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RESUMEN

PARRA SOTO, Miguel. Tratamiento de la salmonelosis
en lechones con inmunoglobulinas séricas especfficas adminis-
tradas por via oral y sistémica, (bajo la direccién de Héctor
Barbosa N. y Jorge R. Lépez M.).

Se inmunizaron tres cerdos adultos por ocho ocasio-
nes, con un extracto crudo de Salmonella choleraesuis, las --
dos primeras con Adyuvante Completo de Freund (ACF), y las --
seis restantes sin adyuvante, a intervalos de 15 dfas. Ocho -
dfas después del Gltimo estfmulo antigénico los cerdos se sa-
crificaron en el rastro, se colect§ su sangre y del suero se
precipitaron las inmunoglobulinas, que resultaron tener buena
actividad cuando se probaron in vitro (inmunoelectroforesis).
Tres camadas de lechones de siete dfas de edad fueron desafia
das con 2.7x1011 Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de Sal
monellé'choleraesuis, y fueron posteriormente observados en -
forma cuidadosa. 84 horas después del reto el 100% de los ani
males present6 signos de la enfermedad. La mitad de los indi-
viduos de cada camada recibi6 inmunoglobulinas, a razén de 3
g por via oral y 1 g por via intramuscular diariamente duran-
te siete dias. Los lechones restantes quedaron sin tratamien-
to a manera de control. La observacién se suspendié al momen-
to del destete. La severidad de la enfermedad fue la misma --
tant6 en lechones experimentales como en los controles, y la

mortalidad fue del 61% en ambos grupos. Se concluye que la se
roterapia a la dosis utilizada no resulta eficaz.

Julio 20 de 1985.
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INTRODUCCION

La industria porcina en México es una de las activi-
dades pecuarias m4s importantes, prueba de ello es que nuestro
pafs ocupa el séptimo lugar a nivel mundial en cuanto a pobla-
cién porcina, ademés la carne de cerdo figura en primer lugar
en la preferencia del consumidor nacional en lo referente a --
productos pecuarios (5).

Sin embargo, es frecuente encontrar que en la mayo--
ria de las explotaciones porcinas del pafs prevalecen sistemas
de produccién rudimentarios, lo cual se refleja en problemas -
sanitarios sumamente gravés, entre los que destacan: diarreas,
neumonias, c61era porcino y enfermedad de Aujeszky, la mayor -
parte de estos padecimientos se tratan en forma irracional y
empirica (8).

Una de las principales causas de pérdidas econémicas
en las explotaciones porcinas, la constituye la elevada morta-
lidad de lechones durante la etapa de lactancia, que puede lle
gar a ser desde un 20 hasta 30% (18, 50, 51). El perfodo mis -
critico para estos es durante los primeros seis dfas de vida -
(18, 51). Las situaciones que influyen sobre su mortalidad son
muy variadas, el peso al nacer, el nfmero de ellos por camada
y el periodo de lactancia, son factores predisponentes que a--
fectan a los porcentajes de mortalidad (50). "

La diarrea neonatal es la causa mis frecuente de mor
talidad en cerdos lactantes (11). El sindrome diarreico se pre
senta desde un 10 hasta un 80%, dependiendo de las condiciones
zoosanitarias de la granja (33), en las que la colibacilosis,
la gastroenteritis transmisible, la rotavirosis, la enteritis
necrética y la salmonelosis estan involucradas més comunmente
en nﬁestro medio (12), y que pueden causar bajas de un 10% a--
proximadamente, ademis de que aumentan los costos de produc---
cién por concepto de mano de obra y medicacién (33).

. El lechén recién nacido es sumamente susceptible a -
las enfermedades gastrointestinales, ya que es deficiente fi--
siologicamente en.el control térmico, por lo que requiere de -
una fuente de calor; esta situacién se torna critica debido a



la hipoglucemia a la que es susceptible durante los primeros-
dfas de vida (12). Ademis, para su defensa contra las infec--
ciones, depende en gran medida de las gamma-globulinas que le
provee la madre por medio del calostro y la leche, ya que na-
ce carente de éstas y a temprana edad todavia no es capaz de
de montar una respuesta inmune sélida (33, 42). Sa ha compro-
bado que lechones privados de calostro y leche maternas y sin
proporcionarles ninguna fuente de anticuerpos no son capaces
de sobrevivir m4s de 48 horas en un medio ambiente convencio-
nal (43).

La salmonelosis en cerdos lactantes ataca general--
mente de los siete d{as de vida hasta el destete (44). En un
estudio bacteriolégico de lechones enfermos, efectuado en Mé-
xico, Salmonella spp fue aislada de un 2% de los casos (46).

El género Sdlmonella se encuentra ampliamente difun
dido en la naturaleza, ya sea por vectores biolégicos, reser-
vorios o fomites, se puede encontrar contaminando agua, hari-
nas de carne, de hueso y pescado; en paredes, piedras u otros
materiales contaminados con heces puede sobrevivir mis de 307
dias.y en pastos hasta mﬁs de siete meses (14, 42).

Uno de los principales serotipos de Salmonella adap
tado al cerdo es Salmonella choleraesuis, es también de impor
tancia como agente patégeno potencial para esta especie Sal--
monella typhisuis (1, 12, 28, 42). La via de entrada usual de
la Salmonella es oral, mediante el alimento, agua o heces ---
(14). Una vez establecida 1a infeccién, la enfermedad puede -
manifestarse en dos formas: entérica y/o septicémica (14,42).
La forma septicémica es la que causa mayor mortalidad y es la
més comfin en lechones (42), y la forma entérica se presenta -
con mayor frecuencia en cerdos en crecimiento, finalizacién o
adultos (14, 42, 45).

El animal puede encontrarse infectado con una gran
variedad de serotipos de Salmonella en calidad de portador sa
no (7). Gallegos (16) encontré Salmonella spp en vesfcula bi-
liar de cerdos aparentemente sanos en un 13% de las muestras
estudiadas, Mckinley (34) aislé Salmonella spp en 7 de 9 ras-




tros muestreados y en 3 de 19 unidades de produccién muestrea-
das; as{ mismo, Keteran (25) aislé el mismo agente del 58.2%
de individuos aparentemente sanos y del 31.3% de las canales
para abasto, y Campo (9) en Cuba encontréuna prevalencia que -
va del 79.6 al 93% de portadores sanos de Salmonella typhimu-
rium y de Salmonella paratyphi. Estos hallazgos revisten una -
gran importancia de salud p@iblica, puesto que los problemas --
gastrointestinales constituyen la causa nfmero uno de defuncio
nes humanas en nuestro pafs (13, 33).

Los serotipos de Salmoneélla adaptados a una especie
animal dada son generalmente menos patégenos para el hombre, -
una excepcién es Salmonella choleraesuis, que produce una en--
fermedad grave, con un cuadro septicémico, que puede llegar a
causar hasta un 20% de mortalidad en el humano (1). El proble-
ma se agfava aﬁn més ante la aparicién de cepas bacterianas re

sistentes a los agentes quimioterapéuticos (30). Ishiguro (23)
encontr6 que de 475 cepas de'Salmohella,348 (73.2%) fueron re-
sistentes a uno o mis antibiticos. En otro estudio, Crevenna
(10) ais1é Salmonelld typhi en 153 casos de nifios enfermos pa-
ra confirmar el diagnéstico de tifoidea, resultando 133 mues--
tras resistentes al cloranfenicol. Las bacterias pueden adqui-
rir resistencia a los agentes quimioterapéuticos gracias a dos
mecanismos: mutacién y adquisicién de plésmidos que codifican
resistencia (plésmidos R) (24, 29, 30, 38). Los plésmidos R --
pueden contener genes responsables de la resistencia a seis o

més antibiéticos, las bacterias poseen un apéndice accesorio -
llamado pilus sexual, que es capaz de perforar las celulas bac
terianas vecinas, y por el cual el plésmido R puede ser trans-
mitido, al finalizar la transferencia ambas bacterias son re--
sistentes (24, 30). Esta situacién se favorece ante el eviden-
te uso indiscriﬁinado de los antibiéticos y quimioterapéuticos
tanto en humanos como en medicina veterinaria, donde se usan -
en este Gltimo renglén para fines terapéuticos y como promoto-
res del crecimiento (47), esto permite la consecuente selec---
cién de bacterias multirresistentes, lo que constituye una gra
ve amenaza para la poblacién humana (30). Por lo cual se bus--



can nuevas perspectivas en el tratamiento de las enfermedades
bacterianas.

La idea de usar inmunoglobulinas séricas en la pre--
vencién y el tratamiento de las enfermedades gastrointestina--
les resulta muy tentadora, puesto que no serfa diffcil acoplar
la industria pecuaria a la de produccién de antisueros, con la
ventaja de que podria ser muy econémico, y se estaria aprove--
chando un subproducto pecuario como es la sangre (6).

En estudios recientes se ha demostrado que el uso de
inmunoglobulinas séricas espec{ficas ha resultado exitoso en -
la prevencién de la salmonelosis (20, 35), mas no se ha logra-
do éxito cuando las inmunoglobulinas se administran como trata
miento en un caso de salmonelosis ya establecido (19), en esta
investigacién la necropsia revelé que los cuadros manifestados
en los lechones infectados fueron en la forma mixta (entérica
y septicémica). Dado que las inmunoglobulinas y el desaffo con
el agente patégeno se administraron a lechones de siete dfas,
en los cuales ha cesado la absorcién de macromoléculas en el -
intestino (37), se puede presumir que los anticuerpos permane-
cen en la luz intestinal y que por tanto son incapaces de ac--
tuar en un cuadro septicémico, para estudiar tal probabilidad
se p1ante6 el siguiente estudio.

OBJETIVO

Estudiar si 1la administracién en lechones de inmuno-
globulinas séricas especfficas contra Salmonella choleraesuis
neutraliza y elimina el agente patégeno y puede utilizarse co-
mo un método de tratamiento en lugar de los antibidticos.




MATERIAL Y METODOS
DISENO EXPERIMENTAL:

26 lechones repartidos en tres camadas a los siete -
dias de edad fueron desafiados por via oral con 2.7x1011 Unida
des Formadoras de Colonias (UFC) de Salmonella choleraesuis, -
se vigilaron en forma estrecha y al aparecer los primeros sig-
nos de la enfermedad, el 50% de cada camada se le administré§ -
inmunoglobulinas séricas especfficas por vfa oral y sistémica-
a razén de 3 g por vfa oral repartidas en dos tomas al dfa, du
rante siete dfas y 1 g por via intramuscular diariamente duran

te el mismo perfodo de tiempo. La otra mitad de los individuos
quedé sin tratamiento a manéra de control (cuadro 1).

Los lechones se vigilaron en forma cuidadosa desde -
el momento del reto, se registré en forma individual datos co-
mo temperatura corporal, consistencia de las heces y condicién
general del animal. Se tomaron muestras de heces y sangre para
realizar exémenes bacteriol@gicos. A los lechones que murieron
como consecuencia de la enfermedad se les realizé la necropsia
y se tomaron muestras de higado y bazo para realizar el aisla-
miento del agente patégeno. La observacién se interrumpié al -
destetar los animales.

ANTIGENO:

BACTERIA: Se utilizé una cepa de Salmonella choleraesuis aisla
da en el Departamento de Microbiologfa de la Facultad de Medi-
cina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM,

El antfgeno se obtuvo de acuerdo al método de Tato -
et al (49) que se describe a continuacién: Se sembré una peque
fia cantidad de bacterias en 50 ml de caldo soya tripticasa in-
cubando toda 1a noche a 37°C; se resembré en siete litros de -

caldo soya tripticasa el cual se incubé a 37°C durante cuatro-
horas.

Las células se cosecharon por centrifugacién a - - -
16 000 x g durante 15 minutos a 40°C en una centr{fuga Sorvall
RC-2B. Las células se resuspendieron en acetona frfa previamen



te deshidratada con cloruro de calcio. La suspensién se agité
por 10 minutos4y se filtré posteriormente a través de un fil--
tro de vidrio usando una bomba de vacfo, este paso se repitié
dos veces. Finalmente las células se lavaron en cloroformo - -
frio de la misma manera. Para evaporar los residuos de cloro--
formo, el polvo se dejé durante 48 horas en una cémara de va--
cio.

E1 polvo bacteriano se resuspendié en una solucién -
salina isotonica amortiguada con fosfatos (PBS) 0.01 M, pH 7.2
conteniendo cloruro de magnesio 0.012 M, sacarosa 0.012 M, deo
xicolato de sodio 0.4% y cloruro de potasio 0.1 M. Por Gltimo
se agregé desoxirribonucleasa a concentracién final de 20 Qg/
ml. Después de una hora de incubacién a 38°C en agitacién cons
tante, el material se dializé durante tres dfas con cambios --
frecuentes de PBS.

La mezcla dializada se centrifug6 a 36 000 x g duran
te 15 minutos a 4°C, el producto final se utilizé para inmuni-
zar a los cerdos.

ADYUVANTE:

Se utilizé adyuvante completo de Freund para inmuni-
zar a los cerdos adultos. Se preparé mezclando 85 partes de --
aceite mineral con 15 partes de lanolina y 15 mg/ml de Mycobac
‘terium ‘tuberculosis H 37 Rv esterilizado en autoclave y liofi-
lizado. Para la inmunizacién se mezclaron volfmenes iguales de

antigeno y adyuvante.

CULTIVO PARA EL DESAFIO DE LOS LECHONES:

Se cultin'Salmdnella cholerdesuis en 800 ml de cal-
do de soya tripticasa més agar al 1.5%, se incubé toda la no--
che a 37°C. Las bacterias se cosecharon en PBS y se conservé -
la suspencién en hielo hasta el desaffo.

El nfmero de bacterias se determiné leyendo la densi
dad éptica de la suspensién en un espectrofot6metro a una lon-
gitu& de onda de 550 nm, Se conoce que la densidad de 0.1 com-
prende aproximadamente 106 bacterias. El n@mero de bacterias -
viables se determiné sembrando diferentes diluciones en cajas-




de Petri conteniendo el mismo medio de soya, las cajas se deja
ron incubar durante 18 horas para contar después el némero de-
colonias.

LECHONES PARA EL DESAFIO:

Se utilizaron para el desaffo. tres camadas de le--
chones hfbridos Hampshire-Duroc. Diez dfas antes del parto las
marranas se colocaron en aislamientos.previamente lavados con-
jabén y desinfectados con gases producto de la combinacién de-
formaldehido y permanganato de potasio.

Se atendieron los partos, y los lechones se marcaron
en las orejas para su identificacién. Se mantuvieron con fuen-
te de calor y al tercer dfa a cada lechén se le aplicé 200 mg-
de hierro dextr4n por via intramuscular.

Se permitié una lactancia normal. A las marranas se-
les proporcioné alimento de lactante en cantidad proporcional-
al tamafio de la camada.

PRODUCCION DEL SUERO HIPERINMUNE:

Se utilizaron tres cerdos hibridos Yorkshire-Landra-
ce de cuatro meses de edad, provenientes de la Granja Experi--
mental Porcina “Zapotitl4n", de 1la Fac. de Med. Vet. y Zoot. -
de la UNAM, para la.produccién de suero hiperinmune especffico
contra S. cholerdesuis. Se inmunizaron con un extracto crudo -
de 'S. choleérdesuis durante ocho ocasiones a intervalos de 15 -
dias, a una dosis de 5 mg de protefna por estfmulo antigénico.
Las dos primeras inmunizaciones fueron hechas con adyuvante --
completo de Freund a volGmenes iguales, por v{a subcuténea en-
la base de 1la oreja y las seis restantes se hicieron sin adyu-

vante por via intramuscular en la pierna.

Ocho dfas después del Gltimo estimulo antigénico, --
los cerdos se sacrificaron en el rastro y la sangre se colecté
para obtener las inmunoglobulinas.

Se mantuvo un lote control con el mismo nfimero de --
animales, al que se le di6 el mismo manejo y alimentacién que-
a los cerdos inmunizados.



OBTENCION DE LAS INMUNOGLOBULINAS:

La sangre colectada de los cerdos sacrificados en el
rastro se dejé coagular a temperatura ambiente, para después -
mantenerla a 4°C durante 24 horas y as{ permitir la m4xima re-
traccién'del codgulo. El suero se separé por decantacién y se-
centrifugé a 1500 rpm durante 15 minutos a 4°C para eliminar -
residuos celulares.

La separacién de las inmunoglobulinas del suero se -
1levé a cabo por precipitacién con sulfato de amonio a concen-
tracién final de 33%. Este método consiste en afiadir lentamen-
te al suero en constante agitaci6n.una solucién saturada de --
sulfato de amonio (pH 8.0), en proporcidn de una parte de sul-
fato por dos partes de suero. La mezcla se centrifuga a 6000 -
rpm durante 20 minutos a 4°C, se elimina el sobrenadante y se-
resuspende el precipitado en agua destilada volviendo a agre--
gar la solucién saturada de sulfato de amonio y de nuevo se --
centrifuga. -Esto se repite hasta que el sobrenadante sea trans
parente. El precipitado se resuspende en PBS, para después dia
lizar contra la misma solucién para eliminar el sulfato de amo
nio. La fraccifn de inmunoglobulinas que se utilizé para admi-
nistrarse por via oral se conservé en congelacién hasta su - -
uso, y la parte que se utilizé para inyectarse por via intra--
muscular se esterilizé por medio de filtracién con un filtro -
Millipore de membrana de 0.45% y posteriormente se irradié --
con luz ultravioleta durante 2 horas. Se envasé en forma esté-
ril para después congelarse hasta su uso.

INMUNOELECTROFORESIS:

Ocho dfas después de cada estfmulo antigénico, se --
sangraron los cerdos para evaluar el nivel de anticuerpos pro-
ducidos. Se obtuvieron aproximadamente 15 ml de sangre de la -
vena de la oreja, y se dej6 reposar en refrigeracién a 4°C, --
posteriormente se eliminé el codgulo y.se centrifugé a 2000 --
rpm- durante 25 minutos para separar el suero, con el cual se -
realizé una prueba de inmunoelectroforesis (52).
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AISLAMIENTO E IDENTIFICACION. DE LA SAIMONELLA EN LOS ANIMALES-
INFECTADOS:

COPROCULTIVO: Se tomaron muestras rectales al 100% -
de los lechones, utilizando hisopos estériles, los hisopos se-
mantuvieron sumergidos en caldo selenito contenido en tubos de
ensayo, los cuales se incubaron a 37°C durante 24 horas. Poste
riormente se resembraron en medios sélidos en placas, los cua-
les se incubaron por 24 horas a 37°C. Para la identificacién -
de la Salmonella se realizaron las siguientes pruebas bioquimi
cas: urea, citrato, movilidad, producciﬁn de 5cido sulfhidri--
co, formacién de indol, fermentacién de glucosa, fermentacién-
de la lactosa, produccién de gas, descarboxilaci6én de la lisi-
na, rojo de metilo, malonato y alfa naftol.

HEMOCULTIVO: Se tomaron muestras de sangre de la ve-
na yugular con jeringas estériles, y posteriormente se sembra-
ron en placas con medios de cultivos sélidos, y se realizaron-
las pruebas bioqufmicas mencionadas.

ORGANOS: De los lechones muertos se tomaron muestras
de bazo e hfgado; esto se hizo lo mis pronto posible después -
de la'muerte. Las muestras se sumergieron en caldo soya tripti
casa, en frascos estériles donde se incubaron por 24 horas a -
37°C. Posteriormente se resembraron en medios sélidos para des
pués realizar las pruebas bioquimicas.
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CUADRO 1.- DISERO EXPERIMENTAL

Dfas de nacidos

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21--28
No. de
camada EVENTOS
50% exp. T al aparecer signos clfinicos.
1
50% cont. R ST
) 50% exp. T al aparecer signos clfnicos.
50% cont. R ST
50% exp. R T al aparecer signos clinicos.
3
50% cont. R ST

Exp.= experimentales

Cont.= controles R= reto T= tratamiento

ST= sin tratamiento.



12

RESULTADOS

ANIMALES: Los partos fueron normales, nacieron un total de 28
lechones en las tres camadas, el peso al nacer fue adecuado -
lo que les permitié desarrollarse sanos hasta el momento del-
desaffo; los animales fueron observados en forma cuidadosa --
hasta el momento del destete. Las cerdas no mostraron signos-
clfnicos de la enfermedad en ningdn caso, y al finalizar la -
lactancia se desecharon para el abasto.

PRODUCCION DEL SUERO HIPERINMUNE:

Los cerdos adultos inmunizados para obtener el sue-
ro hiperinmune respondieron en forma correcta a los estimulos
antigénicos sin sufrir alteraciones en la ganancia de peso. -
Como se observa en el cuadro 2, tanto los cerdos control como
los inmunizados alcanzaron el peso adecuado en la edad reque-
rida para su salida a mercado.

INMUNOELECTROFORESIS:

Las pruebas de inmunoelectroforesis realizadas, re-
velaron numerosas bandas de precipitacién, con lo que se com-
prob§ que los cerdos inmunizados respondieron en forma correc
ta produciendo anticuerpos especfficos capaces de reaccionar-
in vitro lo cual se ilustra en la figura 1 que nos muestra --
que el antfgeno est4 constituido por diferentes moléculas.

AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DE LA Salmonella:

De los animales infectados se tomaron muestras para
aislar e identificar el agente patégeno, se logré en el 72.7%
de los coprocultivos, 100% de los hemocultivos y el 42.8% de-
las muestras de §rganos. Los resultados de las pruebas bioquf
micas fueron los siguientes:

Descarboxilacién de la lisina Positivo
Fermentacién de la glucosa Positivo
Fermentacién de la lactosa Negativo

Produccién de gas Positivo
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Formacién de indol Negativo
‘Produccién de 4cido sulfhidrico Positivo
Citrato Negativo
Urea Negativo
Rojo de metilo Positivo
Alfa naftol Negativo
Movilidad Positivo
Malonato Negativo

DESAFIO DE LAS CAMADAS CON LA CEPA DE Salmonella:

El nfmero de bacterias viables utilizadas para el de
saffo fue de 2.7x1011 UFC. Antes de realizar el reto murieron
dos lechones por aplastamiento en ena de las camadas. Los pri-
meros lechones con signos clfnicos de la enfermedad fueron de-
tectados a las 36 horas postdesafio, ésto se muestra en forma
detallada en los cuadros 3, 4y 5. El1 tratamiento se inicié in
mediatamente después de la deteccién de la enfermedad.

En el lote control como en el experimental, el ini--
cio de 1a enfermedad fue a las. 36 horas después de la exposi--
cién, alcanzdndose un 100% de morbilidad a las 84 horas, como-
se observa en la figura 2. La presentacién de la enfermedad --
fue principalmente en la forma mixta (entérica y septicémica).
Sélo dos lechones del grupo control presentaron la forma septi
cémica, murid uno de ellos a las 48 horas y el otro a los 7 --
dfas después del reto. La severidad de la enfermedad fue la --
misma tanto en lechones del grupo control como del experimen--
tal, y el nfmero de ellos muertos en ambos grupos fue idénti--
co, ya que murieron ocho animales de cada grupo lo que repre--
senta el 61% de mortalidad para ambos grupos (figura 3).

Las lesiones encontradas en los animales que se les
realizé la necropsia se describen ‘en el cuadro 6.
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CUADRO 2.- Edad y peso de los cerdos adultos utilizados para la
produccién de suero hiperinmune anti-Salmonella

LOTE

LOTE CONTROL EXPERIMENTAL

No de inmunizacién 1 2 3 4 3 6 7 8
EDAD EN DIAS: 120 130 145 160 174 189 204 211
No. ANIMAL: PESO (Kg)
1 50 59 68 78 89 99 109 114
2 55 69 80 88 97 112 118 120
3 57 69 80 88 96 108 114 116
X 54 65.5 76 84.6 94 106.3 113.6 116.6
1 53 63 72 83 90 104
2 63 72 80 85 93 104
3 56 65 75 87 93 105
X 57.3 66.6 75.6 85 92 104.3
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Fig. 1.- Inmunoelectroforesis en la que se colocé en el
orificio una muestra del extracto antigénico -
de S. choleraesuis, después de la electrofore-
sis se afiadi6 en el canal suero de los cerdos-
inmunizados, se incub6 24 horas a temperatura-
ambiente. N6tese que los cerdos respondieron -
abundantemente ya que reconocen mis de 20 ant{

genos diferentes.



CUADRO 3.- Registro individual de -1la signologfa
clfnica después del desaffo.

CAMADA 1 Dfas de nacidos
Lechén
No. 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 - 28
1 R fd D
=
;22 R fd fd D M
23]
=3 R Df D D D D M
=
BHa R fd Df Df Df
&
S R f fd £d f f D D A Hasta destete.
§6 R fd f£fd Df D Dd Dd Dd Df M
= R f £ D D
[
(&)
8 R fd Df
R= reto f= fiebre D= diarrea d= disnea M= muerte A= asintomitico.
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CUADRO 4.- Registro individual de la signologfa

clinica después del desaffo.

CAMADA 2 Dfas de nacidos
Lechén
No. 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 - 28
1 R D D D D D D D A Hasta destete.
éz R df df D D D A Hasta destete.
g 3 R Df D D D D D D D D A Hasta destete.
L]
% 4 R D D A Hasta destete.
e !
& s R Df D A A D D Df D D D A Hasta destete.
6 R f df A A D D D D D D D
7 R f df £ Df f Df Df Df Df Df
§ 8 R M
E 9 R Df f A D D Df D D A Hasta destete.
8
10 R D A Hasta destete.
11 R 3 f f M

R= reto f= fiebre

D= diarrea d= disnea M= muerte A= asintomitico.
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CUADRO 5.- Registro individual de la signologfa
clfnica después del desaffo.

CAMADA 3 Dias de nacjidos
Lechén
No. 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 - 28

~§ 1 R D D D M
E 2 R Df D D D D D D M
=
= 3 R D D D M
=
E 4 R D D D D D D M
g 5 fv D M
=
% 6
© 7 D Df M

R= reto f= fiebre D= diarrea v= vémito M= muerte.
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100
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CINETICA DE MORBILIDAD

Fig. 2.- La reproduccién de la enfermedad se realizé exi
tosamente: Los primeros animales enfermos se re
gistraron a las 36 horas y a las 84 horas el --
100% estaba enfermo.
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3

% ACUMULADO DE MORTALIDAD
<]

Fig. 3.- La administracién de inmunoglobulinas a las do-
sis utilizadas no originé ningln cambio en el -
desarrollo de la enfermedad; ya que el grupo --
control (o) sigue una cinética de mortalidad si
milar a la del grupo experimental (e).
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CUADRO 6 Porcentaje de las principales lesiones macros-
cépicas encontradas en los lechones a los que-
se les practicé la necropsia.

Ganglios linf4ticos en general se encontraron

aumentados de vol@men y congestionados............85.7%
Abscesos en las tonsilas......ccecevenceecesceees..14.2%
Gastroenteritis catarral......ceeoeeesrccscoesceess92.8%

Ulceras en €l eStOmMago...ceeveveeccvocconnans eees.21.4%
Gastroenteritis hemorrigica........... Ceeeesenaaes 14,2%
Higado friable.....eviierenrinnrneeenroacenaennnns 21.4%
Bilis espesa y obscura.......ccecveveneccccnnnsasa71.4%
Neumonfa........cooeiiiniiieinnn., Y A £
Bazo infartado......ccvevveenecnnnnn. Ceeeterennees 14.2%
Petequias en la superficie renal..................78.5%

Vejiga urinaria hemorrdgica...........oc0veen. e...14.2%
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DISCUSION

Aunque la respuesta inmune de un mam{fero hacia un -
agente patégeno resulta un evento ficil de observar en la ac--
tualidad, es diffcil predecir las diferentes respuestas entre-
individuos y afin m4s manipular dicha respuesta.

La relacién huésped-pardsito es un evento mis comple
jo , puesto que no se conocen totalmente los mecanismos de - -
agresién de muchos parésitos.

La respuesta inmune contra las bacterias resulta ha-
bitualmente en la presencia de anticuerpos especfficos con ac-
tividades antibacterianas observables (aglutinacién, opsoniza-
cién, lisis, etc.). La respuesta inmune mediada por células --
puede también demostrarse en una relacién bacteriana. Un caso-
especial lo constituyen las relaciones con bacterias intracelu
lares y hongos, donde existen fenémenos de hipersensibilidad -
con lesiones al huésped y ademés en muchas ocasiones se obser-
van aparentes contradicciones entre la respuesta inmune humo--
ral y la respuesta celular, de tal manera que los anticuerpos-
resultan ser perjudiciales al huesped (17, 31, 32). La salmone
losis es una enfermedad ampliamente estudiada en la que se ob-
serva una respuesta inmune celular, donde la fagocitosis se in
crementa (15, 22, 40, 41), ademés se observa una respuesta in-
mune mediada por anticuerpos que han probado ser efectivos, 1la
transferencia de linfocitos B de animales inmunes a receptores
normales correlaciona adecuadamente con este hecho (2, 21, - -
27). Sin embargo, existen también fenémenos no comprendidos, -
como son el encontra;.titulos de anticuerpos hacia diferentes-
antigenos de’Séim&neIIa sin que correlacionen con proteccién,
al igual que fenbémenos de hipersensibilidad tardfa (3, 48).

En el presente trabajo se logré reproducir la enfer-
medad administrando las bacterias por vf{a oral tal como sucede
normalmente. Sin embargo, el tratamiento con inmunoglobulinas-
séricas resulté aparentemente sin valor, dado que no se obser-
v§ diferencia entre la mortalidad del grupo experimental compa
rativamente al control (figura 3).

Aunque se conoce que las infecciones intestinales in
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ducen 1la formacién de anticuérpos de la clase IgA, se conoce -
también que la IgG puede actuar a nivel de mucosa entérica im-
pidiendo la adherencia bacteriana (4, 39), o su penetracién a-
las células en el caso de las bacterias intracelulares. En el-
caso de salmonelosis, la penetracién celular es un fenémeno --
controvertido, pero experimentalmente se ha comprobado que la-
bacteria puede penetrar a las células (26).

La presencia de anticuerpos especfficos a nivel de -
mucosas puede prevenir la salmonelosis (18, 35), pero en este-
trabajo se permitié primero la infeccién y la septicemia se --
produjo antes de la administracién de anticuerpos, por lo que-
es discutible si la cantidad de anticuerpos administrada fue -
suficiente para ayudar a eliminar las bacterias, puesto que --
cuando se administré como medida preventiva la dosis de inmuno
globulinas. (20) fue similar, y debemos suponer que estos pudie
ron controlar 2x1011 bacterias, nﬁmero que indudablemente es -
ninimo si se compara con el nmero de bacterias que pueden es-
tar presentes en una septicemia.

Por otra parte, resulta interesante también el nfime-
ro de animales que aparentemente lograron controlar la infec--
cién y sanar. A este respecto, es pues necesario estudiar el -
esfado inmune de las madres, ya que resulta interesante el te-
ner 100$ de mortalidad en una de las camadas y sélo el 18% en-
otra.

Estos factores son de suma importancia para tomarlos
en consideracién en posteriores estudios de proteccién o trata
miento de enfermedades con inmunoglobulinas.
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CONCLUSIONES

Es posible utilizar a los cerdos de engorda para la-
produccién masiva de sueros hiperinmunes sin llegar a ocasio--
nar alteraciones en la ganacia de peso - normalmente esperada.

.Administrando 2.7x1011 bacterias fue posible reprodu
cir la enfermedad en el 100% de los animales estudiados. El --
cuadro clfnico manifestado en los lechones reveldé que la enfer
medad adopté una forma mixta (entérica y septicémica) lo que -
fue confirmado con las pruebas de laboratorio.

El curso y la severidad de la enfermedad no se alte-
raron con la administracién de inmunoglobulinas; los porcenta-
jes de mortalidad fueron iguales..para ambos grupos, por lo que
se puede concluir que los anticuerpos administrados por via --
oral y sistémica no fueron capaces de combatir la enfermedad.

En futuros trabajos similares a éste, es conveniente
verificar el estado inmune de las madres, con el fin de elimi-
nar esta variable.
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