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INTRODUCCION 

Las enfermedades Jnfecciosas gastrointestinales siguen sien -
do un grave problema de salud en nuestro pats, debido al gran ibdice -

de morbilidad y mortalidad que cAusan en la. pob1aci&t infantil (1, 2) y • 

en las cri'h.s de algunas especies animales de interes pecuario (3). 

Entre las formas de sol~cionar este problema,se pueden. me~ 

clonar: a) mejorar las coodiciones de vida de las persooas, ast como 

los sistemas de produccido de las especies pecuarias y b} modificar -

los meca.nlsmos de defensa inmunoldgicos de los indivimos; es a este 

dltimo aspecto al que haremos referencla (4, 5, 6). 

La resistencla. especifica de los individuos hacia ciertas en

fermedades infecciosas:,est:r da.da por el aparato innmllocompetente y -

en el caso de las enfermedades gastromtestinales,po.r el sistema ~ 

ne secretor {7); .a este niveLjuegan un. papel muy importante iaa Íiillíll

noglobulinas, en especial Ja IgA secretora (8) y el sistema T ceJolar. 

Sin embargo, en los recUn nacidos existen. algunas condiciones del sis -
tema inmunocompeteme,qpe Jos hacen tlJlis susceptibles a las enferme· 

dades infecciosas (9). 

Una forma natural de mejorar los mecanismos de defensa. de 

los recién nacidos,es por medio de la inmunidad pa.siva.,que se adquiere 

a trav~s de las inmunoglobalinas,que la. madre da al hijo durante el -

embarazo y/o des~es del parto,durante la Jactancia (10); sin embargo, 
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estos mecanismos de defensa, no parecen ser suficientes para hacer -

frente a los desaffos de agentes infecciosos en el tracto gastrointesti

nal. 

Los métodos de estimulaci&l del sistema. inmune secretor, -

mediante el uso. de -vaeunas, no han dado resultados del todo satisfact~ 

rios (U, 12), debido a qne Ja protecci&. que inducen no es permanente. 

Por otra parte, la inm.mlidad pasiva. artificial durante Ja Jactanc~ ha 

dado algunos resultados satisfactorios en animales, al disminuir el -

nd'.mero de muertes causadas por enfermedades hJfecciosas gastroin

testina.Ies (13)¡ estos experimentos,sugieren que la inmunoglobulina. G 

(IgG) es capaz de realizar funciooes protectoras a. nivel intestina.L 

Uno de los problemas de la inmunidad pasiva adquirida. en -

forma artificial, es 1a posible sensibllizacidn de los receptores a los 

sueros o anticuerpos administrados si son heter41ogos, lo cual se tra

dllce en daño y perjuicio para los mismos. 

El Qbjetivo de este traba.jo es evaluar si a.nticuefPOS Sttricos 

de cooejo, especJficos contra Sa.lmonelJa typhfmuritun, son capa.ces, -

al ser administra.dos a ratones por YA oral, de permanecer en el Jo.

roen intestinal e interactuar con lo6 agentes patdgenos, Impidiendo su -

actividad nociva. Asimismo, estudiar Ja influencia. de la ruta, oral en -

la. sensibillzaci.00 de un individuo bacía protelhas beterdlogas. 



GENERALIDADES 

ne acuerdo a censos y esta.dtsticas, las enteritis y enferm.=. 

da.des diarreicas en el hombre,han sido desde 1920 hasta la actualidad, 

una de las primeras causas de muerte en nuestro país (Cuadro No 1), -

afectando principalmente a la pobJacidn. infantil (Cuadro No 2). 

El ndmero de defunciones debidas a las enfermedades gas-

trointestfnales, ha disminuido en relacidn con años anteriores, sin em.

bargo,~sta.s siguen siendo eleva.das (Cuadro No 3); por ejemplo, en --

1976 hubo 51235 muertes por estas causas,contra .47 340 en 1977 y --

39 872 e~ 1978, con tasas rée¡>ectivas de 82.2, '14.2 y 60. 5 por cada • 

100 000 habitantes. 

Los ftldices de morbilidad causados por Jas enfermedades -

gastrointestinales en el hombre, también son elevados; en 1979 el I.M. 

S. s. notificd 9 654 040 casos de enfermedades transmisibles entre sus 
~ 

derechobabientes, siendo las enteritis y las enfermedades diarreicas 

la. segunda causa más frecuente, con un total de 2 106 367 casos, para -

una tasa de 10 573.1 por cada 100 000 derechobabientes (14J(CuadroNo4). 

Esta misma institueidn notüicd en 198(),, 2 358 147 cas.>s de enteritis y 

enfermedades diarreicas con una tasa de 10 438. 6, y en 1981, 2 526 031 

casos para una tasa de 9 732. 2. 

Los datos del cuadro No 4 nos muestran que el ndmero de -

enteritis y enfermedades diarreicas por año va en aumento, aun cuan-



C U A O R O tb 1 

PRINCIPALES CAl.BAS DE MlERIE EN MEXIGO 
1922-1978 

1922 1930 1940 1950 1960 

1 Net.1110nías Diarreas y Diarreas y Diarreas y Diarreas y 
enteritis enteritis enteritis enteritis 

2 Diarreas y Neumonías Neunonías Neumonías Neunonías 
enteritis 

3 Paludismo Paludismo Paludismo Enf.de la Enf.de la a 
1 infan. 

e 
1 infan. 

4 Tosferina Tosferina Accidentes Accidentes Accidentes 

5 Viruela Accidentes Enf.de la Paludismo 
a 

1 infan. 

Fuente: Secretaría de Salub:r.idad y Asistencia 
Unidad de Información 

Enf. del 
corazón 

Compendio de Estadísticas Vitales de México. 

1970 19?5 19?8 

Influenza y Influenza y Enfermedades 
neumonías neumonías del corazón 

Enteritis y Enteritis y Influenza y 
enf.diarrei enf .diarrei neunonías - -cas cas 

Accidentes Enfermedades Enteritis y 
del coraz6n enf. diarrei 

cas 

Enf. del Accidentes Accidentes 
corazón 

Causas pe- TW1Dres Tu:iiores 
rinatales J11alignos lllalignos 



CUADRO W2 

Nl.NEAO DE:: DEFUt.C!Ot.ES POR EDADES DE ALG!JN¡!\S IWEGCIOrES DEL TUBO DIGESTIVO 
1978 

Menores 1-4 5-14 15-44 65 y 111.! No BSP_!! Todas las Tasa 
de 1 año yoras Cificada edades * 

Enteritis y 1) 

enf .diarrai. 22 821 7 742 1 538 1 ros 1 622 4 315 229 39 8?2 60.55 

Disentería 
bacilar y 514 82 354 527 24 2 035 3.09 
amibiasis 

Fiebre 
tif'oidee. 203 164 281 135 231 12 1 336 2.03 

Fiebre perat!_ 
foidea y otras 161 107 94 201 95 183 s. 849 1.29 
5almonslosis 

Totel. 23 805 8 327 1 8?8 2 346 2 207 5 256 273 44 092 66.96 

~ 53.99 18.89 4.26 5.32 5.00 11.92 0.59 100 

Fuente: Secretarla de Salibridad y Asistencia 
Urtldad de Informacim 
Compendio de Estedíaticas Vitales de México 19í6 

* tasa por cada 100 000 habitantes 
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CUADRO Nº3 

PRita:PALES CAlEAS DE Mll;ATE EN JEXICO, NtJ.EAO r:E OEFUl'm:orEB Y TPSA 
19?? 1978 

1977 

OOnero de 
Causa 

defunciones 
Tap 

Influeoza y Neuno- 49· 878 ?8.2 
r.:!as 

Enteritis y otras 4á360 ?5.8 
enf.. diarrei~s 

.. 
Enfenaec:lades tfe1 47 340 ?4.2 
corez6n " 

Accidentes 25 558 ao.o 
Tunares malignos 24 035 37.7 

Fuente: Secretaría de Salubridad y Asistencia 
Unidad de informecidn 

Causa 

Enfenaedades del 
caraz6o 

Influenza y Neullo--
nías 

Enteritis y otras 
enr.diarraicas 

Accidentas 

TIJlllOln35 malignos 

Compendio de Estedísticas Vitales de México 

* tasa por cada 100 000 habitantes 

1 9? 8 

Minero de 
defunciones 

46 990 

43 258 

39 872 

26 417 

24 269 

Ta.r 

71.4 

65.? 

60,5 

40.1 

36.9 



CASOS r-1: ~ ..;.!'" iCADOS a:: 3ASTROENTERIUS EN EL I.M.S .s. DURANTE 

lCE IJL TIMCS mos 

19?9 

1980 

1981 

~~ero de Cases de ~~ero de Casos de Tasa 

Enf". TranSll'.isi!:'les Enteritis * 

9 554 O«J 2 106 3157 10 573.1 

12 251 64B 2 358 147 10 438.S 

13 403 SED 2 525 031 9 ?32.2 

Fuente: Instit;..to Méxicano del Seguro Social 

Boletín Epidemiolagico Semanal de los Estados y del 

Valle de México t V 4~ N" 52, 1981. 
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do las tasas han disminuido; adem~s, hay que tomar en cuenta, que un -

sector considera.ble de la poblacidn carece de servicios médicos y por 

lo tanto, no son .notificados los casos de diarrea. Los microorganis -

mos que con imts frecuencia causan este tipo de padecimientos son: -

Escherichia coli enteropatdgena, Sa.lm.onella sp., Shigella. sp., rota -

virus y Endamoeba. histolytica (4, 5). 

Algunas especies animales de inter~s pecuario, tambi~n son 

afectadas por las enfermedades gastrointestinales; en el cerdo, airr.= 

dedor del 25% de los lechones muere antes del destete, observindose 

Ja frecuencia zm:!s alta durante los primeros 6 diá.s de edad, siendo Ja_ 

colibacilosis la principal causa (3). El porcenfaj,e exacto de muertes, -

debido a este tipo de padecimientos varia de un lugar a otro dependie! 

do de las condiciones de crianza. 

La morbilidad y mortalidad de las infecciones gastrointes~ 

na.les en e 1 hombre, esbt asociada a factores socioecondmicos como -

son la pobreza.,. la desnutricidn, -el bajo nivel educativo de 1a pobJacidn 

en general, la falta de servicios como agua potable y drena.je, etc. (4, 

5, 6). Todos estos factores estin íntimamente re1acionados y general

mente, son consecuencia del primero, la pobreza.. 

En base a. lo mencionado anteriormente, una de las formas 

consideradas para evitar o disminuir las infecciones gastrointestina

les, es Ja solucll5n de los problemas socioecondmicos de 1a poblacic5n. 

Esto1 traer.ta como consecuencia e 1 mejoramiento de las condiciones -

de vida de las personas y por lo tanto, Ja disminucMn en Ja morbilidad 

y mortalidad causada por Jas enfermedades gastrointestinales. Los -
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resulta.dos obtenidos de esta forma, independientemente del costo que 

representada, no se podrían obtener segiln algunos autores, antes de 

2 generaciones (4). Sin embargo, las enfermedades gastrointestinales 

son un problema actual y no es posible esperar a que el desarrollo ge 

neral del pats resuelva en. su punto de origen los problemas de la mi

seria. Es por esto, que se. estan ideando y aplicando nuevos métodos -

tendientes a solucionar los problemas gastrointestinales; entre estos 

métodos esta el influjo que se puede hacer sobre los mecanismos de -

defensa inmwiol~gicos de las personas; pero para poder ejercer algUn 

efecto sobre el aparato inmunocompetente es necesario conocer cier

tos aspectos de su 1uncionamiento. 

Una de las funciones del aparato inmunocompetente es la de 

proteger al organismo,en contra de agentes paMgenos y/o sus produc

tos. La resistencia a 1-is enfermedades :infecciosas que afectan las m! 

cosas, como las infecciones gastrointestinales, est! a cargo del siste 

ma inmune secretor ('l) y no muestra relación con el tñ.uk> de anticue!. 

pos en circulación, sino con é 1 titulo de anticuerpos presentes en las -

secreciones {8). 

El sistema inmune secretor es un conjunto de tejido linfoi~ 

que se encuentra disperso por debajo del epitelio de las mucosas y ~ 

creta anticuerpos hacia el exterior. Secreciones como 1a leche, sali

va; ltquido intestinal, etc. presentan gran cantidad.de anticuerpos pr2 

cedentes Ja mayoría, de este sistema. En las secreciones es posible 

encontrar todas Jas clases de inmunoglobulinas aunque su concentra

ción es diferente de Ja que normalmente se encuentra en circulacidn(7). 
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La principal inmunoglobulina,en las secreciones es Ja inmu

noglobu.lina A secretora (IgA S); excepciones a esto, son el calostro de 

todos los animales y la leche de los rumiantes, en donde esta inmuno

globulina es desplazada por la IgG (10). la IgA S tiene un peso moleC! 

lar aproximado de 400 000 y es un dtmero de 1a IgA que se encuentra 

en mayor cantidad en el suero •. Ademd's, la IgA. S posee una cadena J 

y una pieza o componente secretor; Ja cadena J, se supone funciona in

duciendo la polimerizacidn de los mondmeros de IgA y la pieza secre

tora interviene en el transporte del di'inero de IgA. a las secreciones y 

en la resistencia de la molecula a la protedlisis. También,es posible -

encontrar IgA monomerica en las secreciones, pero en muy pequeña -' . 

cantidad. 

La inmunoglobulina M (IgM) de 1as secreciones,proviene de 

celu1as plasmáticas localizadas en las mucosas; se encuentra princi

palmente,en forma de penhtmero y se ha visto que 1a pieza secretora 

es capaz de unirse a esta mobtcula (7). Despues de 1a IgA S, la IgM -

es la inmunoglobulina que se encuentra en mayor cantidad en las se-

creciones,en ausencia de procesos inflama.torios. 

En las secreciones, la IgG se encuentra en pequeftas canti

dades y proviene tanto de la sihtesis local,como de Ja trasuda.cidn c!el 

suero. Se ha visto que en procesos inflamatorios que afectan las mel!! 

branas~ aumenta la trasudac!dn del si.i:ero y por lo tantei aumenta la -

cantidad de IgG en Jas secreciones (10). 

La fu.munoglobulina E (IgE) en las secreciones, se encuentra 

en una mayor proporcidn ae Ja que se puede explicar por la. trasuda--
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cion del suero: en J.a ktmina propia del intestino, alrederor del 4% de 

las células plasm~tiéas producen IgE, lo cual contrasta con el bazo y -

ganglios linfdticos,en donde menos del 1% de las céluJ:a.s plasm~ticas 

producen IgE (7). Esta inmunoglobulina,se ha asociado con la inmuni

dad a enfermedades causadas por helmintos que afectan el tubo diges

tivo (10). 

La inmunidad mediada por celulas, es muy importante en Ja 

resistencia. a. ciertas enfermedades infecciosas y algunos hechos sugie 

ren su participacion en la protecci<Sn de las mucosas. Por ejemplo, -

gran cantidad de células T y macr6fagos han sido encontrados en la tt 

mm.a propia del intestino~ En el rat0n1 la mayoría de las células pre

sentes en el tejido linfoide del intestino,son células T; adermts,la falla 

en el desarrollo de los centros germinales de las placas de Peyer, ~ 

bido a la falta de células T,esht asociada cor.. la falta de células plas

m~ticas intestina.les productoras de IgA ('i), lo que significa que en -

ausencia de ~lulas T, los linfocitos portadores de IgA no pueden ser -

estimulados. Ciertos estudios demuestran que la expulsion de algunos 

padsitos del intestino, esút asociada a Ja inmunidad celular {15). Se ha 

sugerido tambi~n,la participacidn de linfocitos T en algunos procesos 

inmunológicos que lesionan el intestino {16). 

El aparato inmunocompetente del recM'ü nacido, presenta cie.! 

ta.a diferencias con respecto al del adulto,,que lo hacen m::!s S'J.Sceptible 

a enfermedades infecciosas. Los organos linfoides secundarios,que se 

empiezan a formar en una etapa. tardta de la Yida fetal, en el momento 

del nacimiento no se han desarrollado completamente, ya que para e!. 
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to requieren de estimulas antigenicos de los cuales esb:t excento el feto 

durante un embarazo normal (10). Ciertos componentes sé'ricos como -

el complemento; se encuentran disminuf"dos en el reci~n nacido. Ade-

m~, 1a respuesta de los neutrc5filoa a seña.les quimioóicticas se encueE 

tra alterada y Ja de los monocitos, ~ciertas linfoeinas,. esbt modifica

da por Ja posible existencia de factores inhibitorios (9;t 17). 

Los metodos utilizados, con el fin de modificar los mecanis_ 

mos inmunoldgicos de d..~ensa, en contra de las infecciones gastrointe! 

tina.les, han sido muy variables y no han dado resultados del todo satis

factorios. !A inmunizacidn activa utilizando bacterias o a.nttgenos de es 
tas, administrados por v& parentera.I, produjeron altos t:ltulos de anti

cuerpos en Ja circuJacioo de los animales inmunizados; estos animales, 

fueron capaces de sobrevivir a desaftos con determinada. cantidad del -

microorganismo patdgeno: administrado por vi.'a parenteral ( 18, 19, 20, -

21). Sin emle.rgo, esta forma de infeccidn no es Ja que ocurre en Ja na

turaleza y como se mencic'nd' anteriormente, los antiC1.1erpos en circula 

cic:Sn no necesariamente brindan proteccidn a nivel intestinal. Algunos -

autores Jog:raron proteger a ratones en contra de sa.Imonela. administ~ 

da por v:& oral, mediante vacunas de aplicacic:hi parenteral (22, 23); e~ 

pero, es probable que este tipo de vacunas, sea de poco valor frente a 

microorganismos que ca.usen daño local y no sean invasores .. 

Parf"..er y coiaboradG:res, log¡et.ron estimular ei sistema inm~ 

ne secretor~ que se encuentra a lo largo del tubo digestivo del lech~n, -

mediante grandes dosis de anti"genos de E. coli, administrados por vía 

oral (11, 24); pero, Ja duraci&n de la. respuesta, despué's de haber sup~ 
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mido los estímulos antigénicos,. fue muy corta y nuevos esti'inulos ori

ginaban respuestas similares a la primera, lo que hizo pensar, que el 

sistema inmune secretor carecía de memoria (25). En niños lactantes, 

se probd una vacuna polivalente de aplicacMn oral en contra de E. coli, 

Sahnonella sp. y ShigeUa sp. con resultados alentadores, ya que la fr_! 

cuencia de casos de diarrea y la gravedad de estos,. fue menor en el -

grupo vacunado que en el grupo control (26). No obstante, en el grupo 

experimental se presentaron reacciones indeseables por la administra -

ción de la vacuna, siendo posiblemente manifestaciones de una reac-

ci6n tipo SchwartzmaD.,c que tiene cierta similitud con Ja reacción de -

Arthus, solo que en este caso, las lesiones son provocadas por Tas en-
~ 

dotoxinas de las bacterias gram {-)y no parece que sea fundamental Ja 

participa..cidn de un mecanismo inmunológico (27). 

La administracidn de bacterias en dosis subletales o bacte

rias atenuadas por v1h. oral a ratones, da resultados positivos en Ja pr2 

tección contra posteriores desaffos con el microorganismo patd'geno -

(23), pero se llegan a presentar efectos desagradables; adem~s, se co

rre el riesgo de que las bacterias atenuadas sufran mutaciones y se -

tornen patdgenas causando graves problemas.. Por otra parte, se han -

obtenido resultados interesantes, al hacer pruebas de proteccidn en ra

tones previamente :inmunizados por via oral y desafiados con toxina 

colé"rlca (28). 

En algunas especies animales, la estimulaci6n del sistema -

inmune secretor a nivel intestinal, ha. tenido é'xito después de esquemas 

de inmunizaci~n bastante dntsticos. Por ejemplo, en ratas, el aumento 
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de CE!lu.las plasm~tlcas en la lámina propia del intestino, conteniendo ... 

anticuerpos especjficos de la clase IgA, en contra del antígeno adminis 

trado, fue posible desput!s de una dosis intraperitoneal con adyuvante -

completo de Freund y un refuerzo por vra oral, de toxoide co~rico (29). 

Métodos de inmunizacidn iguales a.l descrito anteriormente,. lograron -

la estimulacion de las celulas producto~s de IgA. a nivel intestinal, en 

contra de E. eoli y S. typbimuriwn,en le.chones y corderos respectiva

mente (12, 30). Estos 2 l!Itimos casos, estuvieron asociados a Ja. dismi

nuci.dn de las perdidas, debidas a colibacilosis enté'ricas, en los lecho

nes y a la proteccidn de los corde:ros,en contra de desaftos con bacte-

rias enteropa.togenas. En ratones,. .fue posible aumentar el nivel de an~ 

cuerpos séricos y coproanticuerpos, desput!s de varias dosis por v& -

oral, seguidas de dosis intravenosas de Víbrio cholera vivo (31). 

La vacunación de Ja madre, con el fin de aumentar el ti'tulo -

de anticuerpos en el C4lostro y leche y astsuministrar anticuerpos es

peciiicos a. los lactantes en forma pasiva, ha dado diversos resultados. 

En ovejas, la inmunizacion de la madre por da. intramuscular, con r~ 

ta.virus tratados con formol, aumentd el titulo de anticuerpos en circu

Ja.cidn y en el calostro. Después del parto, el titulo de anticuerpos en 

1a. leche d:isminuyd' en forma prooo:nciada (32), debido a que el transpor 

te de IgG del suero a Ja glándula mamaria se redijo en gran medida. -

Adetruts~ Ja mayor:i'á. de los anti.cuerpos en la. leche~ provienen de Ja cé

lulas pJastrutticas que se encuentxan en la ghtnda.l:a mamaria y no nece

sariamente son estimuladas mediante ant:tgenos administrados por vra 
intramuscular. 

-.~ 
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Al variar Ja forma de inmunizar a la madre en gestación, se 

ha conseguido estimular Ja secrecidn de la IgA en la gbtnwla mamaria 

y aumentar el ti'tulo de anticuerpos en la leche. Lechones amamantados 

por cerdas que ha.bfil.n sido inmunizadas en las glándulas mama.ria.s,con 

antígenos de E. coli antes del parto, sobrevivieron a desaftos con ce-

pas enteropatdgenas de este microorganismo (33). En bovinos, la inm~ 

nizacioo con anttgenos de sa.Imonela por vi'a intramuscular y refuerzos 

en la gl;tndula mama.ria, elevaron el tftulo de anticuerpos locales aso

ciados a la IgA. (34). 

Algunos autores consideran que el sistema inmune secretor 

del intestino y de la glándula mamaria, esbtn relacionados y por lo ta!!_ 

to , creen que es posible activar la produccidn de anticuerpos en Ja. -

gbtndula. mamaria, por medio de estrmulos a nivel intestinal (10). Esto 

no ha. sido probado adn, pero algunos experimentos lo sugieren como -

el realizado por Stevens y Blackburn (35), en donde se reporta Ja mej2, 

rt.a. en los cuadros de diarrea en J.ecbooes de 3 semanas, cuando se ali 
. -

mentd a la madre antes de parir con una cepa patógena. de E. coli, ª11! 
que hay que aclarar que este suceso no fue estudiado a fondo. Otro,s -

autores demostraron Ja proteccidn de lechones durante la Jactancia, -

en contra de viruS GET, cuando las madres fueron expuestas al virus 

La inmunidad pasiva adquirida. en forma artificial, es otro -

mt!'todo que se ha empleado para. disminuir Ja. frecuencia de algunas e!! 

fermeda.des infecc:iosaa. Se vi<S que el suministro de suero de cerdo -

normal, por v!I. oral a lechones, se reflejaba en disminuci6n de 1a. mo!. 
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talida.d y aumento de la ganancia en peso de estos animales (3'1); estu

dios posteriores, demostraron qne la fraccidn del suero asociada a e! 

tos hechos era Ja de las gamma. globulinas (38). 

En corderos, fue posible disminuir los cuadros diarreicos, -

causados por desaftos con rota.virus, mediante el suministro por di -

oral, del calostro proveniente de ovejas con menos de 6 horas de haber 

parido y que teman anticuerpos St!ricos contra el rotaVirus (13); efecto 

similar produjo el sumunistro por vfa oral del suero hiperimmme de -

ovejas, en contra. del agente infeccioso. I.A administracidn a. lechones 

del calostro proveniente de vacas, con anticuerpos en contra de rota.vi

rus, durante 10 di\s comenzando 2 dftls antes del desaf!o coa el agente 

patdgeno, produjo um disminucidn en el ndmero de muertes y en la se

veridad del cuadro clftüco causado por el virus (39). 

Uno de los problemas de Ja inmunidad pasiva artificial, es la 

sensibil.imcidn de los receptores hacia. el suero o los anticuerpos adm.! 

~-ados: U..'1. ejeft'1p!o ttpico es la enfermedad del suero, que se prese~ 

ta desput!s que un individuo ha recibido suero de alguna especie animal 

diferente a. 41, por di. pa.rente.ra.l, con el fin de prevenir o ema,r alguna 

enfermedad .. Aptre;r..temente1 es poco probable la sensibillacidn de un 

organismo a travt!s del tracto gastrointestinal ya que lste esbt en. con

tacto continuo con gran variedad de compuestos extrafios, frente a. los 

cuales generalmente no responde; sin emi:árgo, en oas2.dmes lcg !ndi-

viduos llegan a responder en contra de estos compuestos extra&>s y .;._ 

pruebas de esto son la presencia de isoanticoerpos en el hombre y en 

los animales y las alergias de algunas personas a. ciertO? ,,11mentos(40). 



MATERIAL Y METOOOS 

Diseoo Experimental. Se utilizaron camadas de ratones ce

pa CD-1, de 9 a 11 dias de edad. El experimento se dividió en 2 partes; 

en la primera se ocuparon 7 camadas y en la segunda 6. En todos los 

casos, la administracidn de bacterias, gamma globulinas y solucidn -

salina amortiguadora de fosfatos (PBS) fue por vta oral, mediante una 

~nula de plá'stico que se les introdujo a los ratones hasta el esMmago. 

Primera parte. Seis camadas de ratones se dividieron en 3 

grupos, de 2 camadas cada uno (Cuadro No 5). Cada grupo fue desaf~ 

CU A O A O Nº 5 

DISEÑO EXPEAIME!-ffAL, PRIMERA PARTE 

Administración 
pre.da de 

Gantidatl de Ba~terias Adr.Tinistrac~{~} 

3ariina globulinas(+J 

?SS (++) 

o 2.2 X 10
4 

1*·· 

1** 

2.2 X 10
5 

1** 

1** 

2 X 10
6 

2. 

1** 

1** 

* el voluaen total de bacterias en todos los casos fue de ü.1 ml 

** núnerc de car:iadas usadas 
+ O. 1 ml de gamma globulines de conejo, 2G r:g/ml 

+f O. 1 ml de PES 
el número de animales por caTllada fué de 5 a 13 
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do con una dosis diferente de Sa.lmonella. typhimurium St 3 .. PCU 252 -

{2.2X106
1 2.2X10

5
y 2.2 X 104 bacterias), 2 horas desput!s de haber-

les administrado: a)O. l ml de PBS, a una de las camadas de cada gru

po y b)O.l ml de gamma globullnas de conejo, en contra de salmonela 

(20.0 mg/ml), a la otra camada. de cada grg.po. Otra camada. de rato-

nes se dividid en 2 subgrupos; al primero se Je dio PBS y al segundo -

gamma globulinas, en Ia misma forma y canti.dad que a las camadas -

anteriores. Sin embargo, esta tUtima camada no se desafto con el mi

croorganismo pa.td'geno. Posteriormente, se registrd el ndmerc de --

muertes por camada., durante los 10 df.ls siguientes al desafto. 

La camada que no fue desafiada con el microorganismo patd

geno, se utilizd para determinar si los ratones se sensibillZaron a .la$ 

gamma globulina.s administradas, mediante pruebas de hipersensibili

dad cubtnea y tra.nsformaeidn blastoide de las cehtlas de bazo, al incu

hlrlas con el antfgeno. Para esto, se repitid a los ratones la. dosis de 

PBS y gamma globulinas a los dlks 2, 14 y 23 después de la primera. ad

ministraci6n; 7 d.tls desputts de la dltima dosis, se hicieron los ensa

yos para ver si los ratones se hab!m sensibilizado a Jas gamma globu

llnas administradas. 

Segunda parte. Cada camada, de un total de 4, se dividió en 

2 grupos (cuadro No 6); al primer grupo" de ca.da camada, se le adm_! 

nistrd 0.1 ml de PBS y al segundo 0.1 ml de gamma globulinas de e~ 

jo1 en contra de salmonela {20. O mg/ml). Dos horas despuE!s, cada -

camada se desafío con una. dosis diferente de Salmonella. typhimurium 
3 4 5 6 . 

St 3 ... PCU 252 ( 10 , 10 , 10 · y 10 bacterias). Otras 2 camadas recib1=_ 



- 19 -

CUADRO NOS 

DISEÑO EXPERIMENTAL, SEGUNJA PARTE 

Administración 
Cantidad de :::acterias adri.:-...:..si:radas (*) 

previa de o 103 104 105 105 

Gamma globulinas(+) 1** i** ~** ~** i** 

PBS (++) 1** ~ ~ i** ~ 

* el volooen total. de bacterias en todos los casos fue de 0.1 ml 
**número de camadas usadas 
+ 0.1 ml de ganma globulinas de conejo, 20 mg/ml 
+r 0.1 ml de PBS 

el núnero de animales fue de 4 a ? por camada 

ron respectivamente PBS y gamma gl.obulinas de conejo,en contra de -

sa!mone!a, en la misma ca.~tidad y de Ja misma forn-.a. que las antedo 

res, pero no fueron desafiadas con el microorganismo patogeno. Se -

registró el mlmero de muertes por cama.da y por grupo, durante ros -

10 di'á.s siguientes al desafto.. 

A Jas camadas que no se desafiaron con el microorganismo 

patógeno, se les repiti6 la dosis de PBS y gamma globulinas los cH'á.s 

2, 14, 16, 18, 21, 23 y 25 deS].lUes de la primera administracion. Siete -

c:Há.s despué's de 1a d:ltima dosis,se hicieron pruebas de hipersensibili

dad cubtnea en las patas traseras de estos ratones. 

Animales. Se utilizaron: a) 18 ratones hembras jovenes ce-
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pa. CD-l, de 20:!:2 g de peso, procedentes del bioterio delpropio Insti

tuto_, con el fin de caracterizar Ja cepa. de Salmonella. typh.imurium; b) 

16 cama<hs de ratones :cepa CD-1, procedentes del bioterio del propio 

Instituto y de los l.Aboratorios Corfisan, para el desarrollo del experl 

mento y caracterizar la cepa de salmooela. y e) un conejo Nueva Ze.la.l!.. 

da, macho, de aproximada.mente 2 kg de peso, procedente de la Gran

ja Tepopixca, para la obtencidn de anticuerpos. 

Los ratones adultos,se mantuvieron en grupos de 6 por jau

la y las camadas de ratones,en jaulas individuales, cada camada en una 

jaula. Todos los animales se conservaran con agua y alimento especial 

ad Iibitum. 

Bacterias. Se ocuparon: a) una cepa. de Escl.ierichia coli JK 

1452 - PCU 252, donada por el Dr. G.ñllermo A:ifaro, de el mismo ln!, 

tituto; b} 2 cepas de salmonella typhimurium causantes de casos cmñ-

xico e identificadas en el laboratorio con el siguiente sistema: St l y 

St 3 y e) una cepa de Salmooella typhimurium St 3 - PCU 252, obteni

da por conjugación de las cepas JM M52 - PCU 252 y st 3. 

Conjugaci-Sn. Se efectu<S una conjugaci~n entre las cepas de 

Salmonella typhimurium St 3, que crece en medio mhdmo y es sensible 

a la ampicillna y Ja cepa de Escherichia -eoli JM 1452 - PCU 25Zque -

no crece en medio m:iiúmo, pero tiene un pl:ismido que le comiere re-

slstencia. a Ja ampicilina. 
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Cada cepa se desarrolld en forma independiente, en 5 ml de -

Caldo Infusidn Cerebro Corazón {BHI)~durante 4 horas a 37ºC; despu~s, 

un tubo conteniendo 5 ml de BHI fue sembrado, con O. l ml de cada uno -

de los cultivos anteriores y la mezcla se incubd a 37CC, durante toda la 

noche. Del cultivo de toda la noche~se selecciona.ron las conjugantes -

utilizando placas de agar-medio mfiñmo-ampicilina (50 ug amp/ml de 

medio), y se incubaron a 37ºC durante 48 horas; las colonias que cre

cieron en las placas fueron resembradas y se les hicieron frotis y pru! 

bas bioquiínicas para su identüicaci6n. La bacteria obtenida de esta -

forma se denomin6 Salmonella typhimurium St 3 - PCU 252. 

Pruebas Bioquimicas. Se hicieron pruebas bioqutmicas a la 

cepa bacteriana con que se inoculd a los ratones, asr como a la que se 

aisld de los animales enfermos (41); las pruebas utilizadas y los resul 

tados que dio Ja cepa de S. typhimuriwn St 3 - PCU 252 fueron: 

descarboxila.cidn de 1a lisina 

-..i.. •,f!. ifo u C! pr~~cc1vn - .-.2 .... 

glucosa 

lactosa. 

produccioo de gas 

indo! 

movilidad 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

citrato + 

malonato 

ureasa 

rojo de metilo + 

V.K. 

gelatina. 

ampicilina. + 

Cultivo de Bacterias. Un matraz que contenía 100 ml de BHI 

se inoculd con l ml de un cultivo de toda. la noche de salmonela (St 3 -
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P'CU 252) y se incuM a 37ºC con agitacidn; 3 horas m;;l's tarde, Jas ba~ 

terms fueron -cosechadas por centrñugacidn a 7 000 g durante 15 minu

tos a 4CC, en una centrñuga Sorvall RC-5B. El paquete bacteriano se -

resuspendid en solucidn salina isotdnica esteril (10 ml) y a partir de e! 

ta suspension se hicieron diluciooes, para inocular a los ratones y para 

sembrar en placas, con el fin de determinar el ndmero de bacterias vi

vas administradas. Una aproximación muy dtil es el considerar, que -

una suspension de 10
8 

bacterias por mililitro, da una densidad ~ptica de 

O. 20 a una longitud de onda de 550 nandmetros; para esto, se utilizd -

un espectrofotdmetro Carl Zeiss PQ-Mll. 

Obtencidn de Antl"genos. El m~todo que se utilizó para Ja o!?_ 

tencidn de anttgenos de salmonela fué el descrito por Tato y colabora

dores (42). Seis litros de Caldo caso (caldo peptona de caseina y soya) 

fueron sembrados con 100 ml de un cultivo de toda la noche de Salmone-

lla typhimurium st 1 y se incub&.ron a 3T'C por 4 horas. Las bacterias 

fueron cosechadas por centrifugacidn,a las mismas constantes menci~ 

nadas en el cultivo de bacterias¡ posteriormente~ las bacterias se la

varon suspendiendolas en solucidn salina isotonica esMril y centrifu-

gandolas nuevamente,a las mismas constantes. El paquete bacteriano 

se resuspendid en 30 ml de acetona fr.i'á.,previamente deshidratada con 

cloruro de calcio y se mantuvo en agitacidn durante 10 minutos. La -

suspensión de bacterias se centrifugd a 7 000 g durante 20 minutos a -

4/'C, se desechó el sobrenadante y al sedimento se le agreg6 nue\-ame~ 

te acetona; este ültimo paso se repitid 2 veces. Desp<.Ies de Ja rlltima 
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centrifugacidn,el sedimento se pasó a una caja Petri, se dispersd y se 

mantuvo a 4ºC hasta que se evaporo Ja acetona. El producto obtenido, -

polvo acetdnico, se disolvid en 30 ml de una solucidn amortiguadora de 

fosfatos O. 01 M de pH 7, conteniendo sacarosa O. 25 M, MgC12 O .. 012 M, 

KCl 0.1 M y desoxicolato de sodio al O. 4%; se agregd desoxirribonucle.,! 

sa y se mantuvo en agitacidn a 37-38° e en un baño Maria durante una -

hora. Posteriormente, se dializd contra una solucidn amortiguadora de 

fosfatos O. 01 M de pH 7, conteniendo KCl 0.1 M, con cambios frecuen

tes. El material dializado se centrifugó a 36 000 g durante 15 minutos 

a 4°C1 se desechd el sedimento y el sobrenadante se esterilizó por íil

tracidn con filtro de membrana de O. 22 um. El filtrado se dividid en -

allcuotas de 2 ml y se liofilizd. Por d:ltimo, se determind la cantidad -

de proteÜlas totales por el m~todo de Lowry (43) y se guardd en refri

gera-don hasta su utilización. 

Obtencidn de anticuerpos. Se inmunizó un conejo macho Nu!:, 

va Zelanda de aproximadamente 2 Kg de peso, con Jos antígenos de sal 

monela. Se le dieron 4 dosis a intervalos de 15 días, con 500 ug de pro

te:lba cada vez. Las 2 primeras administraciones fueron con adyuvan

te com¡>leto de Freund (v/v),en el coji?ete plantar y las 2 dltimas sin 

adyuvante, por vfa intramuscular. Siete dias despu~s de la tUtima inm~ 

nización,el conejo fue sangrado a blanco por punci~n cardiaca; el sue

ro se separó de la sangre coag-i:lada por centrüugacidn,a 1500 revolu

ciones por minuto (rpm) durante 15,minutos en una centrífuga cli'hica. 

Las irununoglobulinas se obtuvieron del suero por precipita / 
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eidn con sulfato de amonio,a una concentracidn del 33% de su satura

cioo (44) •. Posteriormente, se determind Ja concentracid'n de protet-

nas por el mé'todo de Kjeldahl modificado (45)(desarrollo de color con 

el reactivo de Nessler) y el t.ttu.Jo de anticuerpos,por aglutina.cidn de -

bacterias. 

Aglutina.cidn de Bacterias. Para determinar el ti'tulo de an

ticuerpos, se hicieron diluciones seriadas de 1: 2 de las gamma globuli -
.nas de conejo en contra de sa.Imonela, con PBS y se prepuV una sus

pensidn de bacterias en soineidn salina isotOOica,conteniendo aproxi

mammente io9 bacterias por mililitro. Una gota. de la suspensión bac -
teriana. y una gota de Ja dilueidn de las gamma globulinas de conejo~se 

colccaron en un portaobjeto y se mezclaron mediante un aplicador de 

madera; Ja mezcla se mantuvo en movimiento oscilatorio cklrante 2 -

minutos y se observd si presentaba aglutinacidn maeroscopica. El in

verso de la d:Itima dilucidn, que presentd aglutinacidn en este tiempo, .. 

se consideró como el ti'tulo de anticuerpos. Finalmente, las gamma· -

gJObulinas de conejo se dividieron en altcuotaa de 2 mililitros y se CO,!!

gela.ron a -20ºC hasta su utilización~ 

Jnmunoelectroforesis. Se hizo una inmunoelectroforesis,con 

los anttgenos de salmonela y los anticuerpos de conejo contra salmo~ 

J;a~para ver si el antfgeno obtenido tema las propiedades descritas en 

Ja literatura (42}. Se ocupó agarosa al 1 %,en una solución amortigua~ 

ra. de barbituratos o. 05 M de pH 8. 6. ~colocaron 10 ul del antígeno, 
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con una concentracidn de 30 mg/mI,en el pozo del gel y la electrofore

sis se corrió durante 2 horas, ,con una intensidad de corriente de l. 5 mA. 

por portaobjeto. Posteriormente, se llend el canal con las gamma glo

bulinas de conejo (200 ul) y se dejó en una camara hlhnecá a tempera -

tura ambiente, para que difundiera ti...:.~e 24 horat · e! gel se lavd con 

solucidn salina isotdnica, se sec& y se tiM con am,ióo negro al 1%~en -

~cido acético al 10%, eliminando el exceso de colorante con d:cido acé

tico al 10 % {44, 45). 

Tambien se hicieron inm:m.oelectroforesís~con algunos de los 

sueros de las madres de cada camada de ratones; en estos,casos se -

utilizd el suero de los ratones como anticuerpo. 

Dosis Letal Cincuenta. Se determind la dosis letal cincuenta 

(DLso) de la cepa de Salmonella typbimurium 3t 3 - PCU 252,en rato

nes adultos y lactantes, con el fin de estimar su virulencia, de acuer

do al método de Reed y Muench (27). 

Dieciocho ratones hembras adultos,CD-I,0c:: 20::2 g de pese, 

se dividieron en 3 grupos de 6 ratones cada uno, manteniendo cada -

grupo separado de los dem~s. Cada. grupo de ratones fue infectado con 
6 5 4 una. dosis diferente de salmone 1a (l. 4 X 10 , l. 4 X 10 y l. 4 X 10 bac-

terias vivas),administrada por vfá iiltraperitoneal en un volumen total 

de O. 1 ml, utilizando solucidn salina como veh!culQ. Se registrd el nd 

mero de muertes por grupo,durante los 10 días siguientes a Ja inocula 

ción. 

Para Ja determinacic5n de la DL50 de la cepa. de salmoneJa 



en ratones lactantes, se utilizaron 3 camadas de ratones cepa CD-1, -

de 5 ~s de edad. cada camada se infectti con una dosis diferente de 

satmonela (10
6
, 10

5 
y 10

4 
bacterias vivas 1-espectivamentehadministra

da por v1a oral mediante una clnu1a de pbtstico,que se les introdujo -

hasta el estdmago; en este caso como en el anterior, se utilizó solu-

ción salina como vehtculo y el volumen total administrado a cada raton, 

ful! de 0.1 ml. Se registro el ntbnero de muertes por camada, durante 

los 10 diás siguientes a la lnf eccidn. 

Transformaci6n Blastoide. La busqueda de c~hlJas de bazo,. 

s.ensibill.zadas a las gamma globulinas de conejo,se hizo determinando 

la transformacidn bJastoide de estas células,. cuando fueron cultivadas 

en presencia del anttgeno durante 48 horas {46). Para evalllar esta -

transformación y multiplicacid°n celular, se determind la cantidad de 

timidina radiactiva ( 3u, tritio) que ~atas dltimas incorpararon, habieE 

dala ag&-egado al sistema 18-24 iloras antes de ia cosecha .. 

A los ratones que recibieron gamma globu~se les extl'!. 

jo el bazo en forma est~ril y estos se procesaron al mismo tiempo, pe

ro en forma individual. cada bazo se colocd en una cajaPetrl que CO!!:, 

tenla 5 ml de solución salina balanceada (SSB}, se trituro coo. pinzas 

y el macerado se pasd a un tubo de ensaye,.cok>cado en un btño de hie

lo, donde se dej~ por 10 minutos para que las parttculas gruesas sedi

mentaran; las células que se encontraban en el sobrenadante. se pasa

ron a otro tubo y se lavaron por medio de centrifugaciones"' a 1 000 rpm 

durante 10 minutos a. 5ºC, en una. centríl'uga. Da.moo CRU-5 000, y re-
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suspensiones en SSB, las veces que fut! necesario para que .el sobre~ 

dante quedara libre de hemoglobina. Después de la ultima centrifuga

cion, el paquete celular se resuspendi6 en 5 ml de RFM!c-1640 (Gib

co} y se ajuste$ el ndmero de linfocitos viables a 5 X 106 por mililitro. 

El mtmero de células viables se determinó por tincidn con azul tripa

.no y observacidn al microscopio, en una dmara de New Bauer (47). 

A continuacidn, 0.1 ml de Ja suspensión de células mencio-
5 

nada anteriormente, conteniendo 5 X 10 linfocitos viables,, se coloca-

ron en cada pozo de placas de cultivo de tejido y se cultivaron con ca

da una de las siguientes substancias, para ver su efecto: 

a.) 0.1 ml de RP.Mic-1640 

b) 0.1 ml de gamma globulinas de bovino (Milles), 1 mg/ml en RPMic-

1640. 

e) 0.1 ml de gam'lla globuUnas de conejo en contra de salmonela, 1 mg 

por mililitro en R.PMic-1640 

d} 0.1 ml de llpopolisacarido de Escherichia coll (Difco), 200 ug/ml -

en RPMic-1640 

e) 0.1 ml de Concana.vallna A {Sigma), 2 ug/ml en RPMie-1640 

Las pruebas se hicieron por cuadruplicado. Después, las -

placas se incubaron 48 horas a 37 C en una atmósfera con 5 % de hu~ 

dad y 5 % de co2; transcurrido este tiempo7 a cada pozo se le agregó 

1 uci de timidina-3H (0.05 ml de una dilucidn 1: 50 en RPMic-1640 de: 

timidina.-
3

H# l mCi/ml, 6. '1 Ci¡'rr:aM; New England Nuclear Corp. , 130! 
ton, Mass. ). Pooteriormente, las pJa.cas se incubaron nuevamente en 

las misma.a condiciones indicadas anteriormente,durante 'ªhoras. 
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La cantidad de timidina-3H incorporada. por las células, se 

determind midiendo laS cuentas por minuto (cpmJ de el material nu -

elear, despué's de haber Ja.vado y Usado las ~hllas y posteriormente -

retenido el ADN en papel de fibra de vidrio, mediante un colector de 

células Brandel 24 V. Los pedazos de papel de fibra de vidriq en el -

que quedó retenido el material nuclear, se cortaron y se colocaron en 

frascos viales conteniendo 3 ml de ltquido de centelleo y despué"s se -_ 

metieron en un eonfador de centelleo Mark m,. Searle Inc., con el pro 
3 -

gr.una 1 ( H). 

La concentracidn de Concanavalina A utilizada se determind 

experimentalmente~ viendo que concentración indacia. una. mayor tra.Il! 

formaciOn blastoide,en las células de bazo de ra.tdn. La tecnica utiJiz!. 
ch fué 1a. misma que se describid anteriormente,sdlo que se proba.ron 

diferentes concentraciones de Concanavalina A (O .. 2, L,. 2, 5 y lO ug/ml). ·· 

Hipersensibilidad Cutlnea.. Los ratones procedentes de las 

camadas que recibieron continuamente gamma gk>bulinas o PBS por .. 

v!l oral, se utiliza.ron para realizar pruebas de hipersensibilidad cu

btnea, 7 d1h.s desput!s de Ja iUtfma. dosis. A estos ratones, se les inye~ 

tó O. 05 ml de PBS est~ril,en el cojinete plantar de la pata izquierda y 

O .. 05 ml de gamma globuünas de conejo contra safu10i"lela {4$ ug/ml}, 

también estéril, en el cojinete plantar de la pata derecha.. Tanto el -

PBS como las gamma globullnas se esterilizaron por filtracidn en un 

filtro de membrana de O. 22 um. Se vigil.d Ja a¡aricldn de mtculas y -
, 

48 horas después de haberlos inyectado~ se midide1 cllitmetro de las -
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patas con un vernier1 con el fin de determinar la magnitud de la reac

cidn inflamatoria, en los grupos control y experimental. 



RESULTADOS 

Coojugacidn. El cultivo de Ja mezcla de Escberichia coli JM 
' 

1452-PCU252 y Salmonella. typhimurium St3,did como resultado una -

recombinante,que de acuerdo a. pniebas bi.oqulinicas y su capacichd de 

crecer en medio mfbimo, es salmonela, con Ja propiedad adicional de -

ser resistente a ampicilina, una de las caractertsticas de Ja cepa de -

E. coli. Esta propiedad fué transferida desde 1a. cepa de E. coli a la de 

S.typhimurium,a travé's de un plasmido,por medio de conjugacidn. 

Agkltinacidn e ImnunoeJectroforem. Los antfgenoa de satm2 

nela,obtenidcMI por el m4!todo descrito anteriormente, tuvieron un 45% 

de proteftla.s de acuerdo al DN!todo ~ Lowry. Los anticuerpos que~ 

jeron estos aattgenos en conejo, resultaroo. con un Ululo de aglutinacid'n 

de bacterias de t: 256, a una concentracidn de t. 8 mg/ml (Fig. No l)¡ • 

&denuts, en f:mi1111moelectroforesis formaron 23 bandas de precipitaci&J, 

al reacci~ con los anttgenos que los !Ddtljeron (Fig .. No2). 

Dosis Letal Cincuenta. El porcenb.je de muertes de ratones 

monela por dt intraperitoneal, está: representado en el cuadro Nc-'1 y 

Fig. No 3. Pnede verse que Ja DI.so es de L 4X 104 
bacterias y que una 

dosis 10 veces, mayor es, capaz de matar al 100% de los ratones. 



FIGURA N°1 

AGLUTINACION DE SAl..MON3.A CON .ANTICl..EFIPCS 

ESPECIFIO::S CE CONEJJ 

la aglutinación se llev6 a cabo colocando en un portaobje

to: una gota de la suspensi6n dé Sálmonela en soluci6n sa

lina y una gota de las ga:rmia globulinas de conejo contra -

sal.-ncnela; las gotas se mezclaron meáiante un aplicador de 

mallera y la mez:::la se mantuvo en movimiento oscilatorio d~ 

rante 2 minutos. Puede verse que los anticuerpos de conejo 

tenían la capacidad de aglutinar a. Salmonella typhimuriun. 



F I G U R A Nº 2 

Il\MUOOELECTACFOAESIS DE LOO ANTIGEf\03 DE 

SALMOrELA Y LOS ANTICUERPOS DE COJ\E,JJ 

•e:::- . 
o~· 

amortiguadora da barbituratos o.os M, pH 8.5; se colocaron 10 ul 

"del antígeno en el pozo (3'.l 111g/ml) y sa puaa una corriente de -

1.5 mA por portaobjeto dUI"erlta 2 horas; el. r::anel se llenó con -

200 ul de gem111e. globulines de conejo ( 14nig/td); &e pueden obse:: 

var 23 bandas de precipitaci6n, lo cuel. hebla de la canplejidad 

de los ccnponantes antigénicos presentes en el. extracto ~ 

do de la forma descrita en material y metodos .. 

·--



~ o 

F I G U R A Nº 3 

PG?.CENrA.E DE MlEATEs ·DE AATO!IES ADULTOS A LOS 10 OIJ!..S DE 

µ..AEERLES ADMINISTRADO SALMONELA POR VIA INTRAPERITiif>EAL 

100 

ol LJ LJ 
L4X'Jff L4XJÚ 1:4Xl!f 

DOSISDE ~ ·· 



CUADRO Nº 7 

~ CE: Salmonella EN RATOf'ES ADULTOS 

Cantidad de b'cterias Relaci6n ;., de 

administradas * muertos/total mortalidad 

1.4 X 10
4 

3/6 so 

1.4 X 10
5 

5/6 100 

1.4 X 10
6 6/S 100 

* el volt.aen total de beeterias administrado a cada ratón 

f"ué de e.1 ml por vía intraperitonee.l 
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En el cuadro No 8 y figura No 4 esñt representado el porcen

taje de muertes de ratones lactantes, a los 10 di'as de haberlos infectado 

por v1ll ora~ con diferentes dosis de salmoneJa; en este caso, los rato

nes fueron infectados cuando teni?in 5 dfas. de edad~ la dosis de IO 6 bac

terias maM al 100% de los ratones, Ja dosis de 105 matd al 83% de és

tos y la dosis de 104 al 43%. Los datos en el cuadro No 8 se encuentran 

ordenados para poder calcular Ja DL50, de Ja cepa. de salmoneJa en ra

tones lactantes, de acuerdo al metodo de Reed y Muench {27, 49). Pue

de verse que la DL
50 

se encuentra. entre Jas dosis de 105 y 10
4 

bacte --
- -

rías y realizando los calculos adecuados, se encuentra que es de l. 7 

X 10
4 

bacterias. 

Desafto. Los resultados del primer experimeto, en donde se 

retd a ratones con dosis diferentes de salmonela, previa administra-

ci&i de gamm'i globulinas o PBS1 esútn representados en. el cuadro -

No 9 y figura No 5. Los datos obtenidos sugerlán la presencia de anti-

CU("l"pO-S en algunas niadres, por io que se decidid comprobarlo median 

te inmunoelectroíoresis; para esto:, se utilizaron los antfgenoe de sal- · 

monela y el suero de cada una de las madres. Los resultados obtenidos 

mostraron,. que la madre de la camada que recibid gamma gkJbllinas -

y fu.e desafiada co-n 2. 2 X 105 bacterias y Ja madre de la cama.da que 

recibid PBS y fue desafiada con 2. 2 X 106 bacterias, pose1!ln anticue_!: 

pos en circulación, capaces de formar una banda de preclpltacidn muy 

tenue en ensayos como irununoelectroforesis (cuadro No 9 y figura -

No 6)~ 



CUADRO Nº8 

~ DE Salrnonella EN RATOflES LACTANTES 

ti.dad Releción NC.nero Supervi- Valores Acunulados 
~~~~~~~~----~--~---

1 

2 

3 

4 

+ 

* 

de Mcrt. Muertes vientas 
To tal Total. Relación 'fo 

'fo 
Muertos Vivos de Mort. Mort. 

?/7 

5/6 

3/7 

7(100) 

5 (83) 

3 (43) 

o 
1 

4 

15 

8 

3 

o 
1 

5 

15/15 

8/9 

3/8 

100 

89 

37 

* el volunen total de bacterias administrado a~ rat6n 
f'ué de O .1 ml por vie. eral 

CU A O A O Nº 9 

PORCENTA..E DE SOEflEVIDA DEL EXPERDENTO 1 

Cantidad de 
bacterias 

o 
2.2 X 10

4 

2 .. 2 X 10
5 

2.2 X 10
6 

~deX2 

Camadas que recibieron 

PES Igs conejo 

100 100 

º* ?O 

38 100 ** 
66** a 

(~) 

1 

0.003 

0.025 

0.003 

las cr!as de esta cernada mw.-ie..-on por un accidenta~ pero pn 
todas se aisl6 Salmooella typhimirit.111 del. hígado 

** las Jlladres de estas camadas poseian anticuerpos contra salmo
nela en circulaci(ll'l 



PORCENTAJE DE MIJFRTI;S DE MTIJrt.ES i-6CTArHES ~ ~·- 10 u!l*S t:ESPUES 
. . 

DE HABEAUE OESAFIAOO cotf SAlMOf\ElA PJ:JHHr.lTAADA Pffi VI.A ORAL • - - .. .. ..... ""; ,,, 

·= 
100 ,..... . . 

... 

n . 

r 

·- . 

IY'-515 DE BACTERIAS 



F I G U A A Nº 5 

PORCENTA..E DE SOBREVIOA DE'. LAS CllMADA6 Dl::9AF'IAOAS CON DIF'ERENTES 008!6 DE BALMONELA 
POR VIA ORAL, PREVIA AOMINISTRACION DE PElS O GAMMA GLOBULINAS (EXP,1) 

·100 

o 

* 

' o 

DOSIS DE BACTERIAS 

lllEXP. b:Mnma Qld>.) 
CJC(JllT~Cl.. (Fe;) 

2.2x106 

~~ las madres tenían anticuerpos contra salmonela en circulaci6n 
** la camada sufrid un accidente 



FIGURA Nº5 

POACENTA..E DE SOBREVIOA DE LAS CPMADPS DES.AFIADAS CON OIFEAENTES OOSIS I:E SALMOl'ELA 
POR VIA ORAL, PREVIA ADMINISTRACION DE PEIS O Gf>JlllA 61...0BULINAS (EXP.1) 

·100 

{5 

1 50 

LLI 
o 
"¡/. 

o-

* ~Jsf) 

* 

. o 22Xl05 2.2x105 

DOSIS DE BACTERIAS 

* las medres tenían anticuerpos contra salmonela en circulaci6n 
** la camada sufrii5 un accidente 



• 

FIGURA ffO 6 

I,.,,.UN:ELECTRCFOAESIS CE LlE ANTIGENJS DE 

SAUIJtELA Y EL Sl.EFll tE AATON' 

______ J 

El suero proviene de la madre de la c8lll!llia desafiada 
5 

con 2.2 X 10 bacterias, previa -edministrecidn de ~ 

m:na globulinas de conejo. Puede va:rse una pequeña -

berx:ie. de preci.pitación. 
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Algunos accidentes durante el curso del experimento, fueron 

causa de que la camada que recibid: PBS y fué infectada con una dosis -
4 

de 2. 2 X 10 bacterias, muriera: esto nos impidi~ establecer con e.xa~ 

titud,Ja causa de muerte de los miembros de esta camada. Sin embar

go, fue posible aislar Salmonella typhimurium del higa.do de todos los 

cada.veres .. 

En base a que· en el experimento anteriormente mencionado, 

se presentaron problemas, como el que algunas madres tenían anticue!. 

pos contra salmonela en circulaci&, en concentraciones elevadas ya -. 
que se manifestaban en inmunaelectroforesis, y accidentes en !Os que 

se morlá. una camada a un tiempo, se decidió volver a efectuar el ex

perimento; pero,primero se determind si las madres de cada una de -

las camadas que se iban a ocupar,tenfan anticuerpos en circulacidn -

contra salmonela,mediante pruebas de aglutinacion. Para esto, 3 dfas 

antes de la fecha programada de parto1 los ratones gestantes fueron -

sangrados de la vena ocular y el suero obtenido,por centrüugacidn de -

Ja sangre, se utilizó en las pruebas de aglutinaci6n. Los resultados -

mostraron que ninguna madre poseta anticuerpos contra salmone~ -

antes de 1 parto. 

En el segundo experimento, cada camada se dividió en 2 -

grupos, el control que recibió PBS y el experimental que recibid ga

mma globullnas: posteriormente~ cada camada fue desafiada con una 

dosis diferente de sa!moneJa. Los resultados se encuentran represe! 
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ta.dos en el cuadro No 10 y figuras No 7 y No 8. La camada desafiada. -

con 104 bacterias no aparece en estos registros, debido a que sufrid un 

accidente durante el experlmento. Puede verse qu.e el 100% de Jos ra

tones sobrevivid a desattos con 103 meterlas, se les hayan o no dado 

anteriormente gamma globulinas. Con dosis de 106 bacterias7 murió -

el 100% de los ratones, tambit!n,hayan o no recibido gamma globulinas. 

El grupo que recibid PBS, de la camada desafiada con 105 
bacterias7 -

mostro un 34% de sobrevida, miéñiras que el grupo experimental de -

esta misma camada,mostr<S un 50$ de sobrevida.. Es obvio que la DLso· 

en el grupo experimental es de 105 bacterias. mientras que Ja DLso en 

el grupo control, calculada de acuerdo al metodo de Reed y M:nench, es 

de 5 .. 6 X 104 bacterias (cuadro No ll). La düerencla observa.da. en el -

ndmero de muertes entre el grupo control y el grupo experimental, ~ 

saf"mdos con 105 bacterias, no es estadtsticamente signüicativa,de acu~ 

a 1a. pruem de x2, ja. que P o. 7 (cuadro No 10)(-iB). 

Hipersensibilidad euttnet. Los resulf:ado6 de las pruebas .. 

de hipersensibilidad cuhtnea,es:tán expresados en el cuadro No· 12,como 

el promedio del cllitmetro de las patas, tanto del grupo control como -

del experimental, a las 48 horas de haber recibido PBS y gamma glo

bu.Hnas por vm intradé'rmica,en el cojinete plantar. La figura No 9 .... 

muestra las patas traseras de un ratdn del grupo experimental,después 

de ~ horas de haber recibi~· a} O. 05 ml de PBS en la pata izquit:.rda. 

y b} O. 05 ml de gamma globullnas de conejo (2. 3· ug) en la pata dere-

cba; como puede verse,no hay fiferencia aparente entre las 2 ¡:atas. -



C U A O R O Nº 10 

POACENTA..E DE SDBAEVIOA DEL EXPERIMENTO 2 

Ca."!lada Cantidad de Grupo que recibi6 
bact:erias 

F3S Igs conejo 

1 o 100 100 

2 103 100 100 

4 10
5 

34 50 

5 106 o o 

* 
2 

prueba de X 

C U A O R O Nº 11 

~!ORTAL!DAD DEL GRLFO CONTROL EN EL EXPERIMENTO 2 

Cantidad Relaci6n NOOiero Supervi- Valores AcU'llulados 
de bact. de Mort. Muertes vientes 

Total Total Relación 
('ti) Muertos Vivos de Mor-::. 

106 4/4 4(100) o 6 o 6/6 

105 2/3 2 (&5) 1 2 1 2/3 
~ 

10'"' 0/2 o (o) 2 o 3 0/3 

p 

* 

1 

1 

0.7 

1 

;, 
Mort. 

100 

65 

o 



C U A D A O NO 12 

DIAETRO PfDIEOIO DE lA'3 PA.TPS DE LOS AATON:S CONTROL Y EXPERif.ENTAL 

A LAS 48 HF.AS DE HA8ER RECIBIDO PSS Y GAKlA GLOBULINPS DE COf\E.J) POR 

VI.A INTRAPERITON::AL EN EL COJirETE PLANT'AR 

Grupo Administraci6n pre- Administración por Diámetro P 
via por v:!a eral de v:!a intradermica *** 

1 PES+ P8S +t 

2 Gamma glob. ** 

3 Geuma glob. * PSS ++ 

4 Gei;ma glob. * Gamma glob. **' 

+ 8 dosis de PSS, de 0.1 ml cada una 

++ 0.05 al. de P8S est&il. 

2.11 

2.12 
0.99 

1.93 

2.00 
0.95 

* e dosis de gamma globulinas de conejo contra salraonela de O. 1 

ml cada una (20 mg/m1) 

** o.os ml de gamma globulinas da conejo contra sslmonela, esté

ril. 45 v;¡/ml. 

***· prueba de x
2 
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PORCENTAJE DE SOEfEVIDA DE LPS ~ DESAFDDAS CON 

DIFERENTES IJC6IS DE SALMOl'ELA f'{E VIA ORAL, PREVIA .,.. 

AOMINISTRACION lE P8S O GAMllA; Gt.OBUUW\S (EX?,. 2) 

103 

c=i EXP.{gamma glob.) 
~CONTROLCPBSl 

DOSIS CE BACTERIAS UFC 
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FIGURA t'FB 

MORTALIDAD fE ~T!Jt.ES CON DIFERENTES IXEIS DES.ALMO

NELA Y DIFEPE.'C"-.l.AS ENTFE µE fa.FOS CONTROL Y EXPEfl!. 
T& (EXPERIMENTO 2) 

• 

lOO 250 

T 1 E M P O ( horas t 



F I GURA Nº 9 

HIPEASEN3I8IUDAD CUTAf\EA 

' -. 

---'~-~'" .. ~...::..-~~- .... 

.. ~; 

" ... _ ..... ~:=:_::-:.-..-.-:.~:.-._ .... 

Patas traseras de un rat6n que recibio gamma globuline.s 

de conejo por vía oral., a las 48 horas de haberle admi

nistrado 0.05 ml de PES en la pata izqu:ierda y DzOS ml 

de gemna globulinas de conejo ( 45 ug¡ci) en la pata d.=, 

racha. 
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E 1 cllitmetro de las patas fue medido con un vernier y la diferencia en

encontrada, entre el dttmetro promedio: de los grupos control y exper_! 

mental, no es estadistica.mente significativa (P o. 8). 

Transformación BJastoide. Ia bísqueda de linfocitos a nivel 

sistc!mieo, sensibilizados hacia el anttgeno administrado por vlá. ora.i 

se hizo mediante la transrormaci~n bla.stoide de los linfocitos de tazo, 

ante diversos estúnulos (cuadro No 13): un grupo coatrol, se incuM -

solamente con RPMic; un control negativo, se incuW con una prote1ha 

similar a la utilizada. como anttgeno por vlá oral (gamma globulina de 

bovino}; el grupo experimental se bM:ull4 con el antfgeno utilizado (ga

mma gklbulinas de conejo) y finalmente, se utilizaren 2 controles pos.! 
tivos {f!Do incuba.do coo. Concana.valina A y el otro con lipopollsactrido . 
de E. coli), para comprobar que las ~las estaban. vivas y en condi-

ciones de multiplicarse, ante un estlinulo blast<>gt!mco. Como se pue

de observar, las cpm elil los grupos 2 y 3, inctibado6 eon al ant!~no y 

una protelhe similar, mostraron unst incorporaciOO de timidina incluso 

menor que el grupo cootrol l, mientras que los grupos 4 y 5, contro-

les positivos, demostraron que las cdlu:las estuvieron en condi~s 

de responder a estnmilos blastogt!Jlieo8 inespecificoa .. 

!A ~centra.cidn de Coocanava.Una A utilizada se determind 

experimentalmente, viendo que concentracidn inmcnt una mayor íraIJ! 
formaci&t blastoide de las células de bazo de ratdn. Los resultados ob -
tenidos esutn representa.dos en la figura No 10 y se ve que la coneentl'!. 

cidn de 2 ug/ml es Ja que provocd una. mayor estimulacidn. 



CU A ORO Nª 13 

TRAf!SFORMACION BLASTOIDE DE U'5 CEL.ULPS DE BAZO DE LOS AATOtES 

QUE RECISIEAON Il'NtJNJGUJBJLINAS POR VIA ORAL 

Grupo Substancia agregada cpm * 

1 RPMic 574 

2 Igs de bovino 95 

3 Igs de conejo ?O 

4 Concanavalina A 5 339 

5 lipolisa~do 1 612 

* promedio de 3 ratones 
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F I G U R A Nº 10 

E5TIMULAGION DE GELULAS· CE BAZO CON DIFERENTES 

~Of'ES DE COtlCANAVAlINI\ A 

10 

CONCANAVALINA A 
ug/ml 



DISCUSION Y CONCLUSIONES 

La conjugacidn bacteriana de la cepa de Salmonella typhlmu

rium st3 con la de Eacherichia coli JM 1452 - PCU252, se realizd con -
é'xito, logrando obtener una cepa de salmonela resistente a ampicillna.. 

El tener una cepa de salmonela resistente a ampicilina, era con el fin 

de poder administrar este antibiotico a los ratones lactantes, para de! 
truir la flora normal y permitir asi'; la colonizacidn m:ts f~cil de la. -

salmonela. Sin embargo, en el ensayo de DL50 (datos no reportados) -

no se observcS diferencia signüica.tiva en Ja mortalidad de los ratones, 

adtninistra.ndoles o no ampicilina; pero, esta resistencia nos fue muy 

dtil como marcador, para identificar nuestra cepa en los aislamientos 

del bazo e lüga.do, durante el curso del experimento. 

Los resultados del experimento l fueron erri:ticos. Entre -

los posibles factores que contribuyeron a ello, se pudo explotar la. pr! 

senda. de anticue!!>DS &4 las madrea de los ratones lactantes utiliza.dos. 

Se encontrd que 2 madres, la del grupo experimental 3 y Ja del grupo -

control 4 (cuadro No 9), tenfkn anticuerpos sd'ricos, en concentraci&i 

suficiente como para ser detectados en una prueba de precipitacMn -

(IEF). Se sabe que durante la produccidn de calostro, parte de 1as in

munoglobullna.s sé'ricas pueden pasar de la madre al feto (9, 10, 49) y ... 

que el intestino de los recittn nacidos es permeable a macromoléculas 



(10,25), en las primeras horas despu~s del nacimiento; estos hechos, -

se pueden utilizar como argumento, para explicar la sobrevidl tan alta 

que se observ6 en las camadas en cuestidn1 que fue incluso mayor, que 

la observada en las camadas que recibieron dosis menores de salmcne .. 

la. Sin embargo, no se comprobó que este fuera el ca.so, ya que para -

explorar Ja p~esencia de anticuerpos se sacríficd a las madres;. adem:ts, 

el fendmeno se observa sobre todo, en la produccid'n de calostro (prime· 

ras horas después del parto). 

Otro factor que explica en parte estos resultados, fue el acc_! 

dente ocurrido al grupo control 2, en donde murieron todos los anima

les sin poder conocer clara.mente la causa de muerte. Aunque se pudo -

aislar salmonela de todos los hrgados, no se puede decir que esto haya 

sido Ja causa de m1Jerte, o en que grado influyó en ~sta. 

En el segundo experimento,los resultados son ~ congruen

tes, ·en el sentido que el porcentaje de muertes es directamente propo:_ 

cional a la dosis de bacterias administra.das. Desafortunadamente, no 

se observaron diferencias significativas, entre el porcentaje de sobrev_! 

da de los grupos experimental y control (cuadro No 10). Las razones -

pueden ser varias, entre las que se puede mencionar, que proba.blemeE

te Ja dosis de inmunoglobulinas no fue lo sificientemente grande como 

para poder observar diferencias (qui.za sea Ja explicad6n rrds pertine~ 

te). No obstante, tampoco se puede descartar la posibilidad de que los 

anticuerpos inducidos por los anttgenos utilizados, no sean protectores, 

a pesar de demostrar capacidad aghrtinate y precipitante (figuras No l 



,.. ... 
- iJ.ci •· 

y No 2) o que las inmunoglobulina.s de origen st!rieo, se hayan destrui

do en el tracto gastrointestinal, da.do el pB y las enzimas presentes en 

el mismo, pero no fue posible explorar la influencia de estos factores. 

Las 2 dltimas observaciones resultan falsas, cuando los ani

males de experimentacicSn ec~ cerdos (50), en donde los reciln nacidos 

fueron protegidos de un desafto con Salmonella. cholerasuis, previa ad

ministracidn de anticuerpos ~ricos. En ese trabajo, el mdtodo usado 

para. obtener los anttgenos fue el mismo que se utilizd aqut. 

Un aspecto muy importante del estudio, es el referente a la 

~da de hipersensibilidad sistdmica., en los ratones que recibieron 

inmunoglobulina.s sé'ricas de conejo desde el meimiento. No se encon• 

trt'- hipersensibilidad celular y humoral in vitro, ni in vivo. En los si

tios de las patas inyectadas no se observd, basta las 48 horas, enroje

cimie·nto, apa.ricidn de ptpula. ni edema. Asimismo, no se Iogr6 detec-

que el cultivo de las mismas con este antf'geno, no estimuld su multi-

plicaci~n, mientra que la Concana.vallna. A y el lipopolisadrido sr, de

mostrando con esto la capacidad de estas ~hilas para hacerlo .. 

Algunos resulfa.dos,como las cpm encontradas en el material 

nucJea.r de las c~lulas incubadas con el antfgeno, son muy interesantes, 

ya que fueron menores incluso,que el control que se incuM exclusiva-

mente con el medio de cultivo (RPMic}; ell"'..re las causas que pueden -

explicar este fendmeno,esb:t el hecho de que algunos autores han obser

"18.do tolerancia a nivel sistemico,bacia ciertos antfgenos, cuando se -



han administrado por primera ocasidn por vi'á oral { 40, 51, 52), de ma

nera qae Ja respuesta inmune intestinal parece inhibir una respuesta -

inmune a nivel sistémico. Sin embargo,. como el di.sei'io del e>..-perime!! 

to no fue con el fin de demostrar tal fenomenologi'.l,. no se puede asev! 

rar qoe este sea el caso. 

Es necesario dejar claro,. que el modelo del rat~n reci~n na

cido, tecnicamente resultd muy problem~tico, ya que la canalizacidn -

del estdmago a pesar de usar una clnula. muy flexible, con mucha fre-

cuencla ocasiond lesiones en esc5Cago o estdmago, que fueron causantes 

de 1a. muerte: por tal motivo, las uecropsias de los animales tuvieron 

que realizarse de manera muy cuidadosa, para poder discriminar 1a -

causa real de muerte. las necropsias siempre se acompat'iaron del -

cultivo de bazo e hrgado y en el caso de aislar sa.lmonela, de la. identi

ficacidn del fenotipo por pruebas bioqufinicas y resistencia a antibidti-

cos. 

Para eonclnir, podemos decir que no se logrd demostrar -

que las lnmunoglobulinas st!ric;iS de conejo, en contra de s. typhimu

rium., administradas por m oral a. ratones lactantes,. pudieran evitar 

en forma significativa 1a. presentaci&l de la. enfermedad. A pesar de -

eso, se observ~ que el inicio de 1a enfermedad es mas rapido en los "" 

animales que no recibieron inmunoglobulinas y hay una pequeiia difereE 

cia. en el porcentaje de mortalidad entre el grupo control y el grupo ex

perimental; ambos hechos nos hacen pensar, en la posibilidad de que se 
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txatd unicament.e de düereneias en Ja concentracidn de inmunoglobuli-

nas y numero de bacterias, por lo que se presenM la enfermedad. Por 

otra parte, no se observd sensibilización a nivel sistemico en los ani

males experimentales y los datos obtenidos, nos parecen m.a's relacio

nados con los fenómenos de tolerancia descritos por otros autores. E~ 

tos hechos contrastan con los fenómenos de hipersensibilida.~ que se 

presentan en ciertos individuos, de~_pues de Ja ingestidn de algunos a!!, 

mentas (40); adem~s, determinados autores reportan, que la adminis• 

Ua.ción de a.nttgenos por vik oral está asociada con la aparicidn de an~ 

cuerpos en circulación (53, 54). Podemos decir, en base a. los resulta

dos obtenidos, que la administración oral de inmunoglobuliDas st!ricas 

beterdlogas, a ratones recién nacidos, no induce fendmenos de hiper

sensibilidad que limiten su uso, aunque queck por demostrar en este -

modelo, su utilidad para prevenir la infeccidn con s. typbimurium. 

LOs ~xitos obtenidos en algunas especies animales, por la -

administracidn oral de inmunoglobulina.s séricas a recién mcidos, con 

la finalidad de protegerkJs contra desaffos con agentes pat~nos, re~ 

ta muy interesante desde el punto de vista pecuario, ya que si se logra

ra. de esta manera, disminuir la frecuencia de las enfermedades gas-

trointestinales, se evitarfan perdidas econdmicas consider-..d>les ( 50}. 

En el humano, la posibilidad de administrar inmunoglobulinas, especr

ficas contra los agentes patógenos m;ls frecuentes, introductendolas en 

las leches preparadas, podrlá. ser de valor incalculable en la preven-

·Ci6n de las enfermedades gastrointestinales en los lactantes. Ya que 
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se cuenta. con 1a. metodolog1a adecuada, para la. produccidin de anticue! 

pos especiticos a gran esca.~ su uso no esfj' limitado. 

La. falta. de sensibil:izacidn hacia. las inmunogJob:llfnas a.!'ri

cas beteÑlogas, administra.das por vf¿ oral, es un factor importante 

para. Ja utillzacl6n de esta tecnologll, por lo que es necesario explo-

rarta en otras especies animales. Asimismo, es necesario realizar -

imts estudios, para conocer los mecanismos qoe intervienen en Ja. re! 

puesta inmune a nivel intestiml, debido a qae alln no se conocen cla.1'! 

mente. 
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