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INTRODUCCION

La fiebre porcina clasica (FPC) es una enfermedad viral que afecta a
cerdos de todas las edades y se caracleriza por presentar una didtesis
hemorrgica, resultado de diversos defectos en el sistema hemostético. ™

En condiciones naturales el virus de la FPC ingresa por via oronasal;
después de su replicacion inicial en las células epiteliales d2 las criptas de las
tonsilas, el virus invade al tejido linfoide y a los macrofagos y es transportado a
los nédulos linfiticos regionales. En este sitio se multiplica ¥ da origen a una
viremia inicial, Posteriormente s producen grandes cantidades del virus en el
bazo, aparato digestivo y médula dsea ’

El hecho de que el virus pusda aislarse de la médula dsea implica la
probable infeccion de los megacariocitos, promegacariocitos y megacariocitos
precursores de las piaguetas.’

Es importante enfatizar que en la FPC aguda la trombocitopenia pueds
detectarse en los primeros estadios de la enfermedad, antes que la trombasis se
presente. -

En resumen, es generalmente aceptado que las hemorrigias en 1a FPC
son el resultado de un dafio vascular provocado directamente por ef virus
complicado con una coagulopatia de consumo. Sin embargo, considerando que
ia trombocilopenia se detecta antes de cualquier evidencia de la coagulopatia, es
importante estudiar el posible efecto directo del virus en la trombopoyesis /o en
Ias plaquetas. :

El objeto principal del presente trabajo fue evaluar los mecanismos de
coagulacién intrinsecos y extrinsecos para determinar una posible coagulopatia
de consumo y su relacion con el conteo secuencial de plaguetas.
Simuitineamente se realizé el estudio histoldgico de médula dsea para datectar
un posible daflo en Ia trombopoyesis, 2

MATERIAL ¥ METODOS

Los estudios fueron realizados er en 20 cerdos de raza hibrida, con
edades entre 6 y 8 semanas provenienies de pranjas libres de FPC. Antes de
iniciar el experimento se constatd la ausencia de anticuerpos contra FPC
mediante la prueba de seroneutralizacion, Dieciséis cerdos se infectaron con una
sola dosis de virus de la FPC, 10° DL50%, cepa Ames lowa por via
intramuscular, los 4 cerdos restantes se utilizaron como testigos.

Estudios hematoldgicos
Se obtuvo diariamente sangre completa de 6 animales infectados v dos

testigos durante ocho dias. Se muestred a los cerdos en forma alternada, de tal
manera que un mismo animal no fie sangrado en dias consecutivos.

Para cada muestra de sangre se realizaron las siguiéntes
determinaciones:
a) Hemograma completo
b) Cuenta plaguetaria
¢} Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
d) Tiempo de protrombina (TP)
e) Tiempo de trombina (TT)

Los fest de coagulacion fueron realizados con kits comerciales
({Instrumentation Laboratory).

Estudios histoldgicos

Se obtuvieron muestras de médula dsea de dos animales infectados,
diariamente durante ocho dias consecutivos. Muestras de los 4 animales testigos
fueron obtenidas al dia § simultaneamente. Los tejidos se fijaron en formalina al
10% amortiguada a un pH de 7.2, se incluyeron en parafina v se cortaron a 4
um de espesor para posteriormente ser tefiidos con hematoxilina y eosina y el
método de Wright.

RESULTADOS

Todos los animales inoculados presentaron fiebre de 40-41°C a partir
det primer dia posinfeccion. Otros signos clinicos aparecieron progresivamente
durante el estudio e incluyen anorexia, apatia, diarrea, vomite, incoordinacién v
eritema,

La cuenta plaquetaria tuvo un figero aumento en los dos primeros dias
posinfeccion, en los siguientes dias hubo una significativa reduccién comparada
con las cuentas de los cerdos testigos y los valores de referencia, siendo una
reduccion del 47.28% entre los dias 3-5 y del 78 % entre los dias 6-8.

La cuenta leucocifaria tuvo una significativa reduccion al dia 1
posinfeccion, alcanzando los maximos valores de reduccion entre el sexio v
octavo dias posinfeccidn, siendo dal 72% con respecto de los testigos.

La cuenta linfocitaria fue incrementada en un 38% en comparacion con
los valores de los cerdos testigos al dia 6 posinfeccién.

Respecto a la cuenta neutrofilica, un ligero aumento se detectd enire los
dias 1-3 posinfeccién. Una reduccion en las cuentas de 35% fue determinada
entre fos dias 4-6 posinfeccién , En los dias 7-8 posinfeccién iz reduccién fue
del 50%.

Los valores de hematocrito, hemogiobina, proteinas plasmaticas v
fibrindgeno no mostraton cambios significativos ni desviaciones fuera de
parametros normales en cerdos.

En referencia a los pardmetros de evalvacion de la coagulacion
intrinseca y extrinseca, consistentes en el TTPa, TP Y TT, no se detectaron
cambios significativos respecio de los testigos ni desviaciones fuera de los
valores normales para la especie,

Los cambios histologicos en Ia médula dsea se presentaron a partir del
segundo dia posinfeccion y consistieron en deplecidn de las lineas
granulociticas asi como una vacuolizacidn e hinchamiento de los
megacariocitos. Desde dia 4 posinfeccion y hasta el dia § las liness
granulociticas se encontraron con deplecidn severa ¥ en los megacariocitos
también hubo reduccion progresiva, con imAgenes de necrosis. La médula gsea
hematopoyética fue afectada por multiples focos de necrosis v el endotelic da
NUMErosos vasos sanguineos presento hinchazén y necrosis fibrinoide de sus
parades.

DISCUSION

Los signos clinicos detectados en los cerdos infectados en el presente
estudio fueron compatibles con los descritos en la literatura para 1a FPC*
excepto que en el presente irabajo Ia fiehre fue detectada desde el primer dia
posinfeccion, mientras que en los informes consultados los cerdos presentan
fiebre al dia 2. En este sentido es importante considerar las variaciones en las

diferentes cepas virales las cuales presentan variaciones en virulencia y
patogenicidad.’

Heene et al.' tuvieron resultados similares a los encontrados en este

trabajo. en sentido de la progresiva reduccién en la cuenta plaquetaria
alcanzando los niveles mas bajos entre los dias 6 y 8 posinfeccidn.
En la patogenesis de la enfermedad, la disminucidn temprana de ias cuentas
plaquetarias y leucocitarias es compatible con los resultados de biopsias
secuenciales de la médula dsea donde se encuentra una progresiva degeneracién
¥ necrosis de 1a poblacidn celular asi como de los megacariocitos.

Por lo antes mencionado, la destruccién de los megacariocitos pueds
ser debida al dafio directo del virus de la FPC sobre esta poblacién celular. En la
medida que una degeneracion hidropica de las células endoteliales, necrosis
fibrinoide de la pared de numerosos vasos sanguineos de la meédula dsea y
miltiples fococ de necrosis estan simultineamente presentes, es posible
considerar que la deplecion puede también ser incrementada por disturbics en Iz
circulacion local causando fallas en la regeneracion de la poblacién
trombopoyética.

Heene et al." encontraron que en el curso de ia FPC, maltiples defectos
en los sistemas de coagulacion pueden ser detectados en Ias fases finales de Iz
enfermedad y hemorrigias y trombosis diseminada esian presentes
simultaneamente, lo que sugiere como mecanismo patogénico de la didtesis
hemorragica una coagulopatia de consumo.

En el presente estudio, las determinaciones generales para evaluar la
coagulacion intrinseca y extrinseca permanecieron deniro de los valores
normales duranie el experimento, sin embarge la marcada trombocitopenia
estuvo presente desde el primer dia posinfeccion, por lo que no es posible
relacionar este hallazgo con el consumo plaquetario en la coaguiacion
intravascular diseminada.
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