Rev. Salud Anim. Vol. 35 No. 1 (2013): 20-24

ARTICULOORIGINAL

Respuesta humoral a dos inmundgenos contra la Peste Porcina Clasica
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RESUMEN: La Peste Porcina Clasica (PPC) es una enfermedad altamente contagiosa, presente en Cuba
de forma endémica, por lo que esta sujeta a un programa de control que incluye la vacunacién con la vacuna
viva atenuada de la cepa China lapinizada (LABIOFAM, S.A.), de probada seguridad y efectividad. Por las
bondades que brinda d uso de una vacuna marcadora en fases avanzadas del control, fue aplicado en condiciones
de campo un candidato vacunal de subunidad, basado en la glicoproteina E2 (CVE2) dd virus de la peste
porcina clasica. Se comparo la respuesta serolégica inducida por € nuevo candidato vacunal con la inducida
por la vacuna cepa China (VCC) en un mismo escenario epidemiol6gico, una granja porcina con antecedentes
de manifestacion clinica de la enfermedad y sujeta a vacunacion sistemética conlaVCC. Se evalud larespuesta
inmune humoral de animales vacunados con ambos productos mediante € ensayo de neutralizacion ligado a la
peroxidasa (NPLA). Para €lo se investigaron muestras de sangre obtenidas en diferentes fases del ciclo
tecnoldgico. Se encontrd en los sueros evaluados de animales vacunados con d CVE2 que estos mantuvieron
altostitulos (> 1:100) hasta d final dela ceba, a diferencia de los vacunados con la VCC. También se comprobd
que animales vacunados con la VCC tuvieron un riesgo relativo 12,2 veces mayor de tener titulos de anticuerpos
<1:50 que los vacunados con € CVE2.
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Humoral responsetotwoimmunogensagainst Classical Swine Fever under field conditions

ABSTRACT: Classical Swine Fever is a highly contagious disease; it is endemic in Cuba and under control
by a program that includes vaccination with the live attenuated vaccine of the lapinized Chinese strain
(LABIOFAM, S.A.,) of proven safety and effectiveness. For the advantages provided by the use of a marker
vaccine in advanced stages of the disease control, a subunit vaccine candidate based on virus E2 glycoprotein
of the Classical Swine Fever was evaluated in the field. The serological response induced by the new vaccine
candidate was compared with that induced by the Chinese strain in the same epidemiological scenario. The
sdected pig farm had a history of clinical manifestation of the disease and was subjected to a routine vaccination
with the Chinese strain. The humoral immune response in animals vaccinated with both products was evaluated
by the neutralization peroxidase-linked assay (NPLA). For this purpose, blood samples were examined at
different phases of the technological cycle. The sera of the animals tested with the vaccine candidate showed
that they remained with high titers (> 1:100) until the end of the fattening period, differing from those animals
vaccinated with the live attenuated vaccine of the Chinese strain. It was also found that the Reative Risk of
having antibody titers <1:50 was 12.2 times higher in the animals vaccinated with the Chinese strains than in
those vaccinated with the vaccine candidate.
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INTRODUCCION

La Peste Porcina Clasica (PPC), conocida también
como célera porcino o fiebre porcina clasica, es una
enfermedad altamente contagiosa. Los signos clinicos
y hallazgos anatomopatolégicos son diversos y mu-
chas veces se dificulta su reconocimiento inmediato
(1). Puesto que la propagacion del virus puede ser muy
rapida, los brotes que se producen causan importan-
tes pérdidas econémicas (2), siendo numerosos los
reportados en casi todo el mundo (3).

En muchas regiones geograficas se han tenido avan-
ces significativos en el control y erradicacion de la PPC,
como es el caso de Norteamérica, América Central y
Europa, sinembargo aln persisten amplias regiones don-
de la enfermedad se mantiene de forma endémica, lo que
ademas de constituir una amenaza permanente para los
paises libres, sigue ocasionando graves consecuencias
sanitarias, econdémicasy sociales en las areas afecta-
das, con un efecto desfavorable en su desarrollo (4).

Con laaplicacion de VCC (LABIOFAM, S.A) como
parte de un programa de control de la PPC, en Cuba
dejaron de presentarse focos de la enfermedad duran-
te més de 25 afios, hasta que en 1993 reemergi6 en el
occidente del pais debido, al crecimiento de la pobla-
cion porcina de traspatio y la no disponibilidad de sufi-
ciente vacuna, coincidentemente con una epidemia de
la enfermedad hemorragica viral del conejo que tam-
bién incidio en la falta de estos animales para su pro-
duccién, entre otros muchos factores (5) También se
reportd que el brote pudo estar ocasionado por i) el es-
cape de la cepa de confrontacién Margarita, ii) la
reemergencia de virus circulantes, previamente inadver-
tidas (6). En Cuba se mantiene el uso de la VCC desde
1962 y actualmente esta establecida la vacunacion de
las reproductoras y sus crias al momento del destete y
los sementales cada 6 meses, y en granjas con ante-
cedentes de la enfermedad, se revacuna la descenden-
ciaalos 35 dias, en la categoria preceba (7).

En los programas de control y erradicacion de la
PPC, la vacunacion con virus vivos atenuados desem-
pefia un importante papel, pues estas protegen a los
cerdos contra los signos clinicos y la diseminacion
viral, e inducen inmunidad estéril (8). Las vacunas vi-
vas atenuadas inducen una respuesta de anticuerpos
similar al de los animales infectados con el virus de la
peste porcina clasica (VPPC), sin embargo, mediante
métodos seroldgicos no se puede distinguir entre ani-
males vacunados e infectados naturalmente con ce-
pas salvajes de virus (9). Esta facultad es muy desea-
da en las nuevas vacunas en desarrollo, pues si ade-
mas de inducir una proteccién temprana, existe la po-
sibilidad de diferenciar animales vacunados de infecta-
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dos (principio DIVA por sus siglas en inglés), serian
elegibles para su empleo en situaciones de emergen-
cia ante los problemas éticos y econdmicos que se
confrontan por el sacrificio preventivo de animales sa-
nos en gran escala (9, 10).

Una vez disponible en nuestro pais el CVE2 con
resultados satisfactorios en las pruebas clinicas en
condiciones controladas (11-13), se procedié a su eva-
luacién en condiciones de campo, por lo que este tra-
bajo tiene como objetivo comparar la respuesta
seroldgica inducida por el CVE2 con la inducida por la
VCC en un mismo escenario epidemiolégico.

MATERIALESY METODOS

Parala evaluacion del CVE2 se seleccioné una granja
porcina de ciclo cerrado y con historia de endemismo
de PPC, sometida a vacunacion sistematica conlaVCC.
Los animales vacunados con la VCC recibieron dos do-
sis, en la primovacunacion al destete (33 dias de naci-
dos) y 35 dias después (7). Esta practica se suspendio
a partir del momento en que se comenzé a aplicar el
CVEZ2, el que se administré también en dos dosis, alos
21y 42 dias de edad de los animales (14).

Se extrajeron muestras de sangre por puncion del
seno orbital a 140 animales vacunados con VCCy 252
vacunados con CVE2, en diferentes fases del ciclo tec-
noldgico (Tabla 1).

TABLA 1. Edad de los animales en los muestreos
realizados./ Age of animalsin each sampling.

M uestreos

Edad Promedio 63 | 105 | 147 | 189
(+ 3dias)

La presencia de anticuerpos neutralizantes contra
el VPPC se determiné mediante la técnica, ensayo de
neutralizacion ligado a la peroxidasa (NPLA) (15).

Se consideraron titulos de anticuerpos iguales o
mayores a 1:50 como suficientes para brindar protec-
cién contra la presentacion de signos clinicos tanto
para VCC (16) como para el CVE2 (17). Los resulta-
dos seroldgicos de los animales vacunados con am-
bos productos vacunales se contrastaron mediante una
comparaciéon de proporciones mediante el test Chi-
Cuadrado, cuyas diferencias se consideraron signifi-
cativas para un valor de p<0,05, en este caso se cal-
culé el Riesgo Relativo (18). Para el procesamiento
estadistico se utilizo el software Epidat 3.1.
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Atendiendo a que en las pruebas clinicas en condi-
ciones de laboratorio los animales vacunados con el
CVEZ2 mostraron altos titulos de anticuerpos (11), la
NPLA se realiz6 solo con diluciones de suero 1:50 y
1:100.

RESULTADOSY DISCUSION

La frecuencia de animales vacunados con VCCy
titulos de anticuerpos >1:50 tuvo una tendencia
marcadamente decreciente en el transcurso del perio-
do evaluado, y ya a los 105 (+3) dias de edad el 40%
de los animales tenian titulos <1:50, disminuyendo a
menos del 50% en las etapas mas avanzadas del ci-
clo tecnoldgico. Esta condicion puede incrementar la
circulacién viral y constituir un riesgo paratodo el re-
bafio, aun cuando puedan no llegar a evidenciar signos
clinicos de enfermedad. Sin embargo, en los animales
vacunados con CVE2 no se constataron diferencias
entre las diferentes fases del ciclo tecnoldgico, excep-
to entre el primer muestreo a los 63 (£3) dias y el ulti-
mo a los 189 (+3) dias, al momento del sacrificio de
los animales en matadero (Figura 1).
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FIGURA 1. Porcentgje deanimal es vacunadoscon € CVE2
(>1:100) y VCC (>1:50) en diferentesfasesdd cid otecnal ¢
gico (Letras diferentes p<0.05)./ Percentage of animals
vaccinated with CVE2 (>1:100) and VCC (>1:50) in
different phases of the technological cycle.

También se debe destacar que en los animales va-
cunados con CVEZ2 el porcentaje de animales con titu-
los >1:100 fue siempre superior al 80%, clasicamente
considerado como suficiente para una buena inmuni-
dad en un rebafio, en tanto para los vacunados con la
VCCyaalos 105 (+3) y 189 (+3) dias de edad, fue del
60% y 42,5%, respectivamente.

En sentido general, se constaté un mayor porcen-
taje de animales muestreados con titulos >1:50 en
los vacunados con CVE2 representan el 96.4%, en
comparacion con los que recibieron la VCC (56,4%)
(Figura 2).
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FIGURA 2. Comportamiento general de la respuesta
serol 6gi caen animalesvacunadoscon CVE2y VCC./ Gene-
ral performance of the serological response in animals
vaccinated with CVE2 and VCC.

El Riesgo Relativo obtenido al comparar la respuesta
seroldgica entre animales vacunados con ambos
inmundgenos fue de 12,2; con un rango variable entre
6,25y 23,81, con un Intervalo de Confianza (IC) del
95%, para p<0,0001. Asi, los animales vacunados con
el CVE2 tuvieron mayor probabilidad de tener titulos
de anticuerpos >1:50 que los vacunados con la VCC.

El uso de la vacuna VCC en Cuba implica algunos
riesgos para el control de la PPC tales como: i) la
limitacién del sistema productivo debido a la inestabili-
dad en el suministro de conejos certificados (en oca-
siones a causa de brotes de enfermedad hemorragica
del conejo), ii) la ruptura de la cadena de frio a causa
de problemas de transporte, fallos eléctricos o malas
practicas veterinarias y iii) la imposibilidad de diferen-
ciar los cerdos vacunados de los infectados, lo que
dificulta la vigilancia epidemioldgica (13).

Los titulos de anticuerpos <1:12,5 en cerdos vacu-
nados son insuficientes para prevenir la enfermedad y
muerte, mientras que titulos entre 1:12,5y 1:30 por una
parte parecen ofrecer una proteccion adecuada para so-
brevivir a un desafio, por otra parte, son insuficientes para
proteger contra la excrecién viral. Asi, cuando al aplicar
unavacuna viva atenuada, los titulos de anticuerpos in-
ducidos entre 1:25y 1:49, el cerdo es considerado indi-
vidualmente protegido contra la enfermedad. Pero cuan-
do el titulo resulta >1:50 evita ademas la excrecion viral
y por tanto la transmision horizontal produciendo una
adecuada proteccién poblacional (16).



Resultados similares se obtuvieron al evaluar vacu-
nas marcadoras basadas en la glicoproteina E2, pues
titulos de anticuerpos neutralizantes >1:50 son capa-
ces de prevenir la propagacién de la PPC en animales
vacunados al brindar proteccién contra el virus (17).

Enlagranja, objeto de estudio, los resultados des-
favorables para la vacuna VCC pueden tener relacion
con la mayor susceptibilidad de las vacunas de virus
vivos atenuados a la inactivacion, especificamente por
los cambios de temperatura durante el almacenamien-
to, transporte, manejo y los procedimientos de inocu-
lacion (19, 20). Por otra parte, después de la reconsti-
tucion, las vacunas liofilizadas se pueden inactivar ra-
pidamente a altas temperaturas ambientales, lo que
conlleva ala administracién de dosis insuficientes y el
consiguiente riesgo de una proteccion incompleta frente
alainfeccion viral (21).

En este sentido, una ventaja que ha demostrado
tener el CVE2 es la estabilidad y capacidad protectiva,
luego de mantenerse tanto a 4 como a 37°C durante 7
dias (22).

Unavacuna ideal contra el VPPC, deberia inducir
respuestas tanto humorales como celulares. Ademas
de los anticuerpos neutralizantes, otras armas de la
respuesta inmune, tales como lainduccién de respuesta
T CD4 + especifica pueden desempefiar un papel en la
proteccion contra el VPPC (23). En cerdos vacunados
con lavacuna viva atenuada de la cepa China pueden
detectarse interferén gamma especifico contra el VPPC
tan temprano como 6 dias y hasta 140 dias después
de la vacunacion. Alos 6 dias post-vacunacion los cer-
dos estan protegidos contra el desafio, aunque no se
detecten anticuerpos neutralizantes (24). La poblacion
de linfocitos T CD4 CD8*se encontré como la mayor
productora de interferén gamma durante la semana si-
guiente a la vacunacion y esta marcada respuesta ce-
lular es uno de los mecanismos inmunoldgicos
protectivos inducidos por las vacunas vivas atenuadas
de la cepa China, particularmente durante las etapas
tempranas de lainmunidad (25).

Como las vacunas marcadoras tienen similar efica-
cia que las clasicas vacunas vivas modificadas contra
el VPPC, lo que las coloca en posicién ventajosa es la
posibilidad que brindan para diferenciar animales vacu-
nados de infectados mediante el uso de pruebas
diagndsticas complementarias (26).

A esta cualidad se suma la capacidad del nuevo
CVEZ2 para producir elevados titulos de anticuerpos
neutralizantes en mas del 80% de los animales hasta
el final de su ciclo tecnolégico, contribuyendo asi al
mantenimiento de una adecuada inmunidad poblacional
en los rebafios vacunados.
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Finalmente se debe sefialar la importancia de los
estudios aln pendientes, en cuanto a la caracteriza-
ciéon del componente de lainmunidad celular en lares-
puesta a este nuevo producto vacunal, ademas de la
evaluacion de su capacidad para evitar la transmision
vertical del VPPC.
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