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Introduccion

Es bien sabido que el cerdo desarrolla tanio inmunidad humoral como celular después de la
infeccion con el PRRSV, pero su importancia con relaciéon a la proteccion y eliminacion del virus todavia no
se entiende completamente. Los anticuerpos especificos contra el PRRSV (IgM e IgG) se desarrollan
aproximadamente 7-14 dias después de la infeccidn y pueden ser detectados mediante las pruebas
indirecta de anticuerpos fluorescentes (IFA), seroneutralizacién (SN), inmunoperoxidasa de monocapa
(IPMA) y ELISA. También existe una respuesta especifica de células T que inducen una respuesta celular
de larga duracién (>1afio). Esta respuesta se puede estudiar mediante ELISPOT, blastogénesis, Citometria
de Flujo y la prueba de hipersensibilidad retardada.

También se ha establecido' que tanto las células especificas al virus protectoras de IFN-y y los
anticuerpos neutralizantes que pueden estar involucrados en la eliminaciéon del virus no se detectan hasta
varias semanas después de la exposicion al virus.-La mayor parte de todos estos experimentos son
preliminares por lo que el estudio de los parametros inmunoldgicos claves es importante para entender las
bases para este supuesto retraso en la produccion de la inmunidad protectora. El entendimiento de ello nos
llevara a la posible producciéon de vacunas y herramientas diagnosticas que diferencien a los animales
persistentes de los que ya han liberado al virus.

En nuestros estudios previos'? intentamos reproducir dos situaciones clinicas muy
comunes en la produccion porcina, o la inyeccion natural con la cepa(s) homologas del PRRSV
en las hembras primerizas en aclimatacion en una unidad todo dentro/todo fuera o una poblacion
de hembras que recientemente experimentaron un brote de PRRSV. Los resultados de nuestro
experimento utilizando 120 hembras de 4 meses de edad y 30 centinelas de la misma edad,
indicaron que la persistencia se limita a <120 dias y la eliminacién a <de 90 dias.

Nuestro grupo maneja la hipotesis de que el cese de la viremia y eliminacion detectable
del PRRSV se debe al desarrollo de la inmunidad esterilizante, que seria la tercera fase de la
infeccion del PRRSV, después de la viremia aguda y la persistencia. Una vez que el virus se
elimina, aparentemente el huésped tiene una inmunidad de por vida contra la cepa homologa del
PRRSV", - ~
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Los objetivos de este expenmento fueron:

Fase 1:

1. Documentar la dinamica de la persistencia del PRRSV en una poblacion de primerizas del dia
0 al 135 post-infeccion.

2. Caracterizar la respuesta humoral y celular contra el PRRSV.
Estudiar la respuesta de los linfocitos en los diferentes tejidos linfoides.

Resultados

Figura 1. Respuesta inmunolégica al PRRSV en poblaciones adultas

i Anticuerpos
Viremia Anticuerpos SN contra PRRSV

ZLISA

+ .
+*
o % \ %, Persistencia
. e ®
.‘
* L .

productoras de . .
IFNy % %

L ]
L
L}
L ]
L
o Células * .
&
]
&
L
L}
w

nd 50-70d 90d 120d 135d

Infeccién Dias Post inoculacion

Esta figura presenta la respuesta inmunoldgica contra el PRRSV. Nuestros resultados coinciden con los
reportes previos en cuanto a la fase aguda de viremia y la respuesta humoral. Sin embargo, nosotros
pudimos aislar virus de algunos animales hasta 135 dias post infeccién, un periodo mayor que en nuestro
experimento anterior. También encontramos una respuesta celular mucho més rapida (células productoras
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de IFN-y) y viremia ante la presencia de anticuerpos seroneutralizantes, asi como de IFN-y. En el pasado
estos dos medidores de inmunidad se consideraban como los productores de la inmunidad esterilizante.

Fig. 2 Respuesta viroldgica al PRRSYV en los dias 0-135 post-infeccion
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Fig. 3 Respuesta inmunologica al PRRSV en los dias 0-135 post-infeccion
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Fig. 4 Respuesta celular contra el PRRSV del dia0-120 medida en % de células
productoras de IFNy mediante citometria de flujo
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Fig. 5 Proliferacion Celular contra el PRRSV del dia 0-120 post-
infeccion
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Fig. 6 Persistencia en homogeneizado de tejidos del dia 30-135PRRSV
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1. Documentar la dinamica de la respuesta celular y humoral contra el PRRSV en una poblacién
de animales previamente infectados y retados con diferentes cepas heterdlogas.

Grupo 1: MN30100 grupo no retado

Grupo 2: MN30100 grupo homélogo
Grupo 3: 10221-4, 3.4% heterologia

Grupo 4: 25616-32, 5.4% heterologia
Grupo 5: VR2332, 16.5% heterologia
Grupo 6: 1-8-4, 11.3% heterologia

NOTA: Todos basados en ORF 5 que representa solo el 1% del genoma total del PRRSV.
Resultados

Fig. 7 Respuesta clinica (medida en fiebre) en el grupo libre/negativo de PRRSV
retado con las diferentes cepas.
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Fig. 8 Respuesta clinica (medida en fiebre) de animales al reto heterdlogo de los
grupos previament inoculados con el PRRSV
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Fig. 9 Respuesta viroldgica (% de animales positivos en PCR)
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Fig. 9 Respuesta a la prueba de PRRSV ELISA de los diferentes grupos
previamente inoculados al reto heterélogo del PRRSV.
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Fig. 10 Respuesta celular (% de células productoras de IFN-y) al reto heterdlogo

de los diferentes grupos previamente infectados con PRRSV
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¢ Se document6 persistencia en animales adultos hasta 135 dias post-inoculacién

e Se observd una reduccion en el nimero de animales persistentemente infectados entre el dia 100 (10/10)
y el dia 135 (2/6).

* En contraste con los datos de Mier et al. el analisis de ELISPOT indicé la presencia de linfocitos
PRRSV-especificos secretores de IFN-y a los 14 dias y que declinaron en el dia 70

¢ En contraste con la informacién presentada por Osorio et al. se observé viremia y persistencia en
presencia de anticuerpos seroneutralizantes.

Fase 2

e El dia 3 post-infeccion, se detectd viremia en pocos animales de todos los grupos de reto heterdlogo,
pero no en los dias 7 o 14 post-inoculacion.

e Se encontraron signos clinicos de la infeccién (temperatura de >40°C), anorexia y depresion en los
algunos animales de grupos de reto heterélogo, pero no en el homélogo.

e No se encontraron diferencias aparentes en la respuesta clinica entre los grupos retados con diferentes
cepas heterélogas por lo que no se puede relacionar la diferencia genémica con proteccion

e Lainmunidad protegio6 al 100% contra el reto homologo y aunque no en el 100% en el reto heterdlog, la
inmuniddas heter6loga bajo las condiciones de nuestro experimento es bastante robusta.

e En todos los grupos de reto heterélogo se observo una rapida respuesta humoral anamnésica 14 dias
post-infeccion.

L]

El grupo homdlogo presenté una respuesta celular alta y rapida mientras que los grupos retados con
cepas heter6logas presentaron diferencia en la intensidad de la respuesta celular. Esta rapida respuesta
celular podria explicar la ausencia de viremia en el grupo homoélogo.
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