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RESUMEN

El sindrome del ojo azul es una enfermedad que se presenta

en cerdos, la cual provoca dafios al sistema nervioso, respiratorio y
reproductivo, provocando una morbilidad del 20 al 50% y una mortalidad del
87al 99%. A principios de 1980 se observé por primera vez en granjas
porcicolas de La Piedad, Michoacan y hasta la fecha se ha diagnosticado en
doce estados de la republica. El agente causal es un virus de morfologia
similar a los paramixovirus, con un tamafio aproximado de 165 nm, con
proyecciones cortas en |a periferia y distrubucion homogénea que corresponden
a proteinas que muestran actividad hemaglutinante, actividad hemolitica y de
neuraminidasa, es sensible a solventes organicos y produce efecto citopatico.
Seroloégicamente no se relaciona con otros paramixovirus conocidos. Los dafios
due ocasiona este virus en corteza cerebral se estudiaron utilizando seis
lechones infectados y tres clinicamente sanos, los cuales fueron perfundidos
para hacer el estudio histopatolégico de la corteza-cerebral; utilizando las
tinciones de hematoxilina-eosina, Kliiver Barrera y Vog, se observé pérdida

casi total de la laminacién, gliosis, cromatolisis, degeneracién de las células



piramidales gigantes, status spongiosus, incremento en el espacio de Virchow
Robin, neuronofagia, retraccién celular, cariolisis, hipercromasia nuclear y
necrosis. Con el método de inmunoperoxidasa se localiz6 la reaccién antigeno-
anticuerpo en neuronas de corteza cerebral y cerebelo de cerdo infectado,
los anticuerpos de cerdos convalescientes parecen ser capaces de discriminar
células no infectadas de las infectadas, presentandose en las neuronas que
sufren la infeccién, como son las células piramidales de corteza cerebral y
células de Purkinje en cerebelo. Aparentemente en las células granulares y
gliales no se presenta esta reaccion, lo que sugiere que el virus del sindrome
del ojo azul podria afectar de manera selectiva ciertas células del sistema

nervioso central.



INTRODUCCION

La porcicultura mexicana se desarroll6 en granjas explotadas
intensivamente a partirde los aios 50s, teniendo como limitante desde sus inicios
la aplicacién de programas técnicos para el con_trol sanitario de procesos
infecciosos enlos hatos. Existen regiones que son afectadas por enfermedades
infecto-contagiosas de los cerdos como: gastroenteritis transmisible (GET),
influenza, enfermedad de Aujeszky (EA), coblera porcino (CP), encefalitis
hemaglutinante (EH) y rabia, las cuales repercuten econdémicamente a la
porcicultura nacional. Otra enfermedad descrita a principios de 1980 es el
Sindrome del Ojo Azul (SOA) el cual se ha detectado en doce estados de la
replblica. E! principal foco de infeccién se localiza en la region de La Piedad,

Michoacéan (1, 2-4).

Existe evidencia del aislamiento de un virus porcino en Jap6n

realizado por Sasaharay col.,en 1954 y sedesigné como HVJE, el cual producia



signos respiratorios, neurolégicos y reproductivos similares al SOA, sin embargo
no se han comparado ambos aislamiemtos ( citado por Hernandez, J. P. y Col.

5).

Los sintomas del SOA se caracterizan por letargia, depresion,
anorexia, edema palprebral, secresién nasal, diarrea, estertores, lordosis, pelo
erizado, constipacion, conjuntivitis, secresion purulenta ocular, ceguera yopacidad
de lacérnea. Los signos nerviosos son progresivos e inician con incoordinacion,
torticolis, tremores, nistagmus, midriasis, marcha en circulos, opistétonos,
rigidezde miembros, espasmos musculares, hiperexcitabilidad, pedaleo, parélisis
posterior, postracion, hipoten'ni; y muerte. Sélo del 1 al 10% de los cerdos
desarrollan opacidad de la cémea. Los cerdos mayoresde 30 diasocasionaimente
muestran signos clinicos 0 mueren, sin embargo, ocurre opacidad de la comea

(2-3.6).




ANTECEDENTES

En los cerdos existen una gran variedad de enfermedades virales que

afectan su sistema nervioso central tales como :

La Enfermedad de Aujeszky.- La afeccion del S.N.C. se acompaiia de
la congestion de meninges, acumulacién de liquido cefaloraquideo (7),
ganglioneuritis, necrosis glial, tanto en la sustancia gris como en 1a blanca, ias

lesiones son mas pronunciadas en la seccion frontal y temporal; por examen

microscopico se descubren dailos en neuronas, médula espinal y cerebelo, -

lesiones perivasculares con necrosis focal. La necrosis neuronal es extensa (8-

9).

Cdlera Porcino (fiebre porcina clasica).- Se caracteriza por encefalitis,

algunaslesiones en el cerebro coninfiltracién linfocitaria perivascular, proliferacion
endotelial y microgliosis. Estos dafios ocurren con gran frecuencia en el talamo

y méduia (9).

Rabia.-El sistema nervioso muestra encefalitis difusa, lesiones ganglionares




y celulares. La encefalitisrabica, a diferentes niveles del neuroeje muestrauna
marcada hiperemia seguida de diapédesis y formacion de nédulos perivasculares,
llamado “foco encefalico”. Los cuerpos de Negri, se han encontrado con mayor
frecuencia en las células piramidales de la corteza, en las de Purkinje, en la
protuberancia y con menos frecuencia en la médula espinal y los ganglios, ia

comea, las suprarrenales y otros drganos (10).

Encefalitis Hemaglutinante.- Provoca unaencefalitis no supurativa con
tumefaccion perivasculary degeneraciénneural dela cuerda espinaly del cerebro
8.9).

En el caso del SOA desde el punto de vista histopatolégico las alteraciones
fundamentales que se han repona.do son: meningoencefalitis no supurativa, con
infiltracion linfocitaria perivascular, gliosis y necrosis, neuronofagia, necrosis
neuronal y glial, meningitis y coroiditis. Las areas mas afectadas son el tadlamo,
cerebro medio y corteza cerebral. Enlos puimones hay neumonia intersticial con

proliferacion de células mononuclearesy abundantes leucocitos (11,4,2).

Experimentalmente en cerdosde undiade edad, inocutados con el VSOA,
eldafio se observa casi exclusivamente en el cerebelo, en la capa moleculary se
relaciona con ladegeneracion neuronaly axonal, necrosis neuronal y gliosis focal.
También se observan focos de infiltracién por células mononucleares en

meninges e inclusiones intracitoplasmaticas en células de Purkinje (4).



Ocurre amigdalitis moderada con descamacion del epitelio y células
inflamatorias en las criptas. En et 0jo ocurre uveitis anterior, infiltracion de células
mononucleares y neutréfilos en la unién esclerocomeal, en el angulo irdocorneal,
en el iris 0 en el nervio 6ptico. En la cdmea se observa una capa de macrofagos

y neutréfilos, asi como aumento de la vascularizacion (4,2).

Elagente causal del SOA es un virus que se aislé en 1981y sedenominé
virus del sindrome del ojo azul (VSOA) (4), mientras al virus aislado en 1984,
aparentemente el mismo, se ledenominé paramixdvirus porcino de La Piedad,
Michoacan (PpLPM) (4, 12).

En estudios ultraestmctura.IeS se encontraron particulas con morfologia
similar a los paramixovirus con tamafio aproximadamente de 165nm, con
proyecciones cortas en ia periferia condistribucién homogénea e insertadas en
laenvolturalipidica (11, 13-14), tiene actividad hemaglutinante (HA) ante eritrocitos
de varias especies animalesincluyendo al humano (4, 13-14), es sensibie a los
solventes orgénicos, posee actividad hemadsorbente, hemolitica y de
neuraminidasa, conserva sus propiedades hemaglutinantes e infectantes en
células PK-15 por 110 dias a 37°C. A 87°C conserva su HA durante 1 minuto y
su infectividad por lo menos por 3 minutos. El virus det SOA se replica en una

amplia variedad de lineas celulares y en todas las células empleadas el virus




produce efecto citopatico. En general induce vacuolizacion del citoplasma,
formacion de sincitios, cuerpos de inclusién, células con citoplasma acidoéfito,
nacleo picnético, cariomexis, cariolisis, células redondeadas, alargadas y

estrelladas (4, 13).

Seroldgicamente no se relaciona con otros paramixovirus conocidostanto
de humanos comode otrasespecies animales. Enestudios de inmunofluorescencia
muestra reaccién negativa contra conjugados especificos de gastroenteritis
transmisible, influenza 3, virus sincitial respiratorio, enfermedad de Aujeszky,

encefalitis hemaglutinante y célera porcino (13-14,16-17).

Hasta la fecha el cerdo es el tnico animal infectado en forma natural por
el VSOA(4). Esta enfermedad se transmite a los cerdos sanos por aerosoles
emitidos por cerdos infectados (4, 12, 14-15). La viatransplacentaria de infeccién

se manifiesta de una manera inmediata con un dafio activo (15).

Generalmente se inicia el padecimiento siibitamente después de estrés o
enfermedad respiratoria (18). La morbi-mortalidad son variables que dependen
principaimente de la edéd. La enfermedad se .caracteriza por afectar a los
lechones menores de 15dias, conmenosfrecuencia se afectan cerdos destetados,

jovenes o aduitos (4).

Se ha reproducido la enfermedad en cerdos susceptibles y el virus aislado



provoca signos similares a los que ocurren en fa infeccion natural (11,2) con
excepcion de la opacidad de la cérmea, ademas se recuperd el virus a partirde
sangre, encéfalo, rilén, amigdala, higado, pulmén, médula espinal, bazo,

ganglios linfaticos, corazdn y cornetes nasales (2, 4, 15,).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el SOA constituye un serio problema de salud animal y
requiere de estudio mas detallado. Las lesiones en sistema nervioso central
asociadas a la infeccion in vivo por el VSOA en cerdos requiere de analizarse
utilizando técnicas histolégicas e inmunohistoquimicas aplicadas en cortes de
corteza cerebral y cerebelo ya que éstos dos 6rganos tienen funciones en el

origen y lamodulaciéndel movimiento, respectivamente.



HIPOTESIS

De las células que conforman eltejido del SNC, el virus del SOA afectade

manera selectiva alas neuronas.
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OBJETIVOS

Objetivo general
1.-Describirlas alteraciones histoldgicas que se manifiestanenlacorteza
cerebral y cerebelodel cerdo asociadas a la infeccion de VSOA e identificar las

célulasinfectadas.

Objetivos particulares
1.-Realizar un analisis descriptivo de las lesiones encontradas en la
corteza sensorimotorade cerdos infectados en un brote natural, con la utilizacién

de las tinciones de hematoxilina-eosina, Kliiver Barrery Vogt.

2.-ldentificarinmunohistoquimicamente conel métodode inmunoperoxidasa

las células de corteza cerebral y cerebelo que resultan infectadas por VSOA.
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MATERIAL Y METODO

Se realizd la deteccion de brotes de SOA en la region de La Piedad,
Michoacan y Tepatitian, Jalisco.

De las cuatro camadas en que se detect6 fa enfermedad se sacrificé la
mitad de la camada para realizar el diagnéstico diferencial por la técnica de
inmunofluorescencia directa, para lo cual se utilizaron anticuerpos marcados
contra antigenos de la envoltura del virusde EA (20) y CP (21), las cuales fueron
negativas y de éstas camadas se prepar6 un homogenado de cerebro al10%
" en solucion amortiguadorade fosfatosconpH 7.2y 0.1 M, se centrifug6a 10,000
rpm a 4°C durante 20 minutos, para ensayar la técnica de hemaglutinacién, en
la cual se utilizaron eritrocitos de pollo, ratén y conejo (22); de las muestrasque
resultaron positivas se inocularon en fibroblastos dé embriénde pollo, con el fin
de comprobarque el efecto citopatico fuera similar al anteriormente descrito para
este virus. Los lechones restantes de las camadas afectadas y con los signos
clinicos ya descritos en esta enfermedad, fueron procesados para estudio
histopatol6gico. Estos lechones infectados (n=6) asi como un grupo detestigos
negativos (n=3) procedentesde unagranja sin antecedentes de la enfermedad y

seronegativos, fueron anestesiados con pontobarbital sédico a una dosis de22
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mg/kg de peso corporal por via intravenosa(23).

Se practico toracotomia parainiciar la perfusion intracardiaca paralo cual
seintrodujo un catéter en el ventriculo izquierdo, se dren6 porla auricula derecha
y se pasé una solucién amortiguadora Ringer fosfato-bicarbonato con pH7.2y
320 mOsm/1, a la cual se le adicion6 1000U de heparina/t y 1g de procaina/i por
5 minutos, enseguida se pas6 una solucién de paraformaldehido al 2% disuelto
en la misma solucién amortiguadora y con un pH de 7.2 y 520 mOsm/I durante
10 minutos. Después se realiz6 craneotomia para extraer el encéfalo completo,
se fij6 porinmersion en la misma solucién de paraformaldehido al 2% durante 24
horas atemperatura ambiente y se colocé en solucién amortiguadora de fosfatos
0.1M y pH de 7.2 por 24 horas (24). Una vez fijado se procedit a obtener las

muestras para estudio morfolégiéo.

Se localizaron las zonas sensorimotoras macroscépicamente por
comparacién con los mapas funcionales de corteza cerebral en humanos(25). Se
tomé una muestra de tejido de ésta zona de cada hemisferio cerebral, con un
grosor de 3 a 5 mm y una superficie de 6 a 7 mm2. Del cerebelio se obtuvo una
rebanadade Smmde espesorque abarcé todas lasfolias. Todaslas muestras se
deshidrataron en soluciones crecientes de etanol dos veces en cada unodurante
20 minutos, y una vez en etanol absoluto por 30 minutos. El aclaramiento se inicié

con una mezcla etanol-xilol 1:1 durante 20 minutos y xilol por 20 minutos. Se
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incluyd en parafina a 58°C por 1hora.

Se realizaron cortes en un microtomo American Optical 812. Para la
tincién de hematoxilina-eosina (HE) fueron cortesde 4 micras, paraladeKliver
Barrera (KB) de 10 micras y para la tincién de Vogt fueron de & micras, 10s
procedimientos son de acuerdo a los decritos en la literatura (26).

Una vez terminado el procedimiento se tamaron fotomicrografias en un
microscopio Leitz-Wetzlar con pelicula 32 ASA de Kodak y se realizaron
impresiones en papel fotografico. Los hallazgos histopatolégicos se describieron

endichas fotografias.

Preparacion de sueros hipérinmunes de cerdos convalecientes de

SOA, para el método de inmunoperoxidasa

Se prepar6 unhomogenadode cerebro normal al 10% (19) en PBS con pH
7.2, se mezcld a una proporcién de 1:1 con suero de cerdoinfectado y se incub6
a 37°C por una hora. Se centrifugé y se separé el sobrenadante. Después el
sobrenadante se diluyé 1:10 en PBS y se precip.ité con SO,(NH), al 40%
ajustado a un pH de 7, en una proporcion 1:1; se mezci6 y se centrifugé a 5000
rpm por 30 minutos eliminando el sobrenadante. El sedimento se resuspendi6 en

agua destilada al volimen inicial y se volvi6 a precipitar con SO,(NH,), a una



14

proporcidn 1:1. Se redisolvi6 y se repitié la Gitima operacion 3 veces.

El precipitado se resuspendi6 en PBS con pH de 7 a0.1M. Para eliminar
el sulfato de amonio, la muestra se dializd, con 1 | de solucidn salina 0.9% con
agitacion a 4°C durante 24 horas. Después las muestras fueron almacenadas a

-20°C (27).

Método de inmunoperoxidasa

Se hicieron cortes de 6 micras de corteza cerebraly cerebelo se montaron
en portaobjetos, después se desparafinaron endos cambios de xilol por § minutos
cada uno, rehidratando en etanol absoluto con 3 cambios de 20 inmersiones
rapidas, luego se bloque6 [a actividad de la peroxidasa endogenaconH,0,al 3%
en metanol durante 20 minutos, sé lavd con agua destilada3vecesyunaenPBS.
En seguida se incub6 con tripsina al 0.1% en PBS por 30 minutos a 37°C y
posteriormente se lavéd en agua destilada dos veces ydos veces en PBS. Después
se cubri6 con suero normal de conejo al 5% en PBS y se incub6 a temperatura
ambiente en cdmara humeda cerrada por 20 minutos, se decant6 el suero, se
limpié alrededor del corte y se aplico el suero inmunoadsorbido de cerdo
convalescientediluido a 1:25 en albiminabovina sérica al 1% en PBS, incub4ndose
por 18 a 20 horas (incubacidn nocturna) a temperatura ambiente en camara
hameda. Luego se lavo con PBS por 5 minutos, tres veces. Se limpié alrededor
de los cortesy se aplico el suero secundario de IgG de conejo anti-igG de cerdo

marcado con peroxidasadiluido 1:100 consolucién de albaminé séncabovinaen
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PBS incubandose durante 60 minutos a temperatura ambiente en camara
humeda. Enseguida se lavé en PBS tres veces durante § minutos. Después se
realiz6 el inmunoreveladode la siguiente manera: se preparé 9mide solucionbufer
Tris,imlde MgCl2al 0.03%,6mgde DAB (tetrahidroclom_ro dediaminobencidina)
y 10 ulde H,0,. Tifténdolo durante 5 a 10 minutos, lavandose después con PBS
dos veces, posteriormente se contratifi6 con hematoxilina de Meyer por 10
minutos, en seguida se favé con agua destilada por 5 minutos. Se viré con
hidroxido de amonio a 0.5% de agua destilada. Luego se deshidraté con
soluciones crecientes de etanol durante 3 minutos cada uno, aclarando con xito!

tres veces por 3 minutos cada uno y por dltimo se montd con resina (28).
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DIAGRAMA DE FLUJO

Brote sospechoso def SOA en lechones neonatos

Diagnostico diferencial por inmunoflorescencia
directa contra el virus de EA. y CP.

Hemaglutinacién con eritrocitos de pollo, ratén y conejo

}

Inoculacion en fibroblastos de embrién de pollo

Perfusion intracerebral y seleccion de las muestras

{

Procesamiento histologico
Método de inmunoperoxidasa Tincién con HE, KB y Vogt

Observacion y descripcion

!

Fotografia en microscopio

{

Andlisis de resultados -
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RESULTADOS

El grupo testigo mostrd con la tincién HE que la corteza cerebral estaba
formada por seis capas; la capa molecular est4 formada por el neurépiloy en él
se encuentran pocas células de Cajal y escasas células estrelladas, la capa
granular externa se encontré formada por células pequedias estrelladas y
piramidales, la capa piramidal extema mostr6 que se fonma por células piramidales
tipicas, las cuales conforme se ubican a mayor profundidad en la corteza
incrementan su tamaiio,la capa granular interna se conformdé basicamente de
células estrelladas, la capa piramidal interna contenia células piramidales y
_ piramidales gigantes, intercaladas con células de Martinoti y escasa células
estrelladas y la capa muitiforme en la cual se observaron células fusiformes y
neuronas de diversostamaiosy lalaminacién de estas capas fue biendefinida,
lo cual corresponde a la morfologia normal y que se observa en la figura 1.

Los hallazgos morfoldgicos en corteza cerebral de cerdos clinicamente
afectados y con diagnéstico diferencial positivo a VSOA, la tincidn HE reveld
neuronas con nucleos hipercromaticos, asi mismo se observé cromatolisis,
vacuolizacion citoplasmica, degeneracion de células piramidales gigantes, ne-

crosis, gliosis, neuronofagia, incremento de espacio de Virchow Robin por
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retraccion celular, el neurdpilo mostro status spongiosus ampliamente diseminado
y se perdi6 la organizacionlaminarde las capas dela corteza, como se muestran
enlafigura2a, byc.

Conlatinciénde KB que permiti6 distinguir las fibras mielinicas en elgrupo
testigode cerdos, se observé que las capas de la corteza cerebral mostraron sus
componentes organizados y ia laminacién ordenada. En el grupo de cerdos
infectados, latincién KB mostré que ocurre desorganizacion de la capamolecular
y el neuropilo con status spongiosus, asi mismogliosis y neuronofagia; enlacapa
granular extema se encontré pérdida de los limites de la capa, muerte de células
granulares, incremento del espacio de Virchow Robin, neuronofagia, muerte

neuronal y status spongiosus, segun se observa en la figura 3.

Porotraparte, las fibras mielinicas de la sustancia blancadel grupotestigo
de cerdos noinfectados mostré que éstas guardaron unarelacion interfascicular
donde las fibras se encontraron alineadas en forma de cordones, los astrocitos
y oligodendrocitos formadosde tres a cinco célulascomo se observa enlafigura
4a; por su parte el grupo de cerdos infectados mostraron status spongiosus en
lasfibras, las células que corresponden a astrocitos y oligodendrocitos mostraron

nlcleos hipercromaticos y muerte celular, que se muestra en la figura 4b.

Latincionde Vogtconla cual se puede observar lasustanciade Nissi, que

representa el reticulo endoplasmico rugoso de las neuronas, revel6 en las
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neuronas piramidales de la corteza cerebral del grupo testigo, una distribucién
homogénea y nicleos de aspecto normal, figura 5ay b. Mientras que en corteza
cerebral del grupo de animales infectados, la sustancia de Nissl es finamente
granularydispersa, las neuronas mostraron contomos irregulares y se observaron
claras figuras de neuronofagia sobre todo en células con estados degenerativos

avanzados como cromatolisis, figura 5c.

Con el método de inmunoperoxidasa en el grupo testigo se observé un
ausenciade reaccién entre el antigeno y el anticuerpo, yaque no se encuentran
particulas detl VSOA, no habiendo reconocimiento de c

élulas infectadas, observandosetambién algunos sitios de precipitacion y
una ligera reaccién de fondo (fig.6). En tejido de corteza cerebral y cerebelo de
cerdos infectados se pudo detect;r lareaccion entre el antigeno y el anticuerpo
(color café) observandose las neuronas que sufren lainfeccion, encontrandodicha
reaccion con menor frecuencia en células granulares y gliales. La reaccion,
identifica a la células que se encuentran bajo infeccion con el VSOA sobretodo
en las células piramidales gigantes y las células de Purkinje, asi mismo se nota
que la reaccion ocurre tanto en el soma de las neuronas como a lo largo de las
dendritas y axones a excepcion de las células granulares y gliales que no

presentan reaccion. Fig. 7a-8b.
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Fig.1. Muestra la apariencia normal de la corteza cerebral de un cerdode
15dfas de edad en la cual se distingue la laminacién horizontal normal constitufda
por 6 capas celulares organizadas que son: capa molecular (1), capa granular
externa (l), capa piramidal extema lli), capa granularintema (IV), capa piramidal
interna (V), y la capa multiforme (V1) 120 X, HE.
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Fig.2a. Esta imagen corresponde a la corteza cerebral en el cerdo
infectado en la cual se nota una pérdida casitotal de lalaminaciény una marcada
gliosis(x¥) 117 X, HE. b.-En esta fotografia se muestran algunas lesiones
celulares como cromatolisis { € ) degeneracionde células piramidales (»), status
spongiosus (%), en el grupo infectado 485, X EH. ¢.- Se muestra el incremento
en el espacio Virchow Robin (%) , degeneracion de células piramidales gigantes
(=) y nicleos hipercromaticos (=) en cerdo infectado 497 X, HE. d.-Aqui se
muestrala neuronofagia (=») y vacuolizacién citoplasmatica (%) que ocurre en el
tejido infectado principalmente dirigida contra las neuronas muertas 448 X, HE.
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Fig.3. Seobservala corteza cerebralde un cerdoinfectado mostrandouna
pérdida de la laminacion y el status spongiosus (%) que conserva el tejido
infectado, incremento del espacio Virchow Robin (=), gliosis(¥) y muerte de

células granulares (<) 220 X, KB.
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Fig.4a. Aqui se muestra el aspecto normal de la sustancia blanca de la
corteza cerebral en la cual las fibras mielinicas conservan su organizacion
interfasicular(?), los astrocitos y oligodendrocitos aparecen alineados en forma
de cordones (=) 134 X, KB. b.-Se observa que ocurre unadesorganizacién en la
sustancia blanca (#) y el status spongiosus de las fibras mielinicas (> ) perdida

de la relacion interfasica (2 ), en el grupo infectado 138 X, KB.
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Fig.5a. Se observa la sustancia de Nissl con con una distribucion
homogénea (®) y contornos regulares en las neuronas (**), que corresponde al
grupo testigo 539 X, Vogt. b.-Muestran éstas neuronas la sustancia de Nissl
dispersa (%), contornosirregutares (=), neuronofagia(®), retraccion celular(#),
gliosis (©) y restos celulares(%), en el grupo infectado 585 X, Vogt. c.- Muestra
laneuronofagia (=») que ocurre en una neurona con cromatolisis (=) y neuronas
hipercromaticas (%) en el grupo infectado 588 X, Vogt. d.- Aqui se muestra la
sustanciade Nissl| con unadistribucion periférica (=»), gliosis (©) y neuronofagia

(%) 565 X, Vogt.
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Fig.6. Se muestra el tejido normal de la corteza cerebral de cerdo no
infectado, en el que no presenta feaccion entre antigeno y anticuerpo. Método

de inmunoperoxidasa. 160x.
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Fig.7a. Esta imagen corresponde a un corte de corteza cerebral de un
cerdo infectado en el cual los anticuerpos son capaces de descriminar células

infectadas de las no infectadas. 160x.
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Fig. 7b.-Se observan unas neuronas piramidales de corteza cerebral de
cerdo infectado, mostrando reaciontanto en el cuerpo como ensus ramificaciones

y células gliales no infectadas. Método inmunoperoxidasa. 550x.
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Fig.8a-b. Cortes de cerebelode cerdoinfectado las cuales presentanuna
reaccion positiva entre antigeno y anticuerpo observandose la localizacionde la
reaccion, comosucede enlas célulasde Purkinje. Método de inmunoperoxidasa.
160x. ‘
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DISCUSION

EISOA se puede confundir con otras enfermedades virales que afectan al
sistema nervioso central en el cerdo como son: encefalitis hemaglutinante, fiebre
porcina clasica, rabia, Aujesky y enterovirus porcino debido a que presentan
algunos sintomas similares y las cuales se descartan por medio del diagnéstico
diferencial, ya que estos virus no presentan hemaglutinina oneuraminidasa. En
el caso del parvovirus porcino, que es un virus DNA, tiene signos y actividad
hemaglutinante similar al VSOA, pero estos signos se presentan en cerdos

aduttos y no en lechones de pocos dias de nacidos (16-18).

En cuanto a los dailos histoldgicos se observaron lesiones aun no
incluidas previamente en la literatura (8, 10, 14, 29-30), como es el caso de la
formacion de satatus spongiosus del neuropilo, o cual fué un reflejo del dafiode
las fibras nerviosasy que se produjo en forma diseminadaen la corteza cerebral,
afectandotanto alasustanciagris comoalablanca. Esto fué observado utilizando
latécnicade KB, en la cual las fibras nerviosas se tinen de azul y las estructuras
delasneuronasderosa-violetaylatécnicade HE, enlaque el niicleo se colore6

de azul-violeta, mientras que las demas estructuras del citoplasmatomaron una
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coloracién rosada, permitiendo de estaforma distinguir la estructura internadel
ndcleo, ademasde Ia.forma y extensiéndelacélula. Con la pérdidadelarelacion
interfasicular de las fibras de la sustancia blanca se observé que cuando ésta
ocurre se presenta una desorganizacion de los astrocitos y oligodendrocitos los

cuales pierden la ubicacién en forma de cordones.

Con la utilizacion de la técnica de Vogt fué posible distinguir la muerte
celularen neuronas grandes enlas cuales ocum'erori otros cambios importantes
como la dispersién de los cuerpos de Nissl lo cual se ha considerado como
evidencia de infeccién viral (16-19). Cuando los cuerpos de Nissl sufren
fragmentacion y disolucion (cromatolisis) as vacuolas aparecen en el citoplasma
delas células nerviosas. La pérdidade la morfologiade estas células es marcada
asi como el incremento del espaéio de Virchow Robin debido a la retraccién de

las mismas, lo cual es observado en estados degenerativos por infeccion.

La gliosis y neuronofagia se consideran cambios debidos a la respuesta
deltejido hacia el daito provocado por el virus del SOA a la neuroglia, que es el
tejido de sosté

ndeltejido nervioso centraly esta compuesto de célulasde glia, comoson
los astrocitos, la oligodendrogliay lamicroglia, las cuales pueden sufrir cambios
similares con la presencia de otros virus como 10s herpesvirus, coronavirus,

parvovirus, iridovirus, togavirus y rabdovirus.
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Lagliosis en sumayor parte fue observadadifusa y laneuronofagia mostré
patrones difusos y focales. Sila distribuciéndel agente causal es uniforme en todo
el cerebro, la gliosis es difusa. Si en cambio, el punto de la lesion esta limitado

a éreas localizadas, fa gliosis es focal, esto mismo ocurre con la neuronofagia.

La neuronofagia ocurre cuando los cuerpos de las células nerviosas
(citones) se empiezan a degenerar, tanto la microglia como ia oligodendroglia,
migran alrededorde las células afectadas en forma de satélites. Cuando mueren

los citones estas células de la glia las fagocitan (32).

Conlastincionesde HE, KB y Vogt se pudo observardafos celularesdel
VSOA mas detailados, mencic;nados anteriormente y con la técnica de
inmunoperoxidasa selocalizaron los sitios donde se encontraba el antigeno viral
enlacorteza cerebraly del cerebelo, observandose en ambos tejidos resultados
similares, siendo las células piramidales y las de Purkinje las mas afectadas,
descartando a las celulas glialesy granulares ya gue en éstas no se observo la
reaccion de antigeno-anticuerpo (28). Mostrando que probablemente el VSOA

podriatener capacidad selectivade infeccién en las neuronas del SNC.
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CONCLUSIONES

1.-Elvirusdel sindromedel 0jo azul produce severas lesiones en la corteza
cerebral como cromatolisis, hipercromasia nuclear, homogenizacién y
vacuolizacion del citoplasma, necrosis, gliosis, neuronofagia, incremento del
espacio de Virchow Robin, status spongiosus, cariolisis y pérdida casi total de

lalaminacion.

2.-Elagente causaldel SOA aparentemente afecta de manera selectiva
alas células de la corterza cerebral y cerebelo. Presentandose el dafio tanto en
el soma como en las dendritas y axones de las células piramidales y de Purkinje,

discriminando a las células granulares y gliales.
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