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Resumen

Con el objetivo de determinar la respuesta inmune humoral en porcinos inducida por una vacuna
bovina comercial contra la estomatitis vesicular, se inmunizaron 30 cerdas comerciales y 20 mas
fueron dejadas como control. A todas se les realizo medicion de los titulos de anticuerpos utilizando
la prueba de seroneutralizacion para los serotipos Indiana (IN) y New Jersey (NJ), los dias 0, 82, 182,
330, 404 y 599 post-vacunacion; con revacunacion a los 434 dias. Tanto los animales vacunados como
los no vacunados exhibieron bajos titulos de anticuerpos contra ambos serotipos antes de la vacunacion.
Sin embargo al dia 82 post-vacunacion se presento un notable incremento en los titulos de anticuerpos
en animales vacunados tanto para el serotipo IN como para el NJ, con promedios de 3.17 y 3.56
respectivamente. Para el dia 404 se observo un descenso en el titulo de anticuerpos, los cuales
incrementan para el dia 599, por efecto de la revacunacion. Los animales control mantuvieron bajos
titulos de anticuerpos durante todo el experimento. Este estudio muestra que hay una respuesta inmune
humoral con diferencias estadisticamente significativas entre las cerdas vacunadas y no vacunadas,
sin reacciones adversas atribuibles al biologico, en los animales inoculados.
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Introduccion

La Estomatitis Vesicular (EV) es una enfermedad  restricciones en el comercio internacional de animales

viral que afecta a los bovinos, equinos, porcinos y a
una gran variedad de animales vertebrados silvestres,
caracterizandose por la produccion de papulas,
vesiculas y erosiones en la mucosa oral, sobre la piel
de los pezones, el rodete coronario o en las areas
interdigitales de las patas (1). La enfermedad hace
parte de la lista A de la OIE (Organizacion Internacional
de Epizootias, recientemente renombrada como
Organizacion Mundial de Sanidad Animal), por ser una
enfermedad transmisible que presenta gran poder de
difusion y especial gravedad, que puede extenderse
mas alla de las fronteras nacionales, con consecuencias
socioecondmicas y sanitarias graves, lo cual ocasiona

y sus subproductos (2).

La EV es una enfermedad exclusiva del continente
americano, presentandose desde la parte sur de los
Estados Unidos hasta el norte de sur América. La
frecuenciay consecuencias de la infeccion son variables
y de acuerdo con esto existen areas consideradas
endémicas parala EV como Centroaméricay Colombia;
y areas de presentacion ciclica como la parte sur de los
Estados Unidos y algunas areas de México (3).

En Colombia la EV fue reconocida por primera vez
alrededor de los afios 30°s, iniciAndose con dos focos
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primarios: uno en el departamento del Huila en 1929,
el cual afectd bovinos, porcinos y equinos, y se extendio
luego a otros departamentos del pais; y otro en el
Banco (Magdalena) en 1933, el cual se propago6 en
todas las direcciones del territorio nacional. Mas tarde,
en 1940, se present6 una grave epizootia en la Costa
Atlantica y desde entonces la enfermedad se difundio
por todo el pais (4).

El agente causal de la enfermedad, es un virus
perteneciente a la familia Rhabdoviridae, género
vesiculovirus, con un genoma constituido por ARN de
cadena simple y de sentido negativo. La organizacion
del genoma es altamente conservada entre todos los
vesiculovirus y consiste de cinco genes con el siguiente
orden: 3° N-P (C-C) —-M-G-L 5°. El gen N, codifica
para la proteina de la nucleocapside del virion la cual
esta intimamente unida al ARN viral. Las proteinas P
(fosfoproteina) y L (ARN polimerasa dependiente de
ARN), se unen con la nucleocapside y forman el
complejo de transcripcion y replicacion viral. Dos
proteinas mas, Cy C’, son codificadas en un segundo
OREF (del inglés Open Reading Frame o marco de
lectura abierto) dentro del gen P pero su funcion es
aun desconocida. La proteina M se localiza entre la
nucleocapside y la envoltura, y ayuda a moldear la
tipica forma de bala del virion. La proteina G
glicoproteina, es el principal componente de la
membrana celular, y facilita tanto la absorcion y
penetracion del virus como su salida de la célula
infectada. Los anticuerpos neutralizantes estan
dirigidos contra esta proteina G y con base en ella se
realiza la tipificacion seroldgica del virus (5, 6).

Serologicamente, el Virus de la Estomatitis Vesicular
(VEV) posee dos tipos diferentes: New Jersey (NJ) e
Indiana (IN), de este ultimo existen ademas tres
subtipos, Indiana I, Indiana II (Cocal) e Indiana III
(Alagoas). La nucleoproteina viral, y en menor grado,
la proteina de la matriz, son las responsables de las
reacciones cruzadas entre los grupos seroldgicos (7).
Aunque los tipos de NJ e IN son serologica e
inmunologicamente distintos, el cuadro patologico que
producen en las especies susceptibles es indistinguible
desde el punto de vista clinico (4).

La mayoria de los estudios sobre VEV se han
realizado en bovinos debido a las grandes pérdidas
econdmicas que esta enfermedad produce en esta
especie, sobre todo en la ganaderia de leche. Se debe
resaltar sin embargo, que el bovino no es la tnica
especie doméstica susceptible a la estomatitis
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vesicular; los porcinos y los equinos también sufren la
enfermedad (8).

La EV es una enfermedad de alta prevalencia e
incidencia en nuestro pais, y de acuerdo con estudios
realizados por Laserna en 1967, afecta al 10% del hato
nacional, y al 12% de acuerdo con Orrego y Arbelaez
(9), aunque mas recientemente Arbelaez er al (1)
reportan que la tasa de ataque de la enfermedad fluctiia
entre el 4 y el 8%. Se considera que existe un gran
subregistro de casos, pues por alguna razén, aiin no
esclarecida, el pequefio y mediano productor no
consideran a la EV una enfermedad importante.

Estudios realizados en cerdos, por Howerth et a/
(8), han demostrado la transmision por contacto directo
entre animales, aislandose el VEV sin que
necesariamente se desarrolle la enfermedad clinica.
En otros estudios se reporta que, aunque los animales
afectados por la enfermedad so6lo eliminan el virus
durante seis dias después de la infeccion primaria (11),
las cantidades de virus eliminadas son suficientes para
infectar, ya sea por contacto o por transmision
mecanica, a otros animales (12).

En la literatura cientifica existen pocas
publicaciones acerca de la prevencion de la enfermedad
utilizando vacunas. Uno de los ejemplos mas novedosos
de vacunas genéticamente modificadas fue publicado
recientemente por los grupos de investigacion de Gail
Wertz en la Universidad de Alabama y Luis Rodriguez
en Plum Island Animal Disease Center (PIADC) del
departamento de Agricultura de los Estados Unidos.
En ensayos experimentales con cerdos, ellos
determinaron el efecto que la reorganizacion genética
tiene sobre la capacidad replicativa e inmunogénica
del VEV en su hospedero natural. En este experimento
se pudo determinar que el desplazamiento de los genes
N o G hacia el extremo 5’ (es decir alejandose del
promotor), disminuia la expresion de las proteinas
respectivas, lo que hacia que el agente perdiera
capacidad replicativa y antigenicidad pero sin alterar
su inmunogenicidad. De esta forma, concluyeron, se
podrian generar en forma artificial, variantes genéticas
del VEV que se comportaran como vacunas vivas
atenuadas, pero a la vez més estables y seguras (13).

En Colombia existe en el mercado una vacuna
bivalente contra la EV indicada solo para bovinos, la
cual demostroé ser efectiva en un 80% de los animales
vacunados en un estudio realizado en cuatro fincas
ubicadas en los departamentos de Caldas y Quindio, y
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en un 96% en otro estudio llevado a cabo entre los
anos 1995 y 1996, en 4000 bovinos de 23 fincas
ubicadas en los municipios de Frontino y Abriaqui, en
el departamento de Antioquia. Se ha reportado también
un ensayo en el cual se vacund un grupo de porcinos y
se les determinaron los niveles de anticuerpos en los
dias 15 y 30 posvacunacidn, observandose una
respuesta mayor que en los bovinos, lo cual demostraba
que los porcinos pueden ser inmunizados con la vacuna
en forma eficiente (5,8,14). A pesar de los anteriores
resultados, hasta el momento no se han realizado
ensayos de vacunacion en cerdos con el fin de ofrecer
una medida sanitaria que ayude a la prevencion y
control de la enfermedad en explotaciones porcinas.
El proposito de este estudio fue probar serologicamente
la respuesta de una vacuna comercial para bovinos
contra la EV en cerdas adultas de una explotacion
comercial.

Materiales y métodos
Animales

En el estudio se utilizaron 50 cerdas, linea Dekalb,
sometidas al mismo manejo productivo en la granja
San Clemente, propiedad de intergranjas S.A., ubicada
en la vereda Las Animas del municipio de Don Matias,
altiplano norte antioquefo. Esta zona esta ubicada a
2.220 m.s.n.m. y la zona posee una temperatura anual
promedio de 16°C. La granja esta dedicada a la
explotacion comercial de cerdos para la venta en la
feria de Medellin y su alimentacion es exclusivamente
a base de concentrado comercial.

Vacuna

Se utilizd una vacuna comercial bivalente contra la
Estomatitis Vesicular, NJ e IN, compuesta de virus
cultivados en linea celular de rifion de hamster lactante
(BHK-21) en suspension y monoestrato, inactivada
quimicamente y emulsionada en adyuvante oleoso
(VECOL).

Vacunacion

De las 50 cerdas, 30 fueron vacunadas y 20 se
utilizaron como grupo control. Cada uno de los animales
fue vacunado con 2.5 ml del biologico via intra-
muscular profunda en el cuello al dia 0 y se realiz6 una
revacunacion el dia 434, con la misma dosis. Todos los
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animales fueron sangrados para extraccion de suero
sanguineo, los dias 0, 82, 182, 330, 404 y 599
postvacunacion. Las muestras fueron enviadas al
centro de diagnostico de enfermedades vesiculares del
ICA en Bogota, para medicion de titulos de anticuerpos
por seroneutralizacion contra ambos serotipos del virus
en cada uno de los animales.

Analisis estadistico

Para el analisis se utilizé el modelo de comparacion
de medias, donde los titulos obtenidos fueron la variable
dependiente y los tratamientos (vacunadas y no
vacunadas) y los dias de medicion fueron las variables
independientes. Para ello se utiliz6 el programa SPSS
version 8.0.

Resultados

Los niveles de anticuerpos neutralizantes contra
ambos serotipos de la EV fueron mayores en los cerdos
vacunados que en los cerdos no vacunados (véase
Figura 1). Las diferencias de los niveles de anticuerpos
neutralizantes entre ambos grupos de cerdos fueron
estadisticamente significativas y se mantuvieron
constantes en las muestras tomadas a través de todo
el experimento.
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Figura 1. Promedio del titulo de anticuerpos neutralizantes contra
la EV, comparando capacidad de respuesta inmunoldgica para
cada uno de los serotipos. Revacunacion dia 434 postvacunacion.

En la prueba de seroneutralizacidn para el serotipo
IN, no se encontr6 diferencia en el promedio de
anticuerpos previo a la vacunacion, dia 0, para los
cerdos vacunados comparados con los cerdos no
vacunados. Sin embargo a partir de la primera muestra
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postvacunacion, tomada al dia 82, los cerdos vacunados
presentaron un incremento de hasta dos logaritmos
decimales en el titulo de anticuerpos (3.17). Los niveles
de anticuerpos en el grupo vacunado se mantuvieron
elevados hasta el dia 404 y las diferencias entre los
promedios de anticuerpos de los grupos vacunado y
no vacunado fueron estadisticamente significativas en
favor del grupo vacunado a través de todo el
experimento.

En el dia434 se realizo una revacunacion y los titulos
de anticuerpos neutralizantes mostraron de nuevo un
incremento de casi un logaritmo decimal para el dia
599. Los animales no vacunados mantuvieron un
promedio de anticuerpos neutralizantes durante todo
el ensayo de 1.12, alcanzando valores méaximos y
minimos de 1.35y 0.95 (véanse Figuras 1y 2).
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Figura 2. Promedio del titulo de anticuerpos neutralizantes contra
la EV serotipo IN, comparando cerdas vacunadas con las no
vacunadas, y los dias post-vacunacion (DPV) versus titulo de
anticuerpos (T Ac). Revacunacion dia 434 postvacunacion.

Para el serotipo NJ el promedio de los titulos de
anticuerpos neutralizantes en el dia 0, fueron similares
entre las cerdas vacunadas y las no vacunadas (1.49
y 1.47 respectivamente). Para el dia 82 post-
vacunacion sin embargo, las cerdas vacunadas
presentaron un titulo de anticuerpos que fue
aproximadamente 100 veces mayor que el detectado
en las cerdas no vacunadas (3.56 comparado con 1,65).
Los valores en ambos grupos descendieron
paulatinamente en las muestras subsiguientes pero las
diferencias de los promedios se mantuvieron a través
de todo el experimento. De nuevo como en lo
observado contra el serotipo IN, los niveles de
anticuerpos neutralizantes contra el serotipo NJ
aumentaron hasta medio logaritmo en la muestra
tomada al dia 599, después de la revacunacion (434
dias post-vacunacion). En las cerdas no vacunadas se
mantuvo un promedio de titulo de anticuerpos de 1.22,
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durante todo el estudio, alcanzando valores maximos
y minimos de; 1.65 y 0.89 respectivamente. (véanse
Figuras 1y 3)
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Figura 3. Promedio del titulo de anticuerpos neutralizantes contra
la EV serotipo NJ comparando cerdas vacunadas con las no
vacunadas, y los dias. Postvacunacion (DPV) versus titulo de
anticuerpos (T Ac). Revacunacion dia 434 postvacunacion.

Los titulos de anticuerpos neutralizantes contra el
VEV serotipos IN y NJ fueron hasta 100 veces mayores
en los animales vacunados comparados con los
animales no vacunados. Las diferencias entre los titulos
de anticuerpos neutralizantes fueron estadisticamente
significativas desde la primera muestra tomada a los
82 dias postinoculacion y conservaron su nivel a través
de todo el experimento. Los cerdos no vacunados, solo
mostraron niveles basales de anticuerpos neutralizantes
(véanse Figuras 1-3).

En este estudio todos los animales vacunados,
presentaron un comportamiento similar en la
dinamica del titulo de anticuerpos contra ambos
serotipos, presentdndose sin embargo, una mayor
respuesta antigénica para el serotipo NJ (véase
Figura 3).

En relacion con la respuesta de anticuerpos contra
el serotipo NJ, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a usando la prueba
de Fisher, cuando se compararon el grupo de los
animales vacunados con el grupo de animales no
vacunados y dicha diferencia se mantuvo a través
de todo el tiempo que duro el experimento (p=0.0001)
(véase Tabla 1).

El mismo analisis fue realizado para la medicion
de anticuerpos contra el serotipo IN en ambos grupos
(vacunados y no vacunados) en los distintos dias que
se realizaron los muestreos y de nuevo los resultados
fueron estadisticamente significativos (p=0.001) (véase
Tabla 2).
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Tabla 1. Analisis de varianza para los titulos de anticuerpos contra el serotipo New Jersey.
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Sumade gl Media
cuadrados cuadratica F Sig.
Tratamiento Inter-grupos  37.0204111 15 2.4680274 24.6098369 0.000
Intra-grupos  24.3695503 243  0.10028622
Total 61.3899614 258
Dia Inter-grupos  2758634.19 15 183908.946  6.46722602 0.000
Intra-grupos  6910207.52 243 28437.068
Total 9668841.71 258
Tabla 2. Analisis de varianza para los titulos de anticuerpos contra el serotipo Indiana
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Tratamiento Inter-grupos 34.09600668 12 2.84133389  25.6088993 0.000
Intra-grupos  27.29395471 246  0.110951035
Total 61.38996139 258
Dia Inter-grupos  1152205.101 12  96017.09171 2.77341932 0.001
Intra-grupos 8516636.614 246 34620.47404
Total 9668841.714 258

Discusion

Los resultados muestran una respuesta inmune
humoral, con aumento en el titulo de anticuerpos para
los dos serotipos, en cerdos inoculados con la vacuna
oleosa indicada para bovinos. No se presentd ninguna
reaccion clinica adversa al bioldgico a través de todo
el estudio (datos no mostrados).

Durante este experimento no se presentaron brotes
naturales del VEV, en la zona de estudio, ni se
sometieron las cerdas a infeccion experimental para
comprobar la eficacia de la vacuna, razén por lo cual
se desconoce si los titulos de anticuerpos alcanzados
en este estudio son protectores contra la presentacion
clinica de la enfermedad. Los titulos de anticuerpos
neutralizantes sin embargo, se mantuvieron durante
mas de 404 dias y en este punto se incrementaron
después de la revacunacion.

Con este estudio se demostr6 que hay una respuesta
inmune humoral, medida por la produccion de titulos
altos de anticuerpos especificos, en respuesta al
biologico y quedan las puertas abiertas para determinar
en futuros ensayos la dosis efectiva y la proteccion a
la infeccion experimental o natural.

Adicionalmente dentro de este mismo estudio, se
tomaron muestras de sangre a las crias de las cerdas

vacunadas para medir los niveles de anticuerpos en
lechones (datos no mostrados) y aunque los datos
disponibles no son concluyentes y se requeriria un
estudio especifico para demostrarlo, los resultados
preliminares obtenidos muestran una muy buena
transferencia de inmunidad pasiva a través del calostro,
con titulos similares a los detectados en el suero
sanguineo de las madres contra ambos serotipos. En
experimentos futuros serd necesario determinar la
duracion de la transferencia y el tiempo de proteccion,
para poder asi definir la edad de primo vacunacion en
lechones.

Los resultados de este estudio son similares a los
reportados por Arbelaez et al (2, 5), en los cuales la
respuesta humoral de los bovinos vacunados fue muy
similar a la de las cerdas vacunadas aqui.

En nuestro medio se han realizado varios ensayos
buscando producir un bioldgico efectivo que evite
casos clinicos de EV. Todos los ensayos previos
han buscado formular protocolos de inmunizacion
en bovinos. De la mano de estos estudios se han
realizado también algunas pruebas en cerdos y
equinos (4), que muestran que el biologico en las
dos especies mencionadas, induce la produccién de
titulos promedios de anticuerpos neutralizantes
superiores a los promedios de los bovinos a los 30
dias post-vacunacion (6.97 y 6.60 respectivamente
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comparados con 5.83). Se hace evidente entonces,
la gran capacidad de respuesta en estas dos
especies a inmunogenos como el VEV y concluyen
los autores que estos hallazgos posiblemente
expliquen la escasa presentacion de brotes, en los
equinos y porcinos de las diferentes areas
endémicas del pais (4).

Basados en estudios en bovinos, se ha concluido
que animales con titulos de anticuerpos neutralizantes
por encima de 10* estan protegidos contra una descarga
de 10.000 DICTS50 por via intra-dermo lingual con el
virus homologo. Estos resultados demostrarian no s6lo
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calidad del inmundgeno sino también su uso promisorio
en areas endémicas de la enfermedad (11).

Con los resultados del presente trabajo, es posible
concluir que la vacuna oleosa indicada para bovinos es
segura y eficiente en generar altos niveles de anticuerpos
en la especie porcina y que estos niveles de anticuerpos
podrian ser indicadores de proteccion contra infecciones
naturales o experimentales. Adicionalmente en resultados
no mostrados se determin6 que la inmunidad es
transferida eficientemente a la descendencia, lo que podria
convertirla en una poderosa herramienta para el control
de la enfermedad en lechones.
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Summary

Humoral immune response induced by a commercial vaccine against vesicular stomatitis virus

(VSV) in pigs.

The goal of this study was to determine the humoral immune response induced by a previously
tested bovine bivalent vaccine against the vesicular stomatitis virus in pigs. 30 female pigs were
immunized with the biological product and 20 more remained as controls. We measured neutralizing
antibody tittles against both serotypes of VSV, IN and NJ, in serum for all the pigs at day 0 (before
inoculation) and then at 82, 182, 330, 404 days post-vaccination. Re-vaccination was performed at
434 days and again a new serum sample was tested at day 599. All the female pigs showed a similar
average of background antibodies against both serotypes of VSV at day 0. At 82 days post-
vaccination there was a 100-fold difference between the vaccinated and unvaccinated groups in
favor of the vaccinated pigs. The differences were statistically significant and remained the same
through the whole experiment. Following the antigenic boost there was a new peak of NT antibodies,

which was comparable to the one obtained 82 days after the first vaccination.

The unvaccinated

pigs only showed background levels of NT antibodies that did not change significantly along the
experiment. The study shows that this is a safe and promising vaccine. This biological product
induces an important immune humoral response, with potential for protection against natural
VSV exposures. Future studies will show its capability to protect animals against viral challenge

and prevent infection of piglets.

Key words: commercial vaccine, humoral immune response, pigs, VSV
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