas (4).

Vac An de cerdse; :gs.— Con el objeto de saber si los

echones Jactantes Dod1an ser vacunados, sin que se presentaran
reacciones adversas, y para determinar si estos lechones lactantes
quedaban protegidos al ser vacunados a diferentes edades, se
procedid a seleccionar lotes de lechones de 1, 7, 14 y 21 dfas de
edad, para ser vacunados, por via intramuscular de 1a siguiente
manera : 2 camadas, cada una con 7 lechones de un dfa de edad
{Grupc 1); una camada de 7 lechones. de 7 dias de edad {(Grupo 2);
una camada de 15 dfas de edad (Grupo 3}; y una de 21 dias de edad
{Grupeo 4); estos dos Gltimos grupos estaban integrados por 8
lechones lactantes cada uno. Los del Grupo 1 procedian de madres
vacunadas un afio antes contra la FPC, con la vacuna PAV-250; 1los
lechones del Grupo 2 procedfan de hembras no vacunadas contra la
FPC; y los de los Grupos 3 y 4 provenian de madres gue fueron
vacunadas con la Cepa China, un afio antes.

Del Grupo 1, 9 1lechones fueron vacunados y 5 fueron dejados
como contoles no vacuandos; del Grupo 2, 4 fueron vacunados y 3
fueron dejades como controles; de los Grupos 3 y 4, 5 lechcnes
fueron vacunados en cada grupo dejandc 3 de cada grupo comod
controijes. [Cada lech6n recibido 2 mi de la vacuna PAV-250, la cual
tenfa un tftulo que varié de 10¢-° a 104-'7/2 m]l de Unidades
Formadoras de Focos Fluorescentes (UFFF), La exposicién fue
realizada aplicando 2 m]l de ia Cepa virulenta Ames de FPC, la cua:
tenfa un titulo de 10%-° UFFF/ml; é&sto fue realizado después de
aprox imadamente 206 dias (Grupoc 1), 116 dfas (Grupo 2).,-y 51 dias
{Grupo 2 y 4), tiempo durante el cual permanecierdén en contacto
los controles con los vacunados: y los cerdos fuéron observados
durante Jos 21 dfas siguientes a la exposicién.

Una vez probada l1a inocuidad, potencia, y 1a no diseminacién de la
vacuna PAV-250. en condicionss controladas, y ante la situacidn de
urgencia gue se DPESEﬂtaba =n la Granja del Estado de. México, en

-

la cual ocurrfan brotes constantes de FPC, gue amenazaban con
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ttavar-a —1a- quoicsbra —al wporcicaitor.
revacunar a todos los animales de la gra
dosis doble (4 ml), de l& vacuna PAV-250.
una inmunidad e hato s6iidzs, sue - no p
=3

<0
virus virulente de campo
2

granja.. De moda que ocedid a vacu

lactantes, cemo & lozs- animales ea ©

hembras reproducisras y semanizles. 3

Situaciones -s=imilares ocuryricas en otras cuateoc  granjas
localizadas en lcs Estados de Morelos ¥y .2n el Sur de Sonora
(1984), propiciaron el que se vacunara & todes los animalies de

estas granjas, con una dosis dobie de la vacuna PAV-250.

RESULTADOS,

los diez cerdos vacunado con una dosis permanec isron
aparent .emente normales y sin a:teracionss en su femps=ratura regta:
ni en el contec total! de glébulos blances: k) de los diez cerdos
vacuﬂadcsi con  dos dcsig, sdlamente =2n unc e observd u tigera
elevacisn en la temperatura recial (4C.5 Cy, y est ==
durante .el 14° dia despues de la vacupacién; en dos de GE
vacunados cor dos dosis, se obcervé unia ligera disminuct e
cont=0 total de gisbulocs blanceos (10,5C0 y 9,163 =m?), el
tercerd y séptimc dfas d&SmU&& e la vacunacicn, respec £
pero todos estos cerdos continuargn comiendo y no moshra 10E
S Hifgcoscde<einguna enfermeuaﬁ: c) —Gon SrelacionTas =} o
Lerﬂas vacunadns con cinco deosis, solamente en uao 1A r=
rncta? aunentd ligeramente hasta ilegar z los 40.5 O, e el
"cparto dia después de la vacunacidén, y despues, cerdec
cermanecio normal; y solamente en uno se cbservd una wmuy izera
levucopenia .(10.500/mm=), durante e] guint cdia después de 13
vazsunacidn. Estos cerdos no mostraros tristeza nt signos ciimicos,
y continuaron comiendo normaimente: d) con respec:tc a 3 varios
millones de cerdgs vacunados en condicicnes de campo, en . las.
diferentes &reas porcicolas de Méxice, en ningun casc se n0s han
comunicado reacciones adversas, ni fallias d= vacunacifn.
e a) al llevar a cabo 'a prusba oficia:l
ida ¥ A., S.A.R.H., de México, se cbservé ur i00%
de proteccién, cuando se utilizé una dosiz de desafic capaz de
matar al 100 % de los cerdos controles ns vacunados: con cada uno
de los lotes comerciales de la _va:una PAV-250,: gue Han sidc
liberados, se han obtenido resuitados simiiares; bl en las o
pruebas. realizadas da& acuerdo con €@ procadimiente para - pruei
de potenct a. estab’ecido por - el Depto. de Agricuizura de
E.U.A., se han observadc resultades similares: ) en  1as pru
de camco rea,izadag en  la granga gue tepia broles continue
FPC, ze cbservd gue en los cerdos vacunados con una dosgt
20 % de proteccidn;: ern los gue fueron vacunados COon ©OS
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.&n ouna scla ap? caction, se observd un 100 % de

ta vacuna (4 mly,

proteccison; mientras  qgue en los  cinco -cerdos de jzdos Como
controles ne vacunados, se observéd un 40% de mortalidad. Esta
altima mortalidad fue producida a causa de la infeccion por =
viru virulento de FPC gue estaba establecide en la granja, y gue
en ese momento estaba produciendo brotes en diferentes puntos de
]

iones de FPC, y el virus fue aislato e identificado por la

5
s
granja; en éstos cerdos controles se observaron signos chn*ﬂoa
les
nruebs de anticuerpos fiuorescentes.

gt 7o )

dosis de vacuna, ant

anticusrpos sueroneutr

los 21 dias después

anticuerpos, los cuales v 5 5
a loa 21 dias después de’ de
EDeS ] obtuvieron ios
zpbrevivientes .

Con vresnecto a los cerdos locaiizados en  la granja que tenia
brotes continuoz de FPC, poco antes 2

una =sola dosiz. me detechtaron c
sercneutralizantess : o

i
T maternos, gue 2n orom
21 dias después de la vacunacién f{ante

tftudos de 1316 a 1:256 (promedic 1:1

de oroteccidrn. ante el desatic natur

el Tote. vacunado.  con —dople =dosis

tituios de articuervos de l:18 a 1:25

y se —obtuvo un - 100 % “de protecct

condiciones naturales. En estaz mis

40 % de mortalidad en los cinco contiro!

Ne difugién.- En todas las pruebas reatt

habia diseminacion del virus vacunai

sobrevivieron 1 100 % de los vacunacdos

un 120 % de mortailidad en cue

¥y gue habian =2ido mantan tacte

estos cerdos contacto moshraro! .},“os

de : y i virus fue & anti
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czando se probarcen de nuevo sus caracteristicaz de  inccuidad,
potencia ¥ no difusién.

En—-cd Grupo 1 (vacunado cuando tenia un {3
dezafio, &inco de l1os nueve cerdos vacunados o

en su temperatura rectal: dos de ellos durante o 1 ey
£41.1 C, respectivaments); unc durante tres dias. {promediac 40.4 T):
ung durante cince dias {(promedio 41.2 C); uno durante seis dias
(40.3 <C); tres de estos cerdos presentaron iristeza durante los
dias en les que les aumenté.la temperatura rectal, y después =e
recuperarcn y  ninguno de elliocs murié. Por su parte, todes ios
iechones lactantes, gues fueron dejados como controies en cada
grupo, -pressntaron signos clinicos tfpicos de FPC y e1 100 % de
21los murid, mostrandc lesisnes tipicas de FPC y l1a pressncia del
antfgenos de FPC fue demcstredo en sus ta2jidos, por 1a prueba de
anticuerpes fluorescentes.

£1 Grupo 2, vacunado cuande tenfan siete dias de edad, -nc pre=sentd
aumento en su temperatura rectal después de la expesicicén; sin
embargc. tres de jo siete cerdos expuestos., mosiraron una ligera

tristeza, después de la exposicidn , durante cuatro dias.

En el Grup vacuando cuando tenian 15 dias de edad.después de

o,
la exposicion, uno de los ncho cerdos presenté ligera hipertermia
{4G6.5 Cj, duante un dia; y ctro (40.1-20.2 Cj curantie ires dias: y
se observsé-un 120 % de proteccién.

Fn e1 Grupo &, vacunadc cuandoc teniarn 2: dias de edad. despugs de?
sasafio, sélamente un cerdo de l1os nueve vacunades, mestrde un
%

iigero aumenio en su temperatura rectal (40.2-40.4 C), durante
tres dias. Y el 100 % de eilios 3sobrevivids.

Al vafunar y{o revacunar a todcs ios anina*es de n3as
corcinas que tenian brotes continuos de FPC, no se aron
reacciones indeseables en los animales vacunados, sin imoortar =27
sexo, raza, edad o estado de gestacidén. Y se observé que a pariir
de los cinco o siete dias después de 1a vacunacidn d= cada seccidn
de la granja, en la seccidn correspondiente no se presantaron
nuevos casocs de esta-enfermedad, en ios cerdos vacunadcs {Corre=z,

Ramirez y Rodriguez, no publicado}.

Biseusién. - En Jas pruebas oficiales realizadas en condiciones
conircliadas, i1a vacuna conira i1a FPC, preparada con la s=2milla
PAV=250, demcstrdé una inccuidad y poterncia satisfaciorizs. y se

caracterizé por nc diseminarse.
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La  vacunacién con una deosis. no orodudo signos clfnicos
detectables, nit alteraciones en el contec toial de gldbulcs
bBlancos, ni en 12 itz2mperatura rectal. La vacunacion con dos &2 con
cinco dosis de vacuna, progujo una minima disminucidén en &7 centeo
total de glébulos biancos, en tres (21.2 %) (1D,500; 2,i00; y
ZC.EOC[ mmT ) de jos 14 cerdos vacunados; y sdiamente dos (14 %) de
egtos 14 cerdos mostraron un muy ligero aumento &n su  Lamperatura
rectal (40,56 Gl duvante. el —4° - tolae S afRs deapué* e
vacunacidn. Sin embargo. es - tinuaron comiends y no

-~
=
mastraron signos ciinicos de

Comrelacidn a lcs varios wmiileonés de. cerdss
condicicnes de campo, =n#nc se& nos han comunicaco
poestvacunales adversas, ni fallas de. vacuracién.

i
Todas los cerdos vacunados gue han sido estudiadoeos, han smcstrado
respuestas serclidgicas, con titulos de anticuerpos
seraoneutraiizantes, desde i:4 hasta 1:250.
Cuando &7 sueroc utilizado para la preparacidén de los culfives
celulares fue inactivado con rayos Gamma, calentado a 56 C por CT0O
minutos y uvlitrafiltrado, 1la semilla producida fue cbtenida con
titulcs de 1C.=/ 2 ml (9, 10), y se mantuvo libre de contaminaciodh
sor €1 virus de DVB (9, 10). =
Los lechones lactantes vacunados a wuno, siete, 15 y 21 dias de
edad, no mostraron alteraciones clinicas después de la vacunacion,
y el 100 % sobrevivieron ante una dosis de exposicidn capaz de
producir signos clinicos de FPC y mortalidad en-el 100 % d= los

chon

controles. Después del _degafio. wcinco de Tos nueve lschone
vacunados cuandec tenfan un dfa de edad, mostraron un suments en su
temperatura rectal (de 40.3 a 40.5 C), durante unac o varios (7]
dias, mientras gue uno presenté un promedio de temperatura rectal
de 41.2 T, durante cinco dias. Algunos de eilos mostraron tristeza
durante los dfas en los que les aumenté 1l temperatura., pero
continuaron comiendo y no se observé ningdn otre signo; y se
recuperarcn, y ninguno de ellos murid. Una situacién mas o menos
similar fue observada en tres de los siete cerdos del Grupo 2, los
cuales mostraron tristeza pero sin presentar aumento en su
temperatura Pecua? y lo mismo sycedido en dos de los . acho cerdos
del Grupo 3 y en uno de las ocho del Grupo 4. En estas gltimos dos
grupos3, solamente se observd un "igero aumento en 1a temperatura
recta?! (de 40.1 a 40.5 (3, durante unc o ires dfas. Y todos ellos
también s= recuperaron, y €1 10C % sobrevivieron ante el desaffo.

£n las granjas en las gque en ese momento se estaban presentande
orotes de FPC, mediante 1a vacunacidén y/o revacunacién masiva de
todos los animales,, con la vacuna PAV-250., se logréd controlar
cada uno de los cinco brotes estudiades. En una de las granjas
estudiadas, se continué vacunando durante un afio y medio, y no se
volviercon a presentar broies de esia enfermedad. =
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