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1.- Resumen

Los cerdos actuales tienen una capacidad de ganancia de peso y de conversion del alimento
en carne en aumento constante pero en buena medida la seleccion genética ha olvidado o
descuidado incluir la resistencia a las enfermedades entre sus objetivos. El cerdo actual es un animal
muy magro y con un aparato digestivo llevado al limite de su capacidad y es, en consecuencia,

mucho mas proclive a sufrir alteraciones digestivas (Carvajal et al., 1995).

En el cerdo lactante la diarrea constituye una de las mayores causas de mortalidad y
disminucién de peso; en algunos casos, la diarrea debilita al lechon hasta tal punto que lo predispone
para desarrollar otras infecciones, especialmente respiratorias (Monroy, 2016). Las diarreas se
asocian a reduccion en la tasa de crecimiento, pérdida de peso y muerte, tanto en lechones como en
animales adultos. Son multiples y numerosos los factores no relacionados con agentes infecciosos
gue juegan un papel importante en el desarrollo de las mismas. Sin embargo, durante las Ultimas
décadas ha quedado claro el importante papel que desempefan infecciones virales como agentes
etiolégicos en las diarreas de los cerdos. No seria sorprendente que en el futuro, diarreas porcinas
gue hoy atribuimos a factores no infecciosos como el estrés o la alimentacion, resulten siendo de
etiologia viral (Herrera, 2012).

Entre los virus porcinos que producen infeccion de los enterocitos y atrofia de las vellosidades
se describe el virus de la diarrea epidémica porcina, (Pensaert, 1984). Este sindrome se presenta
principalmente durante el periodo neonatal, entre los 7 y 28 dias de edad, y después del destete
(Berrios, 1989). EIl virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV) es un virus envuelto, ARN de
cadena sencilla y sentido positivo de la familia Coronaviridae (Bjustrom-Kraft et al., 2016). Ha
causado pérdidas econémicas en América, Asia y Europa en los Ultimos afios. Los ensayos
seroldgicos fiables son esenciales para los estudios epidemioldgicos y la evaluacion de vacunas
(Gerber et al., 2016). Esta enfermedad se caracteriza por enteritis severa, vomitos, diarrea (Deeai et
al., 2016) inflamacién aguda del intestino delgado acompafiada por una rapida pérdida de peso de los
lechones, deshidratacion, acidosis y shock (Berrios, 1989). Aunque la infeccion en adultos no es
mortal, en la mayoria de los lechones lactantes la mortalidad es cercana al 100% (Bertolini et al.,
2016).

La inflamacién inicia la defensa del huésped contra la infeccion o lesion al activar respuestas
innatas y adaptativas (Huan et al., 2016).

Puesto que hay pocas posibilidades de que el PEDV sea pronto erradicado, es importante

identificar los medios para prevenir y / o controlar sus efectos (Bjustrom-Kraft et al., 2016). EI PEDV
i



se replica principalmente en los enterocitos del intestino delgado. Este factor clave de entrada se
considera el principal determinante del huésped viral y del tropismo tisular Se estima que el brote de
PED ha reducido el numero de cerdos en los Estados Unidos en un 3% y ha provocado una pérdida
de aproximadamente 1 000 millones de doélares tanto para los productores como para los
consumidores de carne de cerdo. En Canadd, se han registrado 105 casos confirmados de PED
desde enero de 2014 y 84 en Ontario. Los efectos clinicos del PED en forma de diarrea acuosa,
vomitos y deshidratacion infligidos a animales susceptibles son bien conocidos (Song y Park, 2012).
Sin embargo, los costos econdémicos de un brote de PED, incluyendo pérdidas de produccion y
gastos en estrategias de intervencion de PED, siguen siendo mal documentados. Los médicos
veterinarios pueden implementar varias medidas de control de PED con el objetivo de erradicar
completamente la infeccion por virus PED de rebafios infectados. Estas medidas van desde el cierre
de la manada de cria a los protocolos mejorados de bioseguridad de la granja para aumentar la
inmunidad a través de la exposicion a la retroalimentacion o la vacunacion. El costo-efectividad de
estas medidas es desconocida (Wenga et al., 2016).

El diagnostico de PEDV se realiza mediante PCR, Esta técnica permite multiplicar ("amplificar"
es, en realidad, el término que se ha impuesto) pequefias cantidades de ADN entre cientos de miles y
millones de veces. El tramo destinado a reproducirse puede tener desde cincuenta hasta mas de dos
mil nucleétidos de longitud. El segmento de ADN que sirve de molde no requiere estar
necesariamente en estado puro, sino que puede ser parte de mezclas complejas (Cortazar y Silva,
2004).

El presente estudio tiene como objetivo conocer especificamente el diagnostico, transmision y
prevencion de la diarrea epidémica porcina que actualmente afecta la economia de la porcicultura en
México y el mundo.

Palabras clave : Porcinos, Sistema digestivo, Prevalencia, Diarrea epidémica.
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2.- Revisién de literatura.

La intensificacion de la produccion porcina, con la importacion de nucleos
genéticos y el suministro de dietas complejas para lograr un destete precoz, ha
ocasionado un aumento de la incidencia de diarrea en lechones. Existen
numerosos factores de riesgo involucrados en la presentacidén de estos cuadros de
diarreas entre los que figuran: la edad de los animales, el status inmunolégico, el

estado nutricional y los factores medio-ambientales (Aguirre et al., 2000).

La resistencia del animal lactante estda dada principalmente por dos
sistemas; el primero es la inmunidad pasiva que la madre le transfiere al lechén a
través del calostro y el segundo es la proteccién que confiere a las mucosas la

presencia de flora normal (Morilla 1991).

Desde el primer brote de virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV)
observado en el Reino Unido en 1971, el virus ha sido reportado en paises
productores de cerdos en Europa, Asia y mas recientemente, en América y el
Caribe (Song et al., 2015). EI PEDV es altamente contagioso y provoca
enfermedades entéricas caracterizadas por vomitos agudos y diarrea en cerdos de
todas las edades ya menudo con hasta un 100% de mortalidad en cerdos de cria
en rebafos nativos (Gerber et al., 2016). El virus pertenece a la familia
Coronaviridae, al género Alphacoronavirus, junto con el virus de la gastroenteritis
transmisible (TGEV) y el coronavirus respiratorio porcino (PRCV) (Masters, 2006).
Los coronavirus contienen cuatro proteinas estructurales principales, la proteina
de la espina (S), la proteina de la envoltura (E), la proteina de la membrana (M) y
la proteina de la nucleocapside (N) (Brian y Baric, 2005). PEDV puede agruparse
en genogrupos 1 (Gla Y Glb) y 2 (G2a y G2b) basadas en diferencias de
amino&cidos en el dominio N-terminal del gen S (Huang et al., 2013, Lee, 2015).
La mayoria de las cepas de PEDV que circulan en Europa y en Asia antes de
2010 pertenecen a Gla, incluyendo las cepas histéricas y vacunales (Song y Park,
2012).



La nucleoproteina de los coronavirus ayuda al plegado, envasado y
encapsidacion correctos del ARN viral. Mientras tanto, también puede regular el
ciclo de la célula huésped para beneficiar a la infeccidén por el virus. Durante la
infeccidn, la proteina nucleoproteina PEDV (PEDV-N) se localiza principalmente
en el citoplasma, pero una menor cantidad de €l también existe en el nucleo.
PEDV-N antagoniza la produccion de interfer6n-B por secuestrar la interaccion
entre IRF3 y TBK1 (Huan et al., 2016).

2.1.- Anatomia Digestiva del cerdo.

Intestino grueso
(4.8 metros — 7.5 litros)

Esof
Ciego PO

(24 cm — 1.8 litros)

Estomago
(7.5 litros)

Intestino Delgado
(18.2 metros — 9.4 litros)

Figura 1: Anatomia digestiva del cerdo. (DeRouchey, 2014).
2.1.1.- Boca.

La boca cumple un papel valioso no solo para consumir el alimento, sino
gue también sirve para la reduccion inicial parcial del tamafio de las particulas a
través de la molienda. Mientras que los dientes tienen el papel principal de moler
para reducir el tamafio del alimento e incrementar el area de superficie, la primera
accion para empezar la reaccién quimica de la comida ocurre cuando el alimento
se mezcla con la saliva (DeRouchey, 2014).



2.1.2.- Esofago.

Organo que comunica a la faringe con el estbmago, la mayor parte del
esotfago esta cubierto por glandulas secretoras de moco que contribuyen a lubricar
el bolo alimentico permitiéndole el paso hacia el estbmago, ademas evita la
excoriacion de la mucosa por los alimentos recién llegados. Cerca de la union
gastroesofagica el moco protege la mucosa de los jugos gastricos que refluyen del
estbmago. Los movimientos peristalticos son los causantes de la propulsion del

bolo alimentico por el es6fago (Reis y Romano, 2010

2.1.3.- Estbmago.

Organo muscular responsable de almacenar, iniciar, la descomposicion de
nutrientes y pasar la ingesta hacia el intestino delgado. En caso de los
monogastricos el estbmago es un verdadero saco intermediario entre el es6fago y
el intestino delgado. Se encuentra situado detras del diafragma y a la izquierda del
plano medio. Tiene una direccién oblicua de arriba abajo y de izquierda a derecha
(INATEC, 2016).

Cardias —{‘\

Region esofago
Region cardias

Piloro —
Region glandulas piloricas =S
Regién glandulas fundus g

Figura 2: Regiones anatdmicas del estomago. (INATEC, 2017).

2.1.4.- Intestino delgado.

El intestino delgado mide de 15 a 20 metros. El mesenterio de los primeros
60 centimetros mide de 4 a 5 centimetros; esta porcién se denomina duodeno. La
primera porcion del duodeno se acoda pronunciadamente hacia dentro sobre la

cara visceral del higado. La segunda porcién se dirige hacia atras, en relacion con



la porcién interna del rifiébn derecho dorsalmente y del colon ventralmente (Sisson

y Grossman 1978).
2.1.5.- Intestino grueso.

Tiene una longitud de 4 a 4.5 metros; esta en conexion por medio de un
mesenterio con la pared abdominal dorsal. El ciego es cilindrico de 20 a 30 cm de
largo y de 8 a 10 centimetros de ancho. El colon tiene al principio el mismo calibre
gque el ciego, pero disminuye gradualmente. El recto esta ordinariamente
circuncidado por gran cantidad de grasa, tiene tres cintas musculares
longitudinales y tres series de simulaciones que continlan una corta distancia

sobre el colon (Sisson y Grossman 1978).

3.- Etiologia.
Clasificaciéon del agente causal

El virus de la DEP es un virus con envoltura ARN clasificado como

Alphacoronavirus, de la familia Coronaviridae.

No presenta inmunidad cruzada con otros coronavirus entéricos porcinos,

tales como el virus responsable de la gastroenteritis transmisible (OIE, 2014)
Susceptibilidad a la accion fisica y quimica El virus de la de DEP es susceptible a:
e Formalina (1%),

e Carbonato de sodio (4%), solventes lipidos, iodoforos en acido fosférico (1%),

e Hidroxido de sodio (2%). Supervivencia

e El virus puede sobrevivir fuera del huésped durante largos periodos,

dependiendo de la temperatura y la humedad relativa. Por ejemplo, sobrevive al

menos 28 dias en estiércol a 4°C; 7 dias a 25°C en alimentos secos contaminados



con material fecal; hasta 14 dias a 25°C en piensos humedos y, por lo menos, 28

dias en una mezcla de alimentos hiumedos a 25°C.
e Elvirus pierde infectividad a mas de 60°C.
e Elvirus es estable en pH 6.5-7,5 a 37°C y un pH 5-9 a 4°C (OIE, 2014).

3.1.- Caracteristicas genomicas.

El agente infeccioso causante del brote fue identificado el 10 de mayo de
2013, en el Veterinary Diagnostic Laboratory De la Universidad Estatal de lowa en
Ames. La secuencia gendmica completa De PEDV tiene una longitud de 28.038
nucleotidos (nt) de partida Con una region no traducida de 292 nt (UTR), seguida
de seis Genes-replicasa (Rep), espiga (S), ORF3, envolvente (E), Membrana (M),
y nucleoproteina (N) - y terminando con Una region 3 'sin traducir de 27 706 a 28
038 nt (Trujillo-Ortega et al., 2016).
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-Figura: 3. Estructura del gendémica del RNA del PEDv y B- Modelo de la
estructura del PEDv (Lee, 2015).



3.2.- Distribucién mundial.

La enfermedad se informad inicialmente en Inglaterra en 1971 (Wood 1977) y
en Bélgica en 1978 (Pensaert 1978). Y no se considerd una seria amenaza para la
salud de los cerdos hasta que se reportaron brotes devastadores de PEDV en
China en 2006 en asociacion con variantes genéticas no reconocidas yen 2013 en
estados unidos. Desde entonces, se ha identificado en muchos paises productores
de cerdos, como los de Europa y Asia, especialmente Bélgica, Republica Checa,
Hungria, Italia, China, Corea del Sur, Japon, Tailandia y Taiwan (Jung, 2015).
Entre 2008 y 2010, se han reportado en Corea del Sur (Lee 2010.) y China (Wang
et al., 2013.), nuevas cepas de PEDV caracterizadas por multiples inserciones /
deleciones o mutaciones en la proteina pico (S) en comparacion con cepas
endémicas previas. En abril de 2013, el PED fue identificado por primera vez en
los EE. UU., Y rapidamente se extendio por todo el pais, causando la muerte de
mas de ocho millones de lechones recién nacidos durante un afio de epidemia
(Stevenson et al.,, 2013.). Se han notificado cepas de PEDV similares a las
estadounidenses en Alemania (Hanke et al., 2015), Francia (Grasland et al,,
2015), Bélgica (Theuns et al., 2015), Corea del Sur (Lee et al., 2016), Taiwan (Lin
etal., 2015) y Japén (Van Diep et al., 2015). En la actualidad, existen dos tipos de
PEDYV identificados en los Estados Unidos: el PEDV original de alta patogenicidad
(Norteameérica) (Stevenson etal., 2013) y el S INDEL PEDV, que tiene inserciones
y deleciones en la regién N-terminal de la proteina S, con virulencia leve en el
campo (Wang et al., 2013). Tres nuevas cepas de PEDV con deleciones grandes
en el gen S se han identificado recientemente en los Estados Unidos, Corea del
Sur y Japon (Masuda et al., 2015). En Asia, PED ha sido considerada endémica
desde 1982, causando pérdidas econémicas sustanciales para la industria porcina
Asi, en un tiempo relativamente corto, la PEDV patogena se ha convertido en una
pandemia (Bjustrom-Kraft et al., 2016, Trujillo-Ortega et al., 2016).

4 - Situacion actual en México.

La DEP tiene una conducta estacional, con presentacién de un mayor

numero de granjas con enfermedad clinica en el invierno, lo que se ha repetido



desde el afio 2013 (Quintero, 2014), asi como una morbilidad del 100 % y una
mortalidad del 1 al 3 % en animales adultos y del 50 al 80 % en lechones, y puede
llegar a alcanzar el 100 % en los animales menores de tres semanas (Magrama,
2014; Ramirez, 2014).

En México se detectd por primera vez en la regién de Degollado, Jalisco y
La Piedad, Michoacan en julio de 2013. (Quintero, 2014). Para el afio 2014 la
enfermedad ya se habia reportado en las principales zonas porcicolas del pais,

con excepcion de la Peninsula de Yucatan.

La diarrea epidémica porcina continta afectando a las granjas porcinas del
pais y ocasiona pérdidas econdmicas importantes. En el afio 2016 se recibieron
en el laboratorio de biologia de Investigacion Aplicada, S.A. de CV un total de
2099 muestras de las cuales 333 resultaron positivas al vDEP esto es un 16% de

las muestras (cuadro 1) (Gutiérrez 2017).



Cuadro 1. Frecuencia de casos positivos a DEP.

Afio Numero de | Muestras positivas | Frecuencia
muestras

2014 992 234 23%

2015 2,618 345 13%

2016 2,099 333 16%

Actualmente los estados donde

se reportan mayor nimero de casos

positivos son Puebla, Jalisco, Veracruz y Aguascalientes (Cuadro 2) (Gutiérrez

2017).

Cuadro 2. Estados con mayor niUmero de muestras positivas.

Estado Numero de | Muestras positivas | Frecuencia
muestras

Aguascalientes 67 57 85%

Jalisco 869 173 20%

Puebla 1117 353 32%

Veracruz 612 157 26%

En el informe detallado que México expuso ante la OIE, se sefiala que se

han registrado casos en 17 entidades federativas, donde se ha actuado

oportunamente para evitar

(SAGARPA, 2014).

una mayor afectacion a

la planta productiva.




En la investigacion epidemioldgica, llevada a cabo entre agosto de 2013 y
mayo de 2014, fueron analizadas dos mil 309 muestras por prueba RT-PCR en

tiempo real en 19 entidades federativas del pais (Sanchez, et al 2017).

Del total de las muestras sobre casos notificados previamente como
sospechosos, Unicamente el 30 por ciento resultaron positivas a diarrea epidémica
porcina (alrededor de 770 casos frente a un universo total de 16 millones de
animales) y el 70 por ciento fueron negativas a la prueba diagnéstica (Sanchez et
al 2017).

Los estados en los que se tiene detectada la presencia de esta enfermedad
son: Aguascalientes, Baja California, Colima, Distrito Federal, Guanajuato,
Guerrero, Jalisco, Estado de México, Michoacan, Morelos, Nuevo Ledn, Puebla,
Querétaro, Sinaloa, Sonora, Tlaxcala y Veracruz (asi sea so6lo un caso el que se
detecte, la entidad entra al reporte) (SAGARPA, 2014). A partir de noviembre de
2017 se detecté un aumento en el nimero de granjas afectadas por los virus de
DEP y Deltacoronavirus, inicialmente en la region centro-occidente del pais y

posteriormente en el centro y oriente del pais (Quintero, 2014)

La novedad en este brote es el hallazgo de Deltacoronavirus en un mayor
numero de casos, ademas de casos positivos a DEP, lo que nos obliga a definir

las estrategias de prevencién y control de la enfermedad (Quintero, 2014).
5.- Signos clinicos.

La severidad de la enfermedad es variable y depende del estatus
epidemiologico de la granja. Los signos primarios y mas comunes son la presencia
de diarrea y vémito. En granjas sin antecedentes de exposicion como lo son las
granjas de México, se presenta vomito, diarrea acuosa y pérdida del apetito en
cerdos de todas las edades. La morbilidad es cercana al 100%. Lechones: diarrea
acuosa, deshidratacion, acidosis metabdlica y mortalidad entre 50 y 80%, aunque
en las descripciones clinicas de granjas en México, reportan mortalidades del

100% de los recién nacidos.
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Crecimiento y Engorda: diarrea, anorexia, depresién, alta morbilidad pero baja
mortalidad (1-3%).
En el caso de granjas endémicas los casos clinicos se caracterizan por diarrea

persistente en cerdos recién destetados (Avalos, 2013).
6.- Transmisién.

La transmisiéon del virus se realiza principalmente via oral-fecal
especificamente debido a la eliminacion de particulas de virus infecciosos en las
heces de animales infectados (OIE, 2014). Ademas, la transmision puede ocurrir a
través de las heces contaminadas por los fémites tales como botas, equipo, o
transporte. Se cree que las condiciones ambientales (especificamente las
condiciones frias y humedas) desempefian un papel importante en la capacidad
del virus de persistir en el medio ambiente y en los fémites adecuados para la
transmision. Ademas, los datos de algunas regiones apoyan la hipotesis de que el
PEDV infeccioso contaminé el plasma secado por aspersion; un componente de
algunos Los productos de alimentacion ha sido otra via por la que se ha producido

la transmision del virus (Greer et al., 2017).

Esta comprobado que el virus de la diarrea epidémica porcina permanece
viable en el excremento (Monrroy, 2006). Un gramo de heces de un cerdo
infectado con el VDEP contiene tanto virus como una tonelada de heces de un
cerdo infectado con el virus de Gastroenteritis Transmisible del Cerdo (GET), otro
Coronavirus que presenta signos clinicos similares a los de la DEP ( Batista,
2015).

Hoy se sabe que si la hembra primeriza no ha madurado sexualmente,
aunque sea expuesta varias veces al PEDv, no producirda inmunidad adecuada
(que seran transmitidas al lechon) Por lo tanto estas hembras seran la
subpoblacion donde el PEDv se mantendra en la granja (Batista, 2015).
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7.- Lesiones.

Las observaciones post-mortem en cerdos afectados en forma aguda son

similares a la gastroenteritis transmisible

(GET) y pueden incluir:

] Adelgazamiento de los intestinos, sobre todo del intestino delgado,
] presencia de leche indigesta en el estomago,

1 Contenido intestinal acuoso (OIE, 2014).
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8.- Diagnostico.

8.1.- Diagndéstico diferencial
La DEP no se distingue de otras enfermedades gastroentéricas de los cerdos

causadas por la gastroenteritis transmisible o rotavirus, por bacterias (Clostridium
spp., E. coli, Salmonella spp., Brachyspira spp., Lawsonia intracellularis, etc.) o por
parasitos (Isospora suis, Cryptosporidium spp., nematodes, etc.). Por lo tanto, las
pruebas de laboratorio de confirmacion son necesarias para obtener un
diagnéstico definitivo y final (OIE, 2014).

8.2.-Diagndstico de laboratorio
Muestras

Heces frescas
Fluidos orales
Intestino delgado

Suero sanguineo que puede emplearse para determinar la presencia de
anticuerpos (Pospischil et al, 2002).

8.3.- Procedimientos.

8.3.1.- ldentificacién del agente.
RT-PCR: técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa con

transcriptasa reversa; deteccion de antigenos mediante la técnica
inmunoenzimatica (ELISA); inmunohistoquimica (IHQ); aislamiento del virus

(dificultad para aislar el virus) (Song y Park, 2012).

8.3.2.-Pruebas serolbgicas
ELISA

Inmunofluorescencia

HQ

Neutralizacion de suero (OIE, 2014)
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8.4.- Diagnostico por PCR.

La reaccidon en cadena de la polimerasa es una reaccidn enzimatica in vitro
que amplifica millones de veces una secuencia especifica de ADN durante varios

ciclos repetidos en los que la secuencia blanco es copiada fielmente (Tamay., et al
2013).

La PCR ha sido ensayada con buenos resultados en una amplia gama de
campos que abarcan desde la deteccion de agentes etiolégicos, pasando por
genotipificacion, analisis de enfermedades genéticas y oncoldgicas, amplificaciéon
y modificacion de fragmentos de ADN, analisis de especimenes ambientales y de
marcadores genéticos para aplicaciones forenses, pruebas de paternidad, mapeo

de rasgos hereditarios hasta estudios de expresion del gen (Bolivar., et al 2013).

La PCR ha sido siempre el punto de partida para identificar la presencia de
material genético de PEDv en las muestras. Esta técnica varia entre laboratorios.
Esta prueba parece ser muy sensible y hay una gran cantidad de virus en las
heces de lechones infectados. Los lechones muy jovenes excretan mas de 10.000
veces mas virus/unidad de volumen que los adultos. La eliminacién de virus es tan
elevada que la contaminacion ambiental y la transmision de la enfermedad son
mas dificiles de parar. Seroloégicamente, se dispone de una prueba de
inmunodifusién indirecta (IFA, por sus siglas en inglés) asi como de una prueba
ELISA. Bajo condiciones experimentales, la prueba de inmunodifusion indirecta del
ISU-VDL es capaz de detectar titulos de anticuerpos hasta 3-4 semanas

posinfeccion (Ramirez 2014).

9.- Efectos sobre el sistema inmune.

Los patdogenos han desarrollado diferentes estrategias para apoyar su
supervivencia manipulando las respuestas inmunes del huésped. Algunos
patdgenos evaden el sistema inmunoldgico y por lo tanto disminuyen la respuesta
inmune protectora. Mientras tanto, otros patdégenos hiperestimulan el sistema
inmunolégico (tormenta de citoquinas) para evitar el aclaramiento de la infeccion e

inducir dafio tisular. La tormenta de citoquinas provocada por la infeccion virica se
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caracteriza por un aumento significativo de las citosinas proinflamatorias (TNF-a,
IL-1B, IL-8 y IL-6) que posteriormente produce fiebre, edema, disfuncion de

organos e incluso la muerte (Huan et al., 2016).

10.-Desarrollo de enfermedades por destete.

El destete representa una de las etapas mas criticas en la vida productiva
del cerdo (Berry y Lewis 2001). Actualmente en la produccion porcina, el destete
es un hecho aislado que tiene lugar en un dia especifico y usualmente se lleva a
cabo separando abruptamente a la madre de sus lechones alrededor de la tercera
o cuarta semana de edad.(Mata et al 2014). Por lo tanto el destete brusco que
experimentan los lechones en sistemas intensivos seria una de las causas que
explican la tasa de mortalidad importante que se observan durante esta fase (3-
4%) (Pluske et al., 1997).Durante este evento estresante los lechones responden
mediante una gran variedad de mecanismos adaptativos entrelazados:
anatémicos, fisioldgicos, bioquimicos, inmunolégicos y conductuales (Roldan et al
2011). Dentro de los factores mas importantes que causan estrés durante esta
etapa se incluyen: la separaciéon de la cerda, el transporte, el cambio en el
alimento, el alojamiento en nuevas instalaciones y el agrupamiento con lechones
extrafios. Asi, como resultado de estos factores se muestran un declive en el
desempefio productivo, ademas de diversas respuestas fisiologicas y patolégicas
(Mota et al 2018). Asimismo, el destete repercute sobre el comportamiento del
lechon, ya que el mezclar lechones de diferentes camadas en las nuevas areas de
alojamiento induce la aparicion de agresiones, que pueden afectar Ila
endocrinologia, fisiologia y metabolismo del lechon recién destetado (Sorrells et
al., 2006). Adicionalmente, el nivel de estrés que representa el destete puede
incrementarse cuando el lechén es trasladado de un sitio a otro para continuar con
su crecimiento, debido a que el transporte implica el reagrupamiento con animales
desconocidos, hacinamiento, calor, frio, fluctuaciones de temperatura, vibraciones
y ruido, que se agudizan por la duracion del viaje (Wamnes et al 2008). Por lo

tanto, si el destete de los lechones, seguido del traslado al sitio 2 de la granja se
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realiza a una edad temprana, el bienestar y estado inmune del lechbn se ven

notoriamente afectados (Main et al 2004).

Inmediatamente después del destete hay un periodo de atrofia de las
vellosidades e hiperplasia de las criptas en el intestino delgado, asociado con una
disminucion en el consumo de alimento que supone un descenso de la superficie
de absorcién y por tanto de aprovechamiento de nutrientes, al tiempo que una
modificacion en las funciones de barrera frente a téxicos y bacterias, sumado a
una mayor permeabilidad frente a los mismos debido a una respuesta inflamatoria
local con aumento de produccion de citoquinas (Palomo 2004). Provocado por los
efectos psicolégicos que genera la separacion de la madre, que puede conducir a
una liberacion de cortisona. Estas causas de estrés provocan una disminucién en
el consumo de alimento (Pluske et al, 2007), En relacion con ello, se ha
demostrado que la altura de las vellosidades disminuyen rapidamente en cerdos
destetados a los 21 dias de edad, hasta cerca de un 75% a las 24 horas
posdestete, en comparacion con la altura que presentaban durante la lactancia,
ademas, se observa que la atrofia de las vellosidades continla, aunque a menor
ritmo, hasta los 5 dias posteriores al destete (De Souza et al, 2010). Sin embargo,
existen otros factores que pueden contribuir también a la atrofia intestinal, tales
como la falta de consumo de leche, la presentacion de la dieta (seca o liquida), la
invasién por microorganismos, o la introduccién de compuestos poco digestibles
en la dieta posdestete (De Souza 2012). Originando que los lechones disminuyan
hasta en 80% su consumo de alimento durante las primeras 12 horas posteriores
al destete, y alrededor del 10% de los lechones comienzan a ingerir alimento

después de 24 horas de ser destetados (Bruininx 2002).
11.-Funcién especifica del alimento.

La composicion del alimento de destete juega un papel central en la
patogénesis de la enfermedad entérica dado que influye sobre la morfologia de la
mucosa, la capacidad de digestion y absorcion, la motilidad intestinal y el tiempo
de transito asi como el crecimiento selectivo de microbiota y los procesos

resultantes de la fermentacion. El que los cambios en la amicrobiota culminen o no
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en enfermedad depende de la naturaleza, numero y actividad de las bacterias

especificas presentes (Madec et al., 1998).

12.-Prevencion

La prevencién y el control de PEDV presentan desafios significativos para
la industria porcina. La patogenicidad parece depender de una serie de factores
importantes, como la edad de los animales afectados, el tipo de sistema de
produccioén, las medidas de bioseguridad vigentes, el momento en que se detecta
la enfermedad (especialmente la estacion), el tamafio del rebafio, (Por ejemplo, la
presencia de otros patégenos cooccurrentes, como las infecciones bacterianas
oportunistas) y el estado inmunologico general del rebafio. Los lechones recién
nacidos pueden ser temporalmente protegidos por anticuerpos maternos y por lo
tanto, la exposicion intencional de las cerdas al virus, especialmente en las
operaciones de parto a destete, es una estrategia que se utiliza para lograr
rapidamente algun nivel de inmunidad protectora para los lechones recién nacidos
(Geer et al., 2017).

El principal método de control que se esta llevando a cabo es la exposicion
oral de los animales con material infeccioso (Quintero, 2014; Ramirez, 2014). Una
vez diagnosticada la PED en una explotacion, el virus podria eliminarse de la
granja administrando material infeccioso a todos los animales en el menor tiempo
posible para que produzcan anticuerpos que se transmitiran a los lechones a
través del calostro. EI material infeccioso mas adecuado para este fin es la materia
fecal y los intestinos de los individuos que presenten un cuadro clinico agudo
(Magrama, 2014). Tras la aplicacion de este método, no hay que olvidar que se
debe realizar la limpieza y desinfeccién de la granja e implementar el sistema todo
dentro-todo fuera para evitar la reintroduccion de la infeccion (Quintero, 2015). Sin
embargo, esta inmunizacion natural presenta algunos inconvenientes, pues la falta
de homogeneidad en los titulos del PEDV presentes en el material infeccioso
podria dar lugar a una induccion de inmunidad inadecuada. Ademas, otros

agentes como el virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino (PRRSV)
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podrian diseminarse y transmitirse a los animales a partir de las heces o intestinos
empleados (Song y Park, 2012).

13.-Uso de la vacuna de zoetis contra DEPv.

La vacuna vs PED de Zoetis ayuda reducir el principal impacto por PED
(mortalidad) en las maternidades de granjas infectadas. Vacuna segura de
administrarse. La vacunacion indujo Acs FNF en las cerdas vacunadas y estos
Acs FNF vs PEDv fueron transferidos pasivamente a sus crias y fueron
detectables en ellas. Los titulos de Acs FNF vs PEDv de los lechones nacidos de
cerdas vacunadas tuvieron cuando menos 7.4 veces mas Acs FNF vs PEDv que
las crias de las cerdas control. (AASV 2015).

No se observaron reacciones adversas sistémicas ni resultados reproductivos
adversos debido a la vacuna

Sin reacciones en el sitio de inyeccion.

Reduccion en el ndmero de camadas con diarrea.

Reduccion de la mortalidad predestete.

Aumento en los titulos de anticuerpos en suero de animales vacunados. (Gonzalez
2016).

14.-Inmunidad suplementaria neonatal.

En algunas granjas ha sido practica comun el administrar 5 ml de suero,
sangre completa o gammaglobulina a los lechones dentro de las primeras 12
horas después del nacimiento. Con este procedimiento se ha observado que los
lechones tienen menos diarrea, mayor peso, mayor vigor y menor mortalidad
(Morilla 1991). EI suero se obtiene de cerdos de deshecho de la misma granja,
también se puede utilizar un producto comercial que contenga gammaglobulina
estéril. Para obtener el suero en condiciones de campo se recomienda utilizar a
los animales de la granja donde se va a aplicar. Se usa un cerdo de deshecho,
gue haya estado el mayor tiempo posible en contacto con los microrganismos; se

le puede inmunizar con los biol6gicos que normalmente se utilizan en la granja
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también se le puede administrar heces de lechones diarreicos junto con el
alimento, se sacrifica, recogiendo la sangre en 3 0 4 cubetas previamente lavadas,
que se hayan enjuagado con agua hirviendo para desinfectarlas y que estén
secas, las cubetas con sangre se tapan con un platico o papel aluminio dejando
gue coagulen. Con un cuchillo largo y limpio se hacen cortes del coagulo

suavemente hasta obtener segmentos pequefios para que suelte el suero.

La cubeta nuevamente se tapa y se coloca en un lugar fresco, de
preferencia un refrigerador a 4°c por lo menos don horas. Se decanta el suero en
un recipiente previamente hervido y seco y se van depositando en frascos también
previamente hervidos y secos, que se tapan y congelan a -10°c hasta su uso.
Cada vez que nazca una camada se descongela un frasco y se le administran 5 ml
de suero por via oral a cada lechon dentro de las primeras 6 horas del nacimiento
(Morilla 1991).
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Cuadro 3. Estudio de campo sobre el efecto de la administracion de suero

sanguineo a lechones (a).

Localizacion Cerdas Diarrea Mortalidad Efecto del suero

Edo. De México 50 ++ 20% Reduccion de la diarrea al
50%

Hidalgo 250 25-30% 22% Reduccién de la diarrea

Sonora 2500 | - 18-20% Reducciéon de la mortalidad
al 8 al 12%

San Luis Potosi 600 |- | - Mayor ganancia de peso

a) A cadalechon se le administro 5 ml de suero sanguineo oral dentro de las

primeras 6 hrs de nacido. (Estrada, et al., 1985).
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15.-Tratamiento.

Los grupos de investigacion en Alemania y en Jap6on han logrado la
proteccidn en porcinos contra virus entéricos porcinos como rotavirus, coronavirus
y, entre ellos, el virus epidémico de diarrea porcina utilizando IgY obtenida de
gallinas inmunizadas (Terzolo, 2010). Esta denominacion proviene del nombre
inglés “yolk” o yema. Durante el pasaje del huevo a través del oviducto, otras
inmunoglobulinas, IgM e IgA, son transferidas a la albumina (Erhard &. Schade,
2001).

16.-Estructura de las Inmunoglobulinas (Ig) en las aves

Los anticuerpos, responsables de la transferencia de inmunidad pasiva en
las gallinas, son un tipo de glicoproteinas denominadas inmunoglobulinas. Las
inmunoglobulinas de las aves, al igual que las de los mamiferos, presentan una
cadena liviana (L) y una cadena pesada (H), que se encuentran unidas mediante
puentes disulfuro. La molécula se compone de una regién constante y otra
variable que le confiere especificidad en la union con diferentes antigenos. La IgY
es la principal inmunoglobulina del suero sanguineo y analogamente a la IgG
presente en los mamiferos, esta implicada en la respuesta inmune secundaria. Sin
embargo, gracias a estudios genéticos recientes, se determiné que la IgY es
filogenéticamente antecesora de la IgG y de la IgE de los mamiferos. Existen
diferencias en la estructura de la IgY cuando se compara con la IgG. La IgY
presenta un dominio constante adicional con respecto a la IgG. Por esta razon, su
peso molecular es mayor (alrededor de 190 kDa). Debido a estas diferencias,
justamente, es que propusieron la denominacion de IgY a las inmunoglobulinas
presentes en el suero de las aves, diferenciandolas entonces de las IgG de los
mamiferos. (Erhard &. Schade, 2001).

17.-Especificidad de las IgY

En general, se aceptan tres mecanismos basicos vinculados con la

diversidad de las inmunoglobulinas: El re-acomodamiento genético, la conversion
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genética y la mutacion somatica. A diferencia de lo que ocurre en los mamiferos,
en los cuales la hipermutacion somatica es el mecanismo mas importante para
generar diversas inmunoglobulinas, la gran diversidad de las IgYs esta
principalmente basada en la conversion genética. En este caso ocurre una
recombinacién no reciproca entre genes homdlogos, donde una porcién de la
informacién es transferida desde una secuencia donadora a otra aceptora
homéloga. De esta manera, en los loci donde se encuentran los genes
responsables de la codificacién de las cadenas L y H de las inmunoglobulinas
(elementos VL y VH), aparece un gran numero de pseudogenes V, que son
responsables de la diversidad de las moléculas de anticuerpos (Chacana y Terzolo
2012).

18.-Transferencia de la IgY al huevo

La trasferencia de la IgY al huevo ocurre en los foliculos ovaricos. En las
membranas de los ovocitos de las de las gallinas existen receptores especificos
gue captan activamente las IgY presentes en el suero. Esto permite que en la
yema del huevo, la concentracién de IgY alcance niveles similares a los del suero
(6 a 13 mg/mL). No ocurre lo mismo con la IgM e IgA, de las que sélo se
encuentran trazas en la yema. De esta manera, el contenido de inmunoglobulinas
en la yema del huevo corresponde casi exclusivamente a IgY. La transferencia
ovéarica de las IgY al huevo demanda alrededor de 5 dias (Patterson et al., 1962).
En general, tomando en cuenta este desfasaje en el tiempo en cuanto al titulo de
una IgY especifica, existe una importante correlacion positiva entre los titulos

séricos y los presentes en la yema (Erhard et al., 1997).

19.-Extraccion y aislamiento dela lgY de la yema del huevo.

La yema del huevo de gallinas contiene alrededor de un 51,3 % de materia
seca y un 48,1 % de agua (Siewert & Bronch, 1972; Romanoff & Romanoff, 1949).
La materia seca esta compuesta por un 16,6% de proteinas; 32,6% de grasas y
otros lipidos; 1 % de hidratos de carbono y un 1,1% de materia inorganica.

Considerando esta composicion, la yema del huevo puede considerarse una
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emulsion. En la porcion acuosa se ubican las proteinas y carbohidratos, mientras
gue los lipidos se encuentran dispersos en la misma, formando los llamados
granulos de la yema y gotas lipidicas. Las proteinas presentes en la yema de
huevo pueden dividirse en cuatro fracciones. Fraccion vitelinica ¢ lipovitelinica
(47,5%) formada principalmente por fosfo-nucleo-albimina (400 kDa); Fraccién
vitelelinica (38,6%); fraccion fosfovitinica (4,3%), compuesta por una proteina con
alto contenido de fésforo (36 kDa); y una fraccion livetinica (9,6%) donde se
encuentran las proteinas solubles. Esta ultima fraccion es muy heterogénea,
conteniendo alrededor de diez tipos de proteinas diferentes (Mehner & Hartfield,

1983). LalgY se encuentra, entonces, dentro de esta Ultima fraccion.

20.-Uso y ventajas de las IgY

Los anticuerpos son componentes importantes de muchos reactivos de
diagnéstico que son usados como herramientas en diferentes investigaciones
biomédicas. Normalmente, tales anticuerpos se obtienen de los mamiferos (IgG),
siendo monoclonales (ratén) o policlonales (conejo, cabra, oveja). Sin embargo, en
los Ultimos afios, los anticuerpos de pollo (IgY) se usan cada vez mas debido a la

creciente preocupacion sobre el bienestar animal (Chacana y Terzolo 2012).

Se han realizado varios trabajos relacionados con el uso de la IgY en
técnicas inmunodiagndsticas como por ejemplo en bacterias (Cipolla et al., 2001)
deteccion de herbicidas en el agua o deteccion de proteinas especificas en
alimentos (Blais y Phillippe, 2000; Blais y Phillippe, 2001).

Ademas del uso en la elaboracién de inmunoreactivos para el diagndstico,
la posibilidad de producir grandes cantidades de IgY especificas con costos
mucho menores cuando se compara con las IgG mamiferas, permite el uso de
anticuerpos con fines profilacticos y terapéuticos. Por ejemplo en enfermedades

diarreicas de terneros (Chacana y Terzolo, 2012) o lechones neonatos
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21.-Manejos zootécnicos:

Es importante el manejo de la ventilacion y la temperatura de las salas de
maternidad. La poca ventilacién del area, propicia la acumulacién de gases
nocivos para los animales y a una temperatura superior a la temperatura de
confort de las cerdas (16-22°C), éstas comienzan a disminuir el consumo de
alimento y por lo tanto la produccién lactea afectando la viabilidad del lechén. El
calostro es importante, sin embargo es rico s6lo en inmunoglobulinas IgG que
pueden ser absorbidas por el intestino en las primeras horas y que proporcionan
proteccion sistémica, sin embargo en la diarrea ocasionada por VDEP, la
inmunidad mucosal (IgA) es la inmunidad deseada para la proteccion (Quintero
2015).

En cerdas adultas la inmunidad calostral contiene altos niveles de IgG e IgA
y ésta Ultima se secreta de manera constante en la leche, por lo que se debe
asegurar una adecuada produccion y consumo de leche. Por otro lado, en el
calostro de las hembras primerizas hay altos niveles de IgG pero bajos niveles de
IgA, lo que facilita la infeccion en las camadas de hembras primerizas (Ramirez
2014).

En los brotes de DEP se debe dejar de realizar de manera temporal
aquellos manejos no indispensables y que ocasionen lesiones en los tejidos del
lechon, ya que predisponen al contagio de la enfermedad, tales como el
muesqueo Yy descolmillado. Ademas de limitar realizar camadas de nodrizas,
adopciones y donaciones para evitar recircular el virus en las salas de maternidad
(Niederwerder 2016).

Multiples estrategias se han adoptado para el control de la enfermedad, sin
embargo la exposicion controlada a virus vivo (Feedback), a pesar de tener los
riesgos sanitarios ya conocidos y que algunos autores no lo recomiendan, las
granjas porcinas del pais siguen utilizando esta herramienta. Unicamente se
recomienda hacer uso del laboratorio de diagndstico con dos objetivos principales:

verificar que no se inoculen otros agentes patdgenos como VPRRS y asegurar que
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el in6culo contenga particulas virales de DEP para garantizar una exposicion
controlada al agente (Radke 2016).

Aunque menos comun que el Feedback, otra estrategia utilizada es
sacrificar lotes enteros de lechones neonatos. Aparte de proporcionar material
suficiente para realizar el Feedback simultaneo de todas las cerdas, esta
estrategia disminuye la carga de virus en la granja y crea una ventana sanitaria en
la produccién que reduce la probabilidad de infeccion por vDEP en lotes sucesivos
de lechones (Thomas 2015).

Finalmente como terapia de soporte para las camadas afectadas, se puede
hacer uso de electrolitos y vitaminas en el agua de bebida para evitar la
deshidratacion. Asimismo el uso de inmunoglobulinas de origen aviar especificas
contra el vDEP, ayuda a neutralizar el virus, disminuir la incidencia de diarreas y la

mortalidad asociada a la infeccion (Bertasio 2016).

22.-Programa de limpieza y desinfeccion.

La desinfeccidn sigue siendo un tema importante y area de interés para la
industria porcina. Durante muchos afios, el enfoque de los protocolos de
bioseguridad y desinfeccion fue el sindrome reproductivo y respiratorio porcino
(PRRS), sin embargo con la llegada de vDEP al pais, el objetivo se ha centrado

también en controlar este patégeno.

La introduccién de vDEP en 2013 en los Estados Unidos provoco un interés
en tratar de entender la supervivencia de este patdgeno en el medio ambiente y
gué desinfectantes funcionarian contra este virus emergente (Ramirez, y Holtkamp
2016). Hay dos caracteristicas importantes que se deben tomar en cuenta al

momento de pensar en un protocolo de bioseguridad para el control de DEP:
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1) Los animales infectados con VDEP, especialmente lechones, excretan
cantidades extremadamente grandes de virus infectivo en sus heces. (Ramirez, y
Holtkamp 2016).

2) La dosis infecciosa de VDEP, especialmente en lechones, es extremadamente
baja, lo que significa que se necesitan muy pocas particulas de virus para infectar

a un cerdo. (Ramirez, y Holtkamp 2016).

Un programa de limpieza y desinfeccion de instalaciones debe considerar los

siguientes puntos:

Limpieza: se realiza con la ayuda de rastrillos, cepillos y palas para remover las

excretas asi como basura seca del piso, techo y cortinas.

Lavado: se realiza con una hidrolavadora de alta presion. Se debe hacer uso de
un detergente especifico para la eliminacién de restos de materia organica y
grasas de origen animal. El uso de este tipo de productos permite que el agua
penetre en la materia organica y se elimine de la superficie. Es importante poner

atencion en las esquinas, rendijas o cualquier irregularidad de la superficie.

Enjuague: se realiza para arrastrar cualquier residuo de materia orgéanica y
detergentes que hayan quedado en las superficies. Se debe considerar que
algunos detergentes pueden inactivar a los desinfectantes, por lo que es

importante que no se dejen residuos de detergentes.

La técnica de limpieza y lavado debe realizarse de manera adecuada para

asegurar una buena accién del desinfectante.

Desinfeccion: se debe aplicar el producto desinfectante de preferencia con
aspersor o termonebulizador para asegurar que el producto penetre en todas las

grietas e irregularidades de las instalaciones.

Es muy importante el tiempo de exposicion del desinfectante, siendo el
tiempo ideal de 1-2 dias, manteniendo cerrada la nave para una adecuada

desinfeccion.
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El vPED es inactivado por la mayoria de los desinfectantes comunes. Se muestran
los compuestos efectivos para la eliminacion del virus bajo diferentes

circunstancias (cuadro 3).



Cuadro 4. Protocolos de desinfecciéon efectivo en la inactivacion de vPED
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Temp. Tiempo Desinfectante Dilucion Material Confirmacion?
20°C 30 Y 60 | Perdxido de hidrogeno 1:32 1:16 Aluminio Cerdo

min
66°C 10 min Cuaternario de amonio/ Glutaraldehido | 1:126 Aluminio Cerdo
49°C 20 min Cuaternario de amonio/ Glutaraldehido | 1:126 Aluminio Cerdo
20°C 10 y 60 | Cuaternario de amonio/ Glutaraldehido | 1:126 Aluminio Cerdo

min
-10°C 40 y 60 | Peroxido de hidrogeno 1:32 1:16 Aluminio Cerdo

min
-20, 4, | 60 y 90 | Cuaternario de amonio 1.5:128 Laboratorio Cultivo celular
37°C min
-20, 4, | 60 y 90 | Fenoles 1:256 Laboratorio Cultivo celular
37°C min
-20, 4, | 60 y 90| Cuaternario de amonio/ Glutaraldehido | 1:256 Laboratorio Cultivo celular
37°C min
20, 4, | 60 y 90 | Acidos organicos + compuestos 1:20 1:100 | Laboratorio Cultivo celular
37°C min peroxigenados. 1:50
-20, 4, | 60 y 90 | Hipoclorito de sodio 1:4 1:81:16 | Laboratorio Cultivo celular
37°C min 1:50

Adaptado de Radke S. Evaluation of disinfectants to neutralize porcine epidemic

diarrea

Materia fecal fue aplicada en.

2Ensayo utilizado para confirmar la inactivacién (bioensayo, cultivo celular).

(Sanchez et al, 2017).

Virus.
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