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INTRODUCCION

L.Dentro de las explotaciones ganaderas la porcicultura

n
Y

una de las mas importantes en la producciédn de proteinas de

alta calidad. Por lo que es importante el estado de salud

del cerdo durante su' desarrollo y reproduccién, dado que
existen enfermedades causadas por una gran variedad de
microorganismosy como es el caso de los virus son

responsables de varias enfermedades en el cerdo y enire

1
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s de mayor importancia encontramos: CSlera Porcino ( Feste
Porcina Clasica ) « Enfermedad de Aujeszky, Encefalitis
Hemoaglutinante y el recientemente descrito S ndrome de 0Oic
Azal (50A). Esta enfermedad se presentd por primera  vez en
1980 én Mé&xico vy sdlo existen datos de haberse pressntado

2 19534 en 21 Japén una enfermedad con similar sintomatologia
clinica, sin embargo existe poca informacidén debido & gue no
se conftinud su estudio, por 1o que no es posihle hacer una
COoOmparacidrn entre los agentes etiolsagicos ge ambas

enfermedadss

n
o
1

j. Enr México los brotes iniciaron e la

region porcicola de La Fiedad Michoacan, diseminandpse a

otia

ot

de! nzis, debkido = que no se han tomado

medidas sanitarias =n 1z compra—-venta vy traslados de animalecs

de unma granis & otra ( Z2,3).

cerds =s la Uunica especie en la gue se ha reportado
ésta enfermedsad en +orma  natural, vy experimentalmente se
harn infectado consjo,ratdn v embridn de polio (4).

£n hembras

ntes se ha .relacionado con mortinatos,
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momiticacion fetal, infertilidad y probablemente aborto (5).

Cuando la enfzrmedad progresa, en aproximadamente =1 10%Z

de los animales afectados se produce opacidad de 1la cdrnea

EARACTERISTICAS FISICAS Y GUIMICAS DEL VIRUS DEL SINDRUME DE

030 ARZUL (VB0A).

1

Los estudios sobre ésta enfermedad de los cerdos s=
iniciaron en 1980 por Stephano y col. los cuales propusieron
que la enfermedad era causada por un virus hemcaglutinante
identificandolo posteriormente como un probable miembro de
la familia Paramyxoviridae y gus produce signos nerviosos,

respiratorios v opacidad de la codrnes (6,7).

Simultaneamsnte s le atribuyé iz enfermsdad 2 ia
presencils de pesticidas arganoclorados en los Granos
en Estados Unidos que s= utilizaron =n la

alimentacidn porcina (B).
ios estudios que se -z=alizaran postericrmsnte  sobrz
puntoc de vista morfoldégico donde Se
Virsl de 15T nardmetros ge
didmetrc de forme esférice con una  =nvel lipidica vy

protei nas insertadas como Bspinas Don erreglio homogenso

iy

n

preparaciona2s ds sobrenadante de cultive celular con timcidn

oresis se han enconiradoc cuatro proteinas

8]



en su envoltura de las cuales una tiene actividad
N

hemoaglutinante y otra neuraminidasa y dos protelnas mas
asnciadas a la envoltura; la hemoaglutinina ' es capaz de
aglutinar eritrocitos de varias especies de animalesAylla
neuraminidasa produce elucién de dicha hemoaglutinacién
(4,7,10) .

For Dira parte se ha detectado resistencia a 1la
actinomicina D ( 9 ) ya que ésta no inhibe su replicacidn. Es

sensible a los solventes organicos como éter y cloroformo

lo que lo ubica como un virus envuelto {11 ).

CARACTERISTICAS EBIOLOGICAS: CULTIVD, AISLAMIENTD Y EFECTD

CITOFATICO DEL VSODA.

Se propaga 2n la cavidad alantoidea del embrién de pollic
dge 8-10 dias de edad, causs muerte de los mismos entre  los
&—8 di as postinoculacidén y =l virus cosechado de 1{guido
alantoideo se pusde titular por hemoaglutinaciéon (1Z2).

La 1imoculacidén en saco vitelino, produce la musrts  de
los embriones de 3 & 4 dias postinoculacidén (9); pern el
virus soleo es titulable por hemoadsorcidn en cultivoe celular
infectado con liquido vitelino. En saco amnidtico se  ha
eplicado pero también se ha titulado sdlo por hemoadsorcidn
{ 10 ).

For otra parte produce erecto citondtico en ii neas

celulares de rifion de cerdo (PK-15), rifién de Hamster Sirio

1



(BHK) , células Vero, células turbinadas de bovine (TR),
£l cual se ha descrito como redondeamiento y agregacién de
c&lulas y por 1o tanto formacidn de sincitios por lo que
probablemente posee una proteina de fusidn similar a otros

Faramysovirus.

En FE-15 s2 ha descritc 1la formacidn de cuerpos de
inclusién citoplasmaticos eosinofi licos, sin embargo
na £z hz encontrado éste efecto =n otras 1i neas celulares,

ni se ha descrito totalmente su paturaleza (9,10).

En cultivo primario de Ffibroblaztos de embrién de pollo
se ha encantrado que praduce un efegto similar al
anteriomente descrito sin ambargo, se prapuso que los
cuerpos de inclusidén podrian no estar constitwi dos  por  FNA
viral ni virus ensamblados, sino que podrian ser depssito

de orotei nas virales, cicatriz metabdlica o de obr

w

gue inmunolégicamente no  reacciona
con conjugados fluorescentes canktra otras enrermedades

son  Aujeszky, Colera

éstas al igual qus
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- central por 1o que

antigénicamente { 111,

HALLAZGDS CLI

Y ANATOMOFATOL

ios signos clinicos descritos en lschones afectados son



los siguientes: fiebre, peleo erizado, lordosis, canstipacidén,
incoardinacidn, marcha en circulo, opistdtonos, rigidez de
miembros posteriores, tremor, postracién, nistagmo,
midriasis, hiperexcitahbhilidad, pedaleo, convulsiones
ténico-clénicas, bhipotermia v muerte (1,7 14).

En hembras prefiadas se inicia con estreffimiento ligero
o nulog, ligero aumentoc de temperatura, fetos momificados,
reabsorcidn embrionaria, retorno al estro y baja fertilidad
(5,11). En sementales se presenta orgquitis y dafio testicular
con  infecciones de VY50A& v ademas se ha detectado actividad
'hemoaglutinante en el semen ( 15 ).

La inoculaciédn experimental sn cerdos produce ademas de
lpse signos ya descritos, flacidez caudal, esxudado nasal,
conjuntivitis y edema periorbital, ceguera parcial vy muerte
principalmente (1, 14)., Macroscdpicamente s2 ha observado
ademas ocpacidad de la cdrnea, hepatizacién en el  pulmdSn,
ganglios preescapulares vy mesentéricos agrandados v
congesticnados, ganglio submaxilar agrandado, congestién en
ia mucosa sstomacal, médula y pelvicilia renal, intestino
grusso y delgado, mucosa de la vesicula biliar, meninges vy
encéfzlo, en el rifion ademids petequias v equimosis,

=splenoms=galla v hemorragise =n surco coronario ( 14 3.,

HALLAZGSS pMICROSCOFICOS.,

Los hallazgos histopatoidgicos descritos s0n:

i
i



infiltracién perivascular linfocitaria en el sistema
nervioso central, necrosis neuronal, neuronofagia npeurcnal vy

glial, gliosis focal vy difusa; en otros Sdrganos como el

~<

pulmsn 1=

i}

sresenta  neumordi & intersticial localizada, y en

inl

I}

el njo se observa edema corneal con infiltracidn de células

mononucleares y polimorfonucleares (1, 14 1& ).

DESCRIFCIGN ANATOMOF1SIDLOGICA DEL CEREBELO.

La importancia del cerebelc radica en 1las acciones de
regulacidén y coordinacién de los movimientos; sincronizacidn
corporal, mantenimiento del tono muscular apropiado tanto si
ésta actividad se realiza en forma automaticas, retleja o

concientz, No es el iniciador del movimiento perc registra el

mismo £ ceresbelo

inconscientes

Las Ffibras afzrentes conducen influenci

excitatoria vy

w

puaede sar reducida por  influsncia inhibitoria de  las

For otra parte morfolidgicamente el cerebeioc mueshtra
tres capas neurcnales: una caps externa o molecular  con



amielinicas; una capa media que conforma los somas de las
celulas de FPurkinje y una capa interna con numerosas
neuronas granulares pequefias gque muestran de tres a seis
dendritas cortés, v un cilindroeje amieli{nicc que asciendea
la capa molecular donde se dividen dos ramas externas,
ademas del soma y andnp de las células de Golgi (17,19).

En el cerdo el cerebelo es similar a otros mamiferos,
sin embargo los cerebros de los cerdos domésticos son 34%
mas pequefios Que el cerdo salvaje ( 20, 21 ).

El patrén neuronal caracteristico de madurez se produce
por la proliferacidn, migracidn vy diferenciacidn de
neurcblastos y  esta habitualmente completo alrededor de
las =eis semanas posteriores al nacimiento, pero adan en la
edad adulta parece haber cierto grado de actividad
neuroblastica. La mielinizacidn del sistema nervioso
central se inicia alrededor de los 60 ol as de gestacion vy

alcanza =u Max#imo 2l nacimiento y continda hasta el férminc

del desarrollo del sistema merviopso central ( 20

1
s &1 ).

Ern ést=z Espectie los dafios & la corteza cerebelar
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jsfaly =i ntomas

&, dismetria, nistagmo

vy tremor:; ls debilidad muscular comanmente obssrvada con las

b1l

tomdl &= cersbelares, aue resulta de la péroida de



impulsas del cerebelo a los mésculos a través de las
fibras eferentes (21).

£l cerebelo es particularmente vulnerabfe tanto prenatal
como  postnatalmente. El ataque especifico contra é1 esta
dado por las enfermedades de Teschen, Aujeszky y en la
actualidad Sindrome de Ojo Azdl. Sin embargo también puede
resultar de prcceéos infecciosos del cuarto ventriculo,
meninges, of do media, al igual que por hernia en el foramen
magnum por  presién  intracrans=al, por  hidrocefalia o por
atrofia hipédxica como ocurre en la esclerasis cortical

cerebelar (ZO).

o



ANTECEDENTES

HALLAZGEOS ANATOMOPATOLOGICOS MICROSCOFICOS EN GTRAS

ENFERMEDADES VIRALES DEL CERDO.

fAlgunas otras enfermedades que afectan al sistema
nervioso centra y que son similares en su presentacidn
clinica son la Enfermedadez de Aujeszky o Fseudorrabias
Encefalitis Hemoaglutinante, CSlera Forcino (Feste Forcina
Clasica ) y Rabia. }

En la enfermedad de Aujeszky se han observado lesiones
microscépicas en el sistema nervioso central producidos por
meningoencefalitis y ganglioneuritis no  supurativa difusa,
caracterizadas por una marcada infiltracion perivascular d=
celulas mononucisares y  linfocitos. En el cerebz2lic la
meningitis es 1o mas notabls, necrosis neuraonal  extensa,
neurnoncfagia, gliosis perinswral, microgliosis, v se ocbservan
cuerpos de inclusidn intrandcleares acidofi licos adyacentes a

liales.

envaltura nucliear de células

i

pil
i

a 1o larpc d2l nervio éptico
intranucieares juntoc con

observa gliosis asociada a

sistema nerviosc central en
el cerdc ez la Encefalitis Hemoaglutinante: en las lesionss

15 10

en cerepelo se ban  encontrado encefa

et
r
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supurativa, infiltracidn perivascular con’ c&lulas
mononucleares, formacidén de nddulos gliales, degeneracién
neuronal, meningitis y gliosis. Las lesiones mis severas se
abservan en el mesencéfalo, en la m&dula oblonga y en la
medula espinal (200.

La enfermedad viral mas comin en nuestro pais es el
célera porcinu y en el sistema nervioso central se han
descriﬁo altéracibnes como encefalitis, infiltracidén
perivascular proliferacidn endotelisl, vy " microgliosis
hipoplasica del cerebelo; las células gliales muestran
praliferacién y se ha observado degeneracidén de células
nerviosas y en algunos casos neuronofagia (22). Asimismo  se

encuentran cuerpos de  inclusidn intranucleares en elulas
reticuloendoteliales y epiteliales en la vejiga urinaria.
Las manifestacionss en los fetos son el resultade de

una infeccidn materna  gQue consiste en momificacidn Y

morti

Otra end med UE T 21 sistema nervioso central es
ia rabia, ésta enfsrmsdad manifiesta similitud con ciras
infeccionzs virales en el cerdo en cuanto a lns cambios gus
s producen sin embargo es posible aque la diferenciacidn
permita encontar detalles distintivos. For otra parie se rna
encontrado =n 21 cerebeElio encefalitis neo supurativa,

vasculitis moderadsa, meningitis difusa del cerebelo v médula

fusa de la folia cerebelar,

intiltracién perivascular, grandes vasos en la materia gris

10



y blanca, degeneracién newronal en la medula, destruccidn
neuranal en el cerebro, manifestada potr degeneracidn de
neuronas y células de Furkinje en el -cerebelo, fagocitosis
de células pirémidales Yy neurénoFagia (20). Las afecciones al
cerebelo producidas por VS50A, pueden ser enmascaradas por los
cambios post-mortem en los animales afectados vya que todos
han sido estudiados de cadaveres sin tomar en cuenta diches
cambios, por lo que en éste trabajo e utilizard como una
herramienta muy importante la perfusién intracardiaca para
evitar que 1los cambios post—mortem influyan en las
alteraciones histoldgicas. Ademas se utilizaran técnicas de
tincidén especiales gue nos permitan obtener mas datos &
partir de las A4areas afectadas del cerebele como son:
Vogt, KElaver Barrera y la tincién rutinaria de Hematoxilina
y Eosina.

La técnica introducida por K laver y Barrera en 13535,
1a cual comstituye la bass de una serie de técnicas eslegidas
por muchos investigadores en natologl as que involucran  al
cerekzlo;  por medio de ésta s& diferencia &) estade de
las fibras mielinicas v 1la degeneracidn de las
& lulas de Furkinie, observandoc uma coloracidn azul de la

mielina ¥ UnR&

celulares.
Las anteripres técnicas nos van a avudar a rsliacionar  1os
signos vy =intomas del V508 con los cambios histoldgicoes a

nivel del cerebelo.

11



Debido & que es el primer estudic que se realiza se considera

un gran apoyo para estudios posteriores.



JUSTIFICACION

Debido a que los métodos de procesamiento histolsgicos
utilizados para el estudio del VS0A son rutinarios, es
necesario realizar un estudio con métodos mas conftiables como
son, la fijacicon por perfusién y la aplicacidn de técnicas de
tincidn especiales para determinar los cambins producidos en

el cerebelo por V3

T
R,



HIFDTESIS

El VS0A ocasiona alteraciones hitoldégicas en el cerebelao,

por lo gue las manifestaciones cli nicas observadas en

los animales infectades tienen correlacidn con ésta y con

Su magnitud.



QBRIETIVOS

i.~ Dbservar el detalle histopatolégico en el cerebelo de
cerdo infectado por VSDA Fijado por perfusién  intracardiaca
mediante la utilizacion de tres métodos de tincidn.

a) Tincidn con Hematoxilina y Eosina.

b Tincion con Elaver EBarrera.

c) Tincien de Vogt

2.~ Realizar un aralisis morfoldgico comparativo para

establecer la diferencia can cerdos no infectados.



MATERIAL Y METODO

Fara el presente trabajo se detectaron brotes de
vla enfermedad en diferentes granjas de la regién de La
Piedad Michoacan.

Con dos animales de cada camada que presenten signos

cli nicos del (SDA; se realizdé el diagndstico diferencial,
y el resto se prn&esaron para su estudio.
D;agnésticn Diferencial.~- Se- efectus la técnica de
hemoaglutinacidn en placa de . 26 pozos utilizando una
suspensién de eritrocitos de ratén al 0O.5%4 y solucidn
gmortiguadora de <fosfatos a, pH 7.2; se hicieron
diluciones decrecientes de homogenado de cerebro
sospechoso (23).

£l diagnéstico diferencial contra Erfermedad de
Aujeszky se realizdé por inmunpfluorescencia en la que se
procedid® & hacer una impronta en un portaobjetos del tejido

zospechose los gque se coclocaron en acetona fria a -20©°© C

durante diez minutos para su fijacidén, se agregsd el
conjugado fluorescente contra el virus de Enfermedad de
Aujeszky vy s& incubd & 37 © C durante treinta minutos vy

enseguida se lavd por dos veces en solucidn de fosfatos al
0.1 M., pH 7.2 y una vezr en agua bidestilada, &n ambos casos
durante diez minutes; el montaje se hizo con glicerina
amortiguada pH 8.5 y se observd bajo un microscopio

de epifluorescencia (20).

ié6



En el diagrdstico diferencial contra Coalera Foreino
por inmunofluorescencia se procedié de la siguiente manera:

! -
se realizaron cortes de ganglios 1linfaticos incluidos

en parafina y tripsinizados durante 1 hora a 370 C,
a continuacidén se colocd® sobre el tejido el conjugado
marcado contra Célera Porcino y se incubkd durante 30 minutos

a 370 C, el montaje se realizé con glicerina amortiguada a

un pH 8.5 para posteriormente observarse baje un micraoscopio

-

de epifluorescencia (24).

FREFARACION DE MUESTRAS PARA SU ESTUDIC HISTOLOGICO,

De los brotes que resultaron positivos a la
hempaglutinacién y negativos a la inmunbfluorescencia se
tomaran 12 iechones enftermns y 4 lechones cli micamente sanos,
todos ellos de aproximadamente 15 df az de edad, l1los cuales se
anestesiaron con pentobarbital sédico en dosis de 22 mg/kg
de peso por via intravenosa, enseguida se practicd
toracotomia pars iniciar pertusién intracardiaca, para o
cual se preparé uma solucién lavadora de Ringer fosfato—
bicafbunatﬂ con un pH de 7.2 y 320 ml/osmeol por litro; se le
agregd I mg de procainallitro Y 1000 unidades de
heparina/litra, ésta solucién se introdujo durante 5
minutos con una aguja calibre 18 insertada en el ventricule

izquierda y se drend la corriente por la aurficula derecha.

17



Enseguida se incluyd en una solucidn fijadora de
paraftormaldehi do al 2% Yy en una solucidn Finger
fosfato-bicarbonato durante 15 minutos (25).

Fosteriormente se practics craneotomi a para ex}xponer

al encéfalo completo y extraerlo intactao el cual se postfijé

en la misma solucidén fijadora durante 24 horas a
temperatura ambients para enseguida mantenerlo con una
solucidn de Ringer fosfato-bicarbonato. Se efectuwd 1la

diseccidén del cerebelo y se realizaron cortes sagitales para
su estudio histoldgico, los cuales se procesaron por
deshidratacién en series crecientes de etanol al 70, 70 vy
6% - en mezcla de etanol-xilol e infiltracién en xilol y una
preinclusidn 2n mezcla de xilol paraplast a S8 © C durante 30
minutos e inclusiém en paraplast & 58 © € durante 1 hora
(25) .

Se procedid a realizar cortes en un microtomo

rotatorioc American Optical 820 a 3 espesores: 4, & y B micras

para las tinciones de:

m

Hematoxilina y Eosina.- Es una tincién rutinaria, la cual
utiliza colorantes basicos la hematoxilina ¥ la eosina. se

ohservan 10s nuclieos motrados v las su ncias intercelulares

in

naranja © rosa.

KlGver Barrera .— Donde se utiliza el colorante azdl luxel,
es una tincidn especifica para diferenciar la materia gris
y blanca vy la mielina. Se obtiens una coloracién muy limpia

de= las vainas de mielina =2n azdtl & azdl-verde.

18



Vogt.- En ésta técnica se utiliza simultaneamente(K.B.) un
colorante adicibnal de contraste violeta de cresilo para
teflir corpuscglos de Nissl, el miclec y los corpusculos de
Nissl se tiNen de violeta.

Los métodos de coloracién de corpusculos de Nissl
han experimentado en los gultimos afios un gran avance, debido
a iz identificacién de éstos cuerpos basdfiles con el
RN& citoplasmico.

De los cortes que se obtuvieraon se tomaron
fotomicrofoteografi as de las diferentes areas del cerebelo,

para estudiar los posibles cambios producidos.



DIAGRAMA DE FLUJO

Deteccidn de brotes naturales
lechones de aprox. 15 dias de edad.

!

Diagnéstico diferencial

2

Hemoaglutinacién
con eritrocitos
de raton al 0.5%

|

Inmunofluorescencia

Célera Porcino y
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Aujeszky

+ [

Anestesiar 22mg/kg peso
pentobarbital intravenoso
Perfusién intracardiaca con:
Ringer fosfato-bicarbonato
pH 7.2 (320ml/osm/1.)

heparina - procaina
(sol. lavadora) durante 5 m.
sol. fijadora de Paraformaldehido
2% de 15 a 20 m.

A 4

Obtencion del encéfalo y
diseccion del cerebelo
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Procesamiento Histolégico
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Tincion H.E. Tincién K.B. Tincion VOGT
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RESULTADOS

De las muestras observadas de cerebelo de cerdo infectado
por  virus del S0A, en la tincidn de hematoxilina-eosina
(H.E.) se observd que ocurre una persistencia de la capa
granular externa (Fig. 2). La capa molecular mostrd gliosis,
abundanteg figuras en migracién y migracidn alterada en
forma de columnas de células granulares, (fig 7).

Mientras gque en los testigos se observd una capa
molecular bien definida vy con escasas células en migracidn

(fig 1). Asl mismo pérdida de limites entre la capa

maolecular y granular interna, (fig 4) extensa perdida
de Félulas de Furkinie, (fig. 4) de las cuales
la=s quse  adun persisten muestran diversos grados de
degeneracidn como cariorrexis, picnosis y cariclisis
{(fig 4) tumefaccictn citoplismica y se dificulta distinguir
Iimites celulares (fig.4), gliocsis perineural y

neurancota

i

iz (Fig.4).
Las células de la capa granelar interna mostraron
estados degenerativps como cariorrexis, cariolisis y células
gliales intercalada=z {fig 4).

For otra parte, en  los testigos las células de
Furkinje mostraron una apariencia normal, con buena
definicidn entre las capas, =in pérdida de linearidad y

iimite

1]

czlulares bien definidos {(fig 3) nacleos
aparentemsnte normales y citoplasma normal { fig 3).

En ia sustancia bianca del cerebelo con H. E. revelis

u

que hablia ocurrido pérdida de la relacidn interfascicular de



las fibras nerviosas las cuales tienen una apariencia
entrelazada dando un aspecto reticular (fig &A).

Mientras en el grupo testigo no se observwyw vya que
conserVvVaron continuidad de las +fibras con un aspecto de
fina red (fig S). Asl mismo se observaron células que
carrespaonden a oligodendrocitos y astrocitos asociados a
fibras nerviosas de la sustancia blanca las cuales en los
tejidos infectados se obserws un claro desarreglo, ademds con
claros datos de degeneracién celular. (fig. 6).

Mientras que en el ~grupo testigo se abserv® que
éstas células formaban clidsicos cordones asociados en grupo
de 3 a S células que mostraban un aspecto normal (fig 5).

For otra parte en los animales infectados se notd que
la sustancia blanca mostrd gliosis y gque las células gliales
se ubicaron en las cercani as de células da¥adas o
fibras nervicsas con principios de alteraci&n (fig. &},

For otra parte 1la tincidn de Kldaver Barrera reveld que
ila capa molecular mantiene un status spongiosus, (fig 2)
con pérdida de linearidad de células de Purkinje, amplios

Yy evidentes estados

)
~

espacitos libres de éstas  {Fig.
degenerativos, (fig. &), mientras que la dendrita
principal ¥y su arbarizacidén se mostrd aparentemente dafiada va
que s vela interrumpida y amplios espacios vacios de
aparentes trayectos del arbol dendritico (Sin embargo  éste
debt a sar corroborade por  impregnacicnes argénticas)

(Fig.55.



Mientras que en los testigos existe una distribucidn

aparentemente normal vy continua del Arbol dendri tico
{fig 8). ;

Existe wuna proliferacién de células gliales que en
los animales testigo no se observa (fig 9), figuras en
migracién que se presenta en ambbs grupos aungue de

manera desordenada en los animales infectados (fig. 8y 9.
Férdida de continuidad de la capa de células de Furkinje,
y las que persisten, muestran evidencias de extenso dafio
celular. (fig 9).
En la sustancia blanca se nofé que las fibras
mieli nicas sufren degeneracién que eonduce a la ruptura vy

disgregacion de las mismas ( fig 11).

Mientras Que ios oligodendrocitos vy astrocitos
manifestarcon estados degenerativos (fig 11).

For otra parte ésta tincién en el grupo testigo mostrd
que cuando no existe  infeccidn las fibraz nerviosas

mizslinicas se mantienen intactas, la relacidén interfascicular
s= conssrva Yy 1os pligodendrocitos y astocitos aparecen

a D células asaciadas a las

normalmente en cadenas  de
fibras nervicsas y no muestran alteracidn aparvente (fig 10).

Cor la tinpcidn de VYeot para corpusculos de Niss

ot
i
i1

oplasma conteni a material finamerte
granular ¢ reticular pero que neo correspondia al  aspecto

normal de  les corpusculos des Nissl  (fig 1]

Se ohserve también pérdida de los limites celulares

t3
i
f



(figs. 13 y 14).

Asi mismo las células de la capa granular interna
mostraron estados degenerativos (fig 14) y neuronofagia
(fig. 14).

Mientras que en el grupo testigo se observéd un limite
celular bien definido, los corpusculos de Nissl se
encuentran alineados y con un nicleo normal (fig 132).

En la suétancia blanca del cerebelo, la sustancia de
Nissl se localizé en la periferia de los astrocitos y
cligodendrocitos y las células mostraron una zona nuclear
clara, persisten los cambios degenerativos (fig 16). Aungque

en los animales testigo se observd uwuna sustancia de

mas homogénsamente  distribuida con  aparvisncia de

empalirada mas densa en la regidn perinuclear (fig 15).

b
e



La figura 1 muestra =1 grupo testigo de iS dias de edad con
persistencia de la capa molecular { = ) y las células de
Furkinje de apariencia normal ( tincién de H.E. ). Mientras
gque en la figura 2 existe persistencia de la capa granular
externa { $ Yy, existe un desarreglo evidente, nay
proliferacién  de celulas gliales, las celulas de purkinje en

diversos grados ge degeneracidn vy moerte ( tincién H.E.}

n
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En el grupo testigo se mostrd {(fig 3> apariencia normal de
las células de purkinje sin pérdida de los limites
celulares. ( » ), nacleo y citoplasma normal ( el ).
{tincién de H.E.).

Mientras que en =l cerebelo de cerdo infectado (fig. 4) donde
se dificulta distinguir los 1f mites entre la capa molecular y
gr'al;\ular interna { ‘ \ ), pérdida de células de Furkinie
{ Y Y las que persisten muestran degeneracidn
{ @, se dificulta distinguir limites celulares
{ —— ) vy neuroncfagia { * 3. Las células de la capa

granular interna mostraron estados degenerativos ( »» Y.






Figuras S y & en 1la sustancia blanca de cerebelo de cerdo
testigo ( fig 5 existe upa continuidad de las fibras como
una red ( » ) y los astrocites vy pligodendrocitos
formando cordones y de aparienciavnormal { o i

{ tincion de H.E. Y.

Mientras gue en la fig & se observd perdida  de l1a relacion

entre ias fibras nerviosas | * ) Y loe

. - < . . - . L
sctrocitos y oligodendrocitos  con estados degenarativos
{ y. la sustancia blanca mostrd gligsis ¢ D{) 3.
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Figura 7 .- El cerebelo de cerdo infectado mostrd que en la
capa molecular evisten abundantes figuras en migracidn

anarmal e=n forma de columnas ( 1. (tinci®dn de H.E.).






Figuras 8 y 9.— En el cerebelo del grupo testigo (fig B)
exMiste una distribucién normal del arbol dendritico ¢ D }
figuras en migracidn (- » ) {(tinciédn K.E.)

Mientras que en la (fig 9) con animales infectados, la capa
moliecular mantiene un statué spongiosus ¢ ‘ ), las
células de Furkinje se encuesntran dispersas { ) con

amplics espacics libres de &stas (wmpe y y evidentes

estados degensrativos ( 4 Y. La dendrita principal se
observa interrumpida | » ), existe proliferacién de
c&lulas glizles ( DD 3 figuras en migracion en  forma
desordenada bl y dafo de las células de FPurkinje



Figuras 10 y 11.— En 1los animales testigo (fig 10 ) se
abserva éue la relacién entre las +ibras se conserva, los
astrocitos y oligodendrocitos aparecen normales  en cardones
de 7 a 5 células ( ’ ) ( tincién K.B.).

Sin embargo en el grupo infectado (fig 11) 1las Fibras de
mielina presentan degeneracién ( » ) al igual que los

astrocitos y oligodendrocitos ( * 3 ( tincidn K.RB.}.







Figuras 12, 13 y 14:
La (fig. 12) muestra las cflulas de Furkinje del grupo
testigo un limite celular bien definido, los corpasculos de

Nissl bien alineados y racleos normales ¢ » )
{tincién Vogt).

a {fig. 13} los animales infectados

[

Misntras que  en

mostraron un claro desarregleo de los corpasculos de Nissl

2

). se observa pérdida de leos limites celulares

{ —= {tincion Vogts.

ni
et
fat

{fin. 14} corn 1os animales infectados se  observa
mérdida de les limites celulares ( —» ), s distinguen

datos degenerativos como gliosis ( @ } v neuronofagia

¢« BPp  itincién de Voatr.






Figuras 15 y 16:

l.a sustancia bl;nca en los testigos (fig 15 ) mostrd  los
corpﬁscuios de Nissl homogéneos y mas denso en la regidn
perinuclear, los astrocitos vy oligodendrocitos alineados
formando grupos de 3 a 9 celulas ( ’ ) (tincisn de
Voaot).

Mientras que el arupo infectado (fig 1& ) la =sustancia de
Jiss]l e encuentra en la periferia de 1los astrocitos vy
oiiopodendrocitos y c©on  cambios depenerativos [ 3

(tincién de  Vogt).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en €ste trabajo  mostraron que
las lesiones que el VS0A provoca en cerebelo de cerao de 15
dias de edad, con la +tincién de H.E. se manifiestan por
gliosis Yy status spongiosus  en la capa molecular,
degeneracién de las celulas de FPurkinije (el axén de
éstas células es el dnico gue recibe impulsos del cerebelo
hacia afusra por lo tanto su funcién depende de con quién s=
conecte).con pérdida del 1limite entre ésta monocapa vy la
capa granular interna acompafiado por gliosis y neuanDFag;é.

Estas observaciones son similares a lo gque han reportado
anteriormente en otros trabajos, aunque de maner a
consistente se ha notado en éste trabajo la ausencia de
infiltracién linfocitaria perivascular (10 ,1i13.

For otra parte 1a sustancia blanca de éstos animales
mostré  pérdida de la relaciéon interfascicular de las +Fibras
nerviosas mielinicas y datos degenerativos de astrocitos” y

cligodendrocitos, que asi mismo se acompafian de gliosis vy

neutronofagia lo cual no habia sido antes mencionado
guardando estrecha relacidn con las alteraciones gus,
coniuntaments con la degeneracién de las células de
Furkinje, afectan las funciones del cerebelo como

érganc coordinador del movimiento, sincronizacidn corporal
Yy modulador de las funciones propioceptivas v

exteriocsptivas (17,19} .,

I3
(4]



Tanto la tincién de K.R. como la tincién de Vogt revelarbn
datos que no se habian reportado como son: desaparicion de
células de Furkinje lo cual deja espacios vacios en donde se
noté  proliferacién de células gliales, claros estados
degenerativos en las célula; de Furkinje gque también muestran
dafio en la dendrita principal la que aparentemente se ve
interrumpida, sin embargo ésto deberia corvroborarse con
técnicas de impregnacién argéntica ( 17, 27). La sustancia
blanca mostréd +fibras mielfinicas discontinuas con amplios
espacios vacics vy agrupacién vy proliferacién de celulas
gliales.

Los corpusculos de Nissl también se observaron alterados
ya que cambian su organizacidn normal (en forma de
emﬁalizada) pars aparecer comc estructuras granulares en el
citoplasma sin orientacidn definida.

5

Tanto 1la perfusion intracardiaca come el emplieo de

las tinciones de K y VYoot permitieron describir 1las
alteraciones antes mencionadas; ya que la perfusion

permite obtensr =1 tejido nervioso con un minimo de cambios

ot

postmortem y una descripcién mAs detallada de las

alteraciones histopatolégicas. (29, 26, 27 ).
JFor  otra parte la histopatclogia de cerdos afectados por

1

el virus de Enfermedad de Aujeszky se diferencia de ésta
infeccién ya que el primero causa aparicidén de cuerp

de inclusién acidofilicos intracitoplasmaticos en céliulas de

Furkinje y una baja proporcién de animales infectados



muestran dafio cerebelar por el virus de la Enfermedad de
Aujeszky, mientras gue la mayoria de los animales afectados

2.

tJ

por VSOA muestran severos dafios en cerebelo. ( 21,

For su parte el virué de Encefalitis Hempaglutinante
causa degeneracidn neuronal y gliosis similar a la provocada
por V30A pero ademas causa infiltracién perivascular de
células mononucleares ( 21, 22 ).

El virus de cdélera porcino se distingue vya gue causa
microgliiosis hipoplasica del cerebelo y ésto no sucede en
VEDA (22). -

En 1 caso del virus por infeccién rabica se distingue pov
dafiar de= manera muy selectiva a neuronas en gensral en la que
causa aparicién de los clasicos corpusculos de Negri, gue se
trata de corpusculos de Nissl alterados pero que adoptan una

organizacién muy tipica en ésta infeccién ( 21 3.



CONCLUSIONES

1) E1 Virus del Sindrome de 0Ojo Azul se diferencia de otras
enfermedades viricas del cerdo debido a que mostrd detalles

histoldgicos propios de ésté patologi a.

2) Los dafos al cerebelo causados por VSOA se relacionan
can los sintomas descritos y se concluye que la
ataxia, dismetria, e inceoordinacién entre otras se

provocan en gran parte por la degeneracidn de las células

de Furkinie y las fibras mieli nicas de la sustancia blanca.

3) El emplear en éste trabajo la fijacidén por perfusidn
intracardiaca reveld mayor claridad al observar los cambios

histopatolségices del cerebelo, vya que se evita una

depensracidn de ias células nerviosas provocados por  los

cambias postmortem.

4) Se comprobd gue no es posible definir claramente las
alteraciones del cerebelo por VS0A con tan solo una tincidén
por lo gue la utilizacién de técnicas especiales rewvalaron
ciros detalles, ae nuseden auxiiiar ai diagndstico

diferencial.

5) Se obtiene un archivo de registro fotografico que se
seguira enriqueciendc con otros estudios y permitird um mejor

conocimiento de la histopatologia y patogérmesis de este

S ndrome.

[
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