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INTRODUCCION

~ La Enfermedad Infecciosa Bursal (IBF), también lla--
--mada- Enfermedad de -Gumboro,-ha sido un problema cons—«-
" tantépara’ laiindustria avicola desde que se repoftd en
1962 Estaﬁbresehte’en‘un gran nimero de paises. (16,18)
lquiene‘importéncié-eéohbnmica para los productores de ..
pollo'délengOrdawy'gallina‘de,postura; por que, en al--.
_sgunos casos, .puede causar uhaAmortalidad dé.hagté 30 %.
Ademés detiene el crecimieﬁto y compromete la capacidad -
}inmuneadel:pOIIOwde reaccionaf'a virus como el Ae 16.-~::
" Enféfmedad de Newdastle. Enfermedad de Marek, Bronqui--

~ tis' Infecciosa, Hepatitis por cuerpos de inclusidn, Y.

Mycoplasma ‘synoviae ) 4 Hggmophylus galllnarqm, entre o~;f
tras.(18,20) o |
~ Se ha reportado que la‘ihmunosuprésiénvdébida al wvi-
rus de‘IBF‘(IBFV), es severa cuando la infeccién ocurre
al dia de edad, 'pero su sevéridéd eS'réducida hdsta éeri‘~
apenas detectable cuando los pollos son afectados a los _
11 dias de edad. Se apoyb que el virus es citopat1co a
linfocitos B tempranOS'(bursales), pero nq aAtardios -~
(circulantes) (18) _
La depresién méxima de: la 1nmun1dad celular ocurre a'
ilas 6 semanas post-infeccién Y se observa una supresibn, f

significativa de la respuesba de células’ T en los po--' R
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" llos afectados. (8,9,10)

" Por otra parte, se pncohtrb una inmunosupresién mas
~ severa al dia de edad que a las.séts semanas.'ﬁéy evi--
dencia de que entre m&s tiempo retenga el ave ihtacta -
la bu£sa,.hay menos.oportﬁﬁidad de que ‘la inmunosupre--
si@n de quaf a“un dand_o pérdida deilérgano. (17,18)

" 'Las parvédaé afectadas . por IBFV,‘éQn Suscebtiblgsvy
feqéptoras a otras enfermedades. (1731' IR
. Se encontré dué:pOIIOS»con anticue:posvmaternds'fue-~"
 fon reéistentes7a la infécciéﬁ. En 1971, se demostrb ;-'
, que antiéuerpos maternos tienen una'infiuencia ﬁodifi—-
cahte[en las lesiones'producidas por la éxpoéicién'a “-
- IBFV en la séptima semana de edad. (17) A v‘

Se ha reportado que anticuerpos maternos pueden no.-‘
proteger al pollo contra‘la forma clinica de la‘enfer--
medad més adelante en la vida, pero por - lo menos pueden
aliviar su severldad de inmunosupresién previniendo la

‘atrofia de la bursa en las primeras semanas de vida.3_“

Cuando se empleé adyuvantes oleosos, y vacunas . oleo-
'sas~emu1s1f1cadas se obtuvieron excelentes resultados -
ien la produccién de altos niveles de anticuerpos Séri-- )
cos contra el virus de la Enfermedad de Newcastle. (17)_ v

La consecuencia de una vacunacién contra IBF podria‘

. ser el provocar una innunosupreslon o el no obtener ——
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respuesta alguna dependiendo de la cepa que se emplee ~
Acomo vacuna. A |
Las diferentes cepas que hay en el mercado son de --“
virus vivo atenuado, y asi tyenemos que son. PBG-98,D78
y Lukert. - | | :
El criterlo en las- vacunaciones que se llevan a cabo
'Qaria mucho, ya que no se ha podido establecer una- edad
adecuada para poder aplicar la vacuna, por lo que exis-
ten varios calendarios de vacunacién. Todavia no se a--
clara cual es el efecto de estas vacunaciones, y Si -~
llegan O no a producir una inmunidad adecuada. - |
Esto dependeré de la inmunidad materna con que lle--'
gan los pollitos a las. granjas, y a la edad a que se ~--
presentan los brotes de gampo, pues esto da la pauta -
‘para establecer el‘célendario de vacunacidn adecuado. -~ :
Si llegan protegidés,'es decir, con unavbuena cantidad
,'de ahgicuerpos matéfnbé, se podré& realizar ﬁﬁéﬂvaduﬁé;—
cién‘a pértir de los ib a 15'dias,'pero si no vienen -
_ suficientemente protegidos por los anticuerpos maternos |

-y si no son vacunados al dia de edad para protegerlos - -

puede presentarse un brote de campo. Si no llegasen _——

protegidos, debido a que las madres (progenitoras) no -
se les vacuna, se vacuna al dia de edad sin problemas -

de interferencia con - los anticuerpos maternos y se -
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realiza una segunda vacunacién a los 15 dias de edad. -
Por .otro lado, un alto nivel de anticuerpos materpos ~--
puede interferir con lé vacunacién temprana.

La infecci6tn de campo se lleva a cabo en las granjas
ya sea, por medio de otras aves o porque el virus per--
manece latente en comederos, bebedéros, pisos, bareaes,
etcétera, ya que tiene la capaéidad dé resistir a los‘- )
desinfectantes comunmente empléados enfé§icu1tura. (9,;'

10,11,19,20)

Resistencia conferida por ahticuerpos matefnos.l'

La importancia de niveles altos de anticuerpos en ~-
suefo,de progehitoras se muestrq por bruebas de desafio
a la progenie. Losvpoilos eclosionados de gallinas con '
: los>niveles de anticuerpos virus-neutralizahtes més al-
tos,tuvieron los niveles mas altos de_anticuerpos‘pro--
piosfal dia de edad, y les tbma mas tiempo perder estos
~ anticuerpos. También, se encuentfa una'correlacién:di-— 3

recta entre titulos de anticuerpos y resistencia al de-

safio con IBFV. Pollos con titulb de 1;4 6 ‘menos fueron _‘ 

muy sﬁsceptibles a la'atrbfié bﬁrsél. El 40% de los'p§4
o llos con titulos de 2.1 a 2 8 fueron susceptibles, y ==
ningtin pollo con titulos de 3.5 6 mas sufri6 atrofia -— 
 bursal. an o
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Descripecion de la Enfermedad Infecciosa Bursal.

‘ Slnonlmlas. '
Enfermedad de Gumboro, Infeccién de la Bolsa de Fa--
bricio, Bursitis, Bu151tis Infecciosa, Infeccion de la-
Bursa. (12,21,24, 25) | |
‘Etiologia - | 4
o En 1979, ' se propuso que el virus de la Enfermedad de
. Gumboro se indluyera en una nueva familia, Birhaviridaeﬁ>‘
(Blrnav1rus), en donde Bi equivale a doble cadena de -4’
'IYRNA 4 genoma doble segmentado. Es desnudo, icosahédri-
h co y con un dlémetro de 55 a 60 nm _ o
' La capside del virion de la IBF consiste en 4 pro---
telnas estructurales, que dan 32 capsémeros a la capsi-
de.
Resistencia a agentes quimicos y fiSlCO¢
Re51ste al cloroformo Y éter es” inactivado a un pH
12, es viable después-de 5 horas a 56vcf_no se ve afec-‘
tado a la exposicién por una hora a 30°C de fenol al -}
0.5%. (2,10,12,21,24,25)

- La naturaleza del»virus es una razén para su persis-:
tencia en 1as granjas avicolas aﬁn co n'eémefada lim-Q-
pieza y procedimlentos de de51nfecci6n. (2;10,12,21) ‘2”
‘ Distribucibn e‘Incidencia. | |
" La diétrichién es hundiél;
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La incidencia se considéra alta, paSando todas las -
parvadas por uha infecpién subclinica temprana, antés -
de 1és 3 semanas de edad, ‘o subciiniéa.media o clinica
sevefa, de la tercera'a la sexta semahas de edad. _

 Bn algunos casos la enfermedad es modiflcada por la
presencia de inmunidad materna a la hora de la ianC“f“‘
cion. . (1,12,13) | |
Epizootioloéia _
Hospederos naturales y experimentaleo.;' ‘
' Aves ligeras y 'pesadas,. las aves blancas muestran -- ;£
reacciones més - severas., ‘
4Periodo de mayor suscepcibllldad

Este periodo se encuentra entre la tercera b 4 la'sék-
ta sémahas de edad. (10,12;21,24) » ' |
‘Traﬁsmisién.‘ ' l

" 'Es altamente contagioSa, el virus puede_ser tran$m1;§
tido pof vectbres mecéniéos y acarreadores.

Se encontrd que gallinerb# que:contuv{eron aves in--
feétadas, erah aﬁn infectantes paravoﬁrés‘aves 54 y.122
' dias_despﬁés‘de haber~salido‘al meréado;‘fambién eiva--
iimehto,_agua, y excretas, tomadas de géilinerps'infeé—
- tados soniinfecciqsos‘después de los 52'dias. (12,24}v—'
" Se ha alslado el vi:us#é_ﬁa}tir de ﬁosdﬁités,'siénaqv

no. patégeno’ a pdllbs, (16}12,24)  >!



N

Periodonde-incubadibn Yy signos.

- El .periodo .de incubacitn es corto. Los signos se ob-
 .servan.de1 segundo al tercer dfa. Se encuentra eviden--
cianhistolbgicaude~1a;ihfeccién a las 24 horas.

.1, Los-primeros s;gnos;en‘las aves son: plumas sucias y N
.“ erizaﬁas, diarrea acuosa-blanquica,‘anorexia, depresibén

-.temblores, postracién severa, deshidratacién, tempera--

_tura subnormal y muerte: (10,12,21,24,25) |
T Morbilldad ¥ mortalidad;
| Las parvadas susceptibles tienen una morbilidad de -
hasta el 100 %. '
| La -mortalidad principia al tercer dia post~infecci6n

puede llegar a un 20- 30 %.

Hay una alta morbilidad Y una rapida recuperacién -
Los brotes en las granjas son agudos,:y brotes recu~---
' rréntes‘en péfvadas"SuceSivas son menos éeveros;‘(lﬂ[lz '
24) ' | |
_Patogenia. . | '

Sé.ha dem6stradQ‘que 1as:1es;one$'soh.fesultédobde‘- |
la formacibh de_complejosfinmuneé;'(12,24;25) "

..LeSiones/hiéholég;éas,englé‘bnrsa recﬁerdan ﬁhé re--
accién de Afthus; feéccién de daho'inmunélbgico ihdﬁéi-“
‘do por complejo antiqenOeanticuerpo complemento,también g

‘el complemento es deprimido en pollos infectados por '
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IBF a los 3-5-7 dias post-infeccién. (10,12)

Se encontré también,pn tiempo de coagulacién aumen--
tado en pollos infectaéos; (12)

En la mayoria de los experimentos las infecciones --
fueron subclinicas y células infectadas por virus fué--.
roh detectadas.por inmunofluorescencia en bazo, timo y
bursa cloacal. (12) |
. Cahbios bursales se observan 3 dias pést-infecciéh,f
microscépicamente y macroscépiéamenté.pero a los 5 dias
' regresan a la‘normalidad,'(3,6,12,16) “
Lesiones. _

" Inicialmente, la bursa aumenta casi al doble de su

taﬁaﬁo normal, se encuentra‘edematosa Y énrrojecida} -
puede tener hemorraglas La inflamacién cede como al 5°
dia y la bursa se atrofla répldamente del 8° dia en a---
: delante.'Hay-aumento de moco en intestino.
En Brotes de camﬁo son cbmuneé las hémorfagias en.;-
: muslo y pechuga,’ y quizé en 1a unién del proventriculo
Y la molleJa Los 6rganos parenqu1matosos, especialmen-’
te riﬁones, pueden estar inflamados Los ureteres pue—-;‘
den contener uratos

Microscépicamente, hay en la bursa deplgéi6n¥déifof-

liculo linfoide yvdestrudcién_séguidarde'atfofia.’Cam--.

~bios similares ocurren en bazo, timo y tonsilas cecales: ' -
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pero estos se recuperan més ripidamente y por completo.
La histopaboloéia‘con miéroscopio de luz se émpleé -
para observar los severos caﬁbios de la bursa, desde el
prlmer dia de infeccibn, se encuentra una degeneracién
'y necr031s de linfoc1tos en el &rea medular de los fo--
liculos bursales El aumento de peso de la bursa en es-
Vte tiempo es causada por uh‘éeQero edema.
'El bazo _sufre hlperplasia de células reticulo-endo--
‘tellales, alrededor de las a;terias adenoides en etapas
tempranas de la infeccién..1;v.

El timo y tonsilas cecales mostraron alguna. reacciéna
celular en los teJldOS linf01des en etapas tempranas de
la infe0016n,_pero como en el bazo es menos extenso quef
en la bursa, la recuperacién es mas rapida.

En riﬁén las lesiones histolégicas no fueron especi-
ficas, brobablementeﬂdebidaé a la severa deshidratadién
de los pollos afectados. - ; »

En el higadc puede encontrarsé‘una ligera infiltra--
cién perivascular de’ monocitos (3.4,10,12,24)
Inmunidad. . .

~ De los 'dos tipos de inmhnidad:'hﬁmdral‘y’célulér; la
inmunidad humoral es de importancia primaria, porque -- -
»infecéiones ﬁembranas édn inmunosupreéivas, entendieﬁdq

por inmunosupresién una respgesta'dé‘anticueppos'humo-; :



(10)

rales decrecida. La mayor parté del énfasis en cuanto a
inmunidad de esta enfermedad ha sido enfocado en la ---
proteccién adquirida pasivamente. (11,12, 23)

En esta enfermedad la inmunidad pasiva puede inter--
ferir cbn 1a_est1mulaciéh de una_respuesta'inmune aéti-
va. La inmunidad pasiva‘se_reqﬁiere para prevenir in--=
fecciones subclinicas tempranas con el virus de IBF que
produce una inmunosupresién. (11,12, 23) ' |

Reportes de vida media de anticuerpos maternos con--
tra IBF:indican'un rango entre 3 y 5 dias,'de équi que,
si el titulo de anticuerpos'dé‘la'proéenie*es conocido,.
el tiempo que los pollos seran susceptibles puede pre--
decirse. Se demostré que una vez que baja el titulo de
anticuerposbpqr debajokde 1:100 los pollos fueron 100 %
‘susceptiﬁleé ala infecciéﬁ‘y titulos de 1:100 a 1:600
dieron aproximadaménté 40% de'profeccién contra el def— 
safio. (19) | o

El uso de vacunas muertas_emulsionadas paréiestimuf-'
lar altos.niVeles de inmunidad matefna es ex;enéo en el
qampoi_vécuhéé de IBF emuisionadas en aceité pgeden.es-‘
timular inmunidad materna adécuadavpara_bfoteéer pgllos'v
por 4 as éémanas mientras la pfogénie de reproductoras

vacunadss; con virus vivo son ‘protegidas de 1 a 3 sema-~
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nas.(19) L3
. Inmunosupresi6n.
se“hglrepgrpado que‘lo_efeébos inmunosupresid;s de
infecéiongs por IBF, supresién de la respuesta de anti-
cuerpos”alvvirus de la Enfermedad’de Newcastle, es ma--
. yor en pollqsrinfectados él dia de edad, y hay una su--
fpresién moderada cuando los pollos estan infectados en~'u
tre . 1os 1 dias y no hay efecto cuando 1a 1nfeccién es-a
;105»14;21wd§a$';(6'8'¥2) '
. ;.Sezya“demostrado una diéminucién en la respuesta de
. Lanticggqus humorales también_para otras vécunas._No.-jy
-?919;§? shprimié ia rgspuesté a‘vacunas SIno que los -
,bollos infectados antes con IBF son mas susceptibles a
la Hepatitis por cuerpos de inclusién, Coccldiosis, EnQ
fermedad de Marek Anemia ap]astica-hemorrégica, Derma-
,tltis'gangrenosa, Laringotraqueitls Infecciosa, Salmo-~-
nelosis y Colibacilosis. (12) | _
El efebto del IBF en la respuesta inmune mediada ﬁdr
'céluias es menos obvia que la respuésta humoral. (12)
~ Diagnéstico. ' :
En'ias.parvadas susceptibles es facil de reconocer. -
. Un diagnéstico presuntivo puede hacerse facilmente: ---
~brotes rapidos, alta mortalidad curva morbilidad -recu- .
peracién alta y rapida respectivamente, signos clinicos

caracteristicos de la enfermedadﬂ la confirmacién del .
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diégnbstico puede hacerse pbr necropsia, examinando los
graﬁdes cambios caractqristicos en la bursa cloacal ~---
_ hay cambios distintivos en tamafio, color durante el ---
curso de la 1nfeccibn. (1,12,21,24,25)

Las aves que mueren de IBF ﬁueden mostrar nefrosis -
aguda, hay muchas otras condiciones que pueden causar -
nefrosis por lo que'dichas lesiones no son causa sufi--
‘ciente'para un diagnbstico de IBF; ;

Una vez m&s, el que la Bolsa de Fabricio esté invo--
lucrada distinguiré a la IBF de otras condiciones cau--
santes de nefrosis. La privacién de agua causari cam---.
bios en rifién y aun bursas grises atrofiadas_muy‘pare~4
cidas ‘a aquellas asociadas‘a infecciones por IBF, De --
cualquier forma, a menos que esto ocurra cdmo‘condicién-
de parvada, dichés camﬁiosrson vistos relativamente en
pocos casos. Una hisﬁoria de la parvada es ésencial en
la ayuda para un diagnbstico'difefencial de dichos ca-—
-sos. . (21,24) |
Aiglamiento e identiflcacién.' ,

La bursa y el bazo, son tejidos de eleccién para el
aislamiento del virus. Se identifica por-inmunofluores-”
cencia directa. (12,21,25) |
Serologia.‘ ' ‘ v

Los sistemas de microtitulacién para la deteccién de'-:k

anticuerpos estén siendo usados. ‘
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En las infecciones por IBF en pollos hay inmunosu---
presién iﬁducida contra muchos antigenos, pero témbién
hay estimulacién de los mpy,éltos niveles de anticuer--
pos a si mismos. fn-‘.~

Otros métqgosuysadqs para la deteccién'de,antiéuerf-

- pos -de IBF son las.pruebas de: Agar Gel Precipitacién,

v y Prueba Inmﬁnoadsprbente de Enzima Enlazada. (12,21, -~
 ~ﬁ251 o ;T” ﬂu Carien o | | -

" Tratamiento. R RTI _

L No,ée ha éncontrgdggtrataﬁienﬁo terapéutico-o_de_so-
>»'p0rﬁe parchambian;gL;pursofdé.ia‘infeccién'pdr IBF. -
. Debido a la recupepacién de. la parvada afectada los ---
'tratamigﬂtos pueden parecer muy efectivoé'si'no‘se han4. 
tuviesen controles ho tratados para compafar; (12)'-' g
Prevencibn y .control. . ' | ’
 Es sébido que el.contactb conlaves'infectadas y fo--
: nitas'contaminados~disehinan la enfermedad.Loéxagentes '

. fisiqos Yy quimicos lo‘ﬁacen capaz de transmitirse de.#-:

l © .una parvada. a otta;JHayiposibilidad de que otros vecto-

Tras.pugdan'sef problema éx;ra para.el'con:roljde_eSta -

“infeccién. (9,10, 12, 20,24)

 .fProced1mientos de manejo

" En muchas qranjas la limpieza entre parvadas no. es -
',eficaz y por la resistencia del virus. usualuente, per-'”.

iFsiste y provee de exposicién teaprana por medios natu--
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) raies. k12,20,24)
E }hhunizacién.
vl .La'inmunizacién es el principal método usado para el -
: control del IBF en pollos. Es importante en las proge?f
.niﬁoras y reproductoras para'conferir;inmunidad;ajsu‘-f
' :progénie, éstos-anticuerpos protegeran al poiIOvde in--.
”'fecciones tempranas por IBF, pof 1 a 3 semanas. .

El mayor problema para la inmunizacién activa de po~
llos jévenes con inmunidad materna es determinar el ——

f tiempo apropiado para la vacunacién, esto varia con los

‘niveles de anticuerpos maternos, ‘via de vacunacién y -

'virulencia del virus vacunal. El medio’ ambiente y mane-
.rjo pueden ser también factores a considerar cuando se -:
desarrolle un programa de vacunacién (10, 20, 24) o

Hay tres tipos de vacunas Vvivas, basadas en virulen-;

‘}cia, comercialmente disponibles en F U.A.:

11 Vacuna virulenta. produce 1nmunogupresién y enferme~'fl:f»‘

';*dad clinica en pollos susceptibles._ ‘
 2;‘Cepas dvirulentas~atenuada5'-no causén lesiones ni
‘ inmunosupresién. |
_’3;.Cepas intermediaS' en pollos con inmunidad materna,
| ~¥se usa para Quperar los niveles de antxcuerpos ma---,
Vlternos. Y tiene mayor transmisién horizontal que 1a§
cepas completamente atenuadas. }
‘El virus vacunal de IBF 1) replica en timo, bazo v —“,‘
hursa Yy persiste por 1o menos dos semanas.v ' ‘

" Los virus vacunales atenuados se replican an 1infocitos‘
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maduros a la periferia de los foliculos bursales.
Alguhas parvadas pueden requerir refuerzo vacunal --

durante“g},pgriodq_deqrécesién sl es encontrada depre--

sién de niveles de anticuerpos. (12,21,24,255
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.Ei levamisol.

El levamisol es unwgoméuesto terapéutico, introdu--
cido primeramente comoiﬁn antihelmintico de amplio es--
pectro. (5,15)

Es un polvo blanco cristalino, estable, facilmente -
soluble en agua, con peso molecular de 240.75; es bas--
tante estable en uh medio écidp acuoso, per6 se hidro--
liza en solucién alcalina. (15)

El levamisol, es un antihelmintico sintético. La ---
drogé.es activa contré la haYoria de los nehatédosvde -
animales y hombre; y ha sido usada ampliamente y con --
seguridad en Medicina Veterinaria‘y Humana. (5;155

El levamiﬁoi es el pfimer agente .quimico simple,'ca-
paz de restaurar respuestas inmunes deficientes,bprefe-
rentemente del tipo mediadpvpdr células, en una amblia
variedad de desérdenes clinicos. (5,15)

‘bEl,levamisol restaura a la normalidad las funciones
de fagocitos y.linfbcitos'T. Dosis terapéﬁticas de le--
vamiéol parecen no aumentar la respuesta inmune sobre -

'.niQéles_nofméles: Lasfcélu1as B no éarecen ser‘influeh-

§1adas directamente por'escé agente. Puede de Qﬁaléuiérﬁ]
.‘5f§rma; aumentar el efecto proﬁectivé de ciertas vééuﬁas
; y;estabi1izaf famiéioneé tumorales. Tiehe un efecto fa-

:;,_vbrable en el curso»de ¢i§rtas enfermedades esponténeas -




1n

en animales 1nmunodgficient9$;,(5,15)‘ ‘

En 1971, se demostr6 que el levamisol aumenta el e--
fecto protector de vacunas coiitra Brucella en ratones.-
(5., 15)

Farmacologia y metabolismo.

_El levamisol tiene una vida media en plasma de 4 ho- .
.ras,. es extensamente metabolizable en el higado y es --
fvittualmente:éliminado del cuerpo en 2 dias. Los meta--
-bolitos .son égcpetados en la orina y una pequéﬁa parte
. .en las heces. Pequefias cantidades de droga sin cambios

_.son excfgtadas tambiéd'en orina,”légrimas, moco-bron---
quial y huevo durante lés primeras horas de tratamiento -
(5.15) R |

Farmacolégiéamenté, el levamisol, estimula ganglios

parasimpéticos.y simpaticos y tiene un efecto inotrbbi-
. coy cronotrépiéo pbsitivos en los-mﬁsculos:bardiacos‘—
‘fatigados. Es un pbﬁenﬁe inhibidor de las foSfatésas"-—‘
. alcalinas en-mamiferos a‘concentracionés fisiolbgicas.
asy | | |

El levamisol es répidamente absorbido del tracto --- ©
‘ gastroiﬁtestinél y del éitio de inyeccién y es perfeé-f'

tamente distribuido en todos los tejidos. Los ﬁiveles .
sanguineos més altos (0. 5 mcg/ml) son alcanzados dentro
de las dos horas siguientes a una. dosis oral standard -

‘de 150 mg en un humano adulto. En animales, dosis in---
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tramusculares altas puedeﬁ aumentar las concentraciones
plasmaticas a 10 mcg/m#. (15)

Efecto en resistencia a la invasién por agentes infec--
ciosos. |

1. Efecto directo en microorganismos, parasitos y =--

células: El levamisol es un potente.antihelmintigo, el
cual és activo contra la mayoria. de nematodos patégenos‘
vanimales} La droga nb es téxiéa a bacterias; virus, =---
prbtozbarios, hongos y células nbormales y tumorales en
concentraciones de hasta 100 mcg/ml. Puede.ser recogido.
con linfocitos y céluias fagocibicas (15) _ .

2. Infeccibn primaria por aqentes lnfecciosos o cé--
lulas tumorales Una resistencia aumentada contra la --
invasién, fué observada en algunos casos el levamisol -

" fué capaz'de'restauraf,resisténdia a invasién cuando un‘
impedimenfo oculto por infecvién viral anﬁefior o.ﬁor -
' tratamiento citostatico estuvo presente. flS) |
3. Inv3516n secundaria por agentes infecciosos o ~-
células tumorales:'El levamisol aumentd la resistencia
 a 1nvasiones secundarias por agentes microblanos 0 cé--
lulas tumorales en hospederos previamente sensibiliza--
dqs.>Aument6 el efecto protectivo a vacunas bacterianas‘g
de prbtdZoarios o tumorales. (15,22) |

Papel inmunolégico del levamisol.

El 1evamisol ha mostrado influenciar virtualmente ";‘ -

.todas 1ds funcionee involucradas en reacciones inmunes
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mediadas celularmente. El levamisol restauré estas fun-
ciones en hospederos comprometidos pero tuvo poco o ---
ningin efecto eh hospederos normales. La respuesta al -
ievéhiSélLdépehdié no sélo en el estado inmune inicial

ael'hospedéro,'Sihb'también en la concentracién del an-

‘tigeno (Ag) usado para: provocar una respuesta inmune, a L

la‘dosis del levamisol Y en el tlempo y durac16n del -

Fas

tratamlento (15.22)

Sistemas in vitro.

' - 1. Fagocitosis: Ocasiona un-aumento en la fagocito--

"sis por. polimorfonucleares o macréfagos, en especial en
+% célulag hibofuncionalés. Potencializé la estimulacibébn -

* ‘Ag-inducida de fagoéitosis por macréfagos, y la mejord

aument6 la adherencia de los fagocitos y Ab y actividad =
de receptores del complementd. Los macréfagos estimula~
dos pof_levamisbl se volvieron mas hidrofilicos. (15, -
22) | |

2. Migra016n casual de fagocitos: El mov1miento es--.
pontaneo de células polimorfonucleares o mon001tos fué
aumentado. (15 22) '

3. Quimiotax1s. La respuesta qu1miotactica de célu--

las_polimorfonucleares y monocitos con motilidad leuco->

citaria deficiente puede aumentarse. El grado de migraQ:

- cién celular y el nGmero total de;células capéces de -~

responder a factores quimiotéacticos fueron aumentados.

- (15,22)
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4. Inhibici6n de migracién y broduccién de linfoci-—l
nas: La inhibicién de Lg migracién leucocitaria en res-
_ puesta a la estimulacién antigénica puede‘restaurarse -
administrando el levamisol. También, aumenta la produc-
ci6n de mediadores S61ubles de hipersensibilidad retar--
dada (factor inhibidof de la migracién de macréfagqs_y
factor activédor), eﬁ'linfocitos periféricos mit6geno-- .
estimulantes. (15,22) |

5. Estimulacién linfocitaria: Aumenta la sintesis de
: écidds'nucléicos Yy proteina'en liﬁfocitos,.ﬁg o-célulaé,
alogénicas‘estimulaféh‘linchitos T. Los efectos de la

droga son mas pronunciadas en células hipofuncionales -
de donadores Viéjoé, enfermos o,inhunosuprimidos. (15, ~
22) 7 , | |

. 6. Actividad sﬁpresora de 1infocitos: Espléndcitos,f
timocitos coh ﬁitogéno‘en presencia’ de lévamisbi sﬁpri-
:me lé fesbuésta meéclada de Jinfdcitos a un grado mas -
" alto. (15,22) . |

7;.CitotoxiCidad de iinfocitqsrovmacrbfagOSt La_ci—a

toﬁoxicidéd'de linfocitbs conéré células.alogénicas es
aumentada en presehcia‘del levamiSOI.'(15,22)’k‘ '

8. Actividad de linfocitoglisosomal,\peroxisosdmal Y
ATPasa: La actiVidad.liéosomalidéflinfocitps'se incre--
menta éignificativamente,-La aqtividad‘devia ATPasa au-

_menta durante el tratamiento conievamisol. (15,22)
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. 9.. Conteo linfocitario:. Restaura a la normalidad el

ntmero de células T, .en individuos en que estos titulos

se redujeron. La-droga parece remover una sustancia -
bloqueadora (probablemente.apoferritina), de la super--
ficie de los ‘linfocitos. :(15,22)

10. Prueba en placa.de, Jerne: El namero de células -

formadoras de- placa:{PFC), en la prueba direc;a} es ?-5'""

cominmente aumentado cuando el levamisol estuvo presen-

te. Por si misma, la droga no aumenté los nﬁmeros'grif— -

’ ginaies de PFC, -la cual fué inducida por agentes cito--

toxicos. (15). . .

11. Niveles de inmunoglobulina y formacién de anti;-
. cuerpos: En el tratamiento de.ciertas énfermedades a=-=--
“compaﬁaaas de niveleswpatolégicds aumentados de inmuno-
glohuiinas;'uné disminucién gradual es observada como -
.una meJora general (15.22) | o

12 Complejos inmunes: Hay una“ calda en-la cantidad
. de complejos inmunes circulantes. '

13. Efecto sobre el complenento y proteinas de fésé:
aguda: Hay caid§ de los valores de los randq&ynofﬁélés;
(15,22) ' |

14. Interferén' Se induce la produccién de interfé-f
rén en leucocitos. (15, 22)

15. Nucleétidos ciclicos' Aumenta los valores de GMP‘

ciclico y una disminucién en el AMP ciclico envcélulas
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T espiénicas. Efectos similares pudieron observarse en
linfocitos y células pg}imorfpnucleares de pacientes. -
(15, 22)

16. Otros: Baja en la produccién de acido hialuréni-
co por fibroblastos y una inhibicién dosis-dependiente
de la biosintesis de sulfatos polisacaridos de tejido -
conectivo in_vitro es inducida’por el levamisol. Inhibe |
la liberacién de histamina anafilactica de‘célulés pe-—‘
ritoneales. (15,22) '

Sistema de pruebas. ;

1. Hipersensibilizacién retér&ada: La droga  es ca--
paz de pfevenir la suprésién ée hipersenéibilidad cuti-
nea fetafdada. (15,22)

‘ 2. Aciareamientd sanguineb de particulas:icoloidales:
el'aclareamiento de particulas sanguineas coloidales es
" aumentado ‘en una deficiencia relativa del sistema reti-
culo-endotelial. El levamisol restaura la funcién del -
siStema reticulo-endotelial mas gue estimularlo sobre

niveles normales de.actividad.-(15,22)

3. Rechazo é injertos cuténeos: Ninguna alteracién -

‘es notada.
"4. Rechazo contra la reaccién del hospedero: La re-- J
accion a células esplénicas se éumen;a cuando se trata
qén,levamisdl, _ _
5. Inflamaci6én inducida experimentalmente y cﬁracién

de heridas: ‘En incisiones quirtGrgicas expuestas al aire
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aumentd significativaménte la migracién de neutré6filos
y macréfagos y la formacidn de células gigantes. Redujo
la formaci6én de granulomas, inhibié la formacién de e--
dema. (15,22)

Aplicaciones clinicas.

L. Lévamisol en sujetoé normales: Tiene poco o nin--
gﬁﬁ-efecto, pero restaura a la normalidad una variedad
de funciones‘inmppolégicas en viejos. '

2. Enfermedadgs no—cncolégicas: Ha mostrado ser ac--
tivo en una variedad de infeccion¢3»recurrentes'y.cr6-—
nicas y en condiqipnes inflamatorias crénicas.' '

3. Infecciones: Una yariedad de infecciones virales,
bacterianas, fungales o por protozoarios. (5,14,15,22)
Esquema de dosificacién y tratamiento.

El levamisol es consistentemente efectivo a concen--
traqiones molarés de diez a la menos cinco a diez a lg
méhbs nueve. La reactiQidéd inmune auﬁenta rapido des-;
pués de la adﬁinistracién de una sola dosis y pefsiste

por i-2 dias o por'meées. (5,14,15,22)
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Experiencias del uso de levamisol en otras enfermedades
.de ias_aves. | '

.bLos pollos tratados con levamisol poco después de --
habgs sido vécunados contra la Enfermedad de Newcastle
tuvieron titulos méas elevados de inhibicién ae la aglu-
tinépién'(IH), que las aves que sélo recibieron la va--
 cﬁna. Otros‘investigadores reportaron que, ademés'de-—-
titulos de1iH mis elevados, los pellos tratados con le-
vamisol después de la vacunacién sobrevivieron mucho --
.mejor élbdesfio con una cepa Qirulenta de Newcastle -—
que l6s pollos que s6lo recibieron la‘vacﬁna.‘ |

En pavos con sistemas inmunolégicos intactos o inhi- -
bidos recibieron un desafio con un Qirﬁs virulento de -
‘Newcastle, el titulo de inhibicién de‘la hemaglutina--~-
cién en pavos 1nmunodeprimidos, tratados con levamisol
se restauré a un nivel comparable al de loé pavos-inmu—
' nocompetentes. (5, 14) |

Se observé que pavos vacunados con Pasteurella mul--

‘tocida y tratados con levamisol tuvieron respuestas sig
témicas inmunohumorales mas elevadas que los pavos;ya—f‘
cunadés perc no tratados con levamisol vy desafiados.conv
P. multocida. _
Se'realizé‘exberimentos con galiinas ponedoras y po—’
1los de engorda afectados de Coriza. En un ehséyo Séué?,

logré una recuperaci6n total de los sintomas clinicos - -
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dentfo de 36 a 48 horas después del tratamiento con le-
vamisol. Las aves afectadas de Coriza se recuperaron en
48 horas. Asf'ﬁieho; logusiénos de la Enfermedad Créni-
ca Respiratoria se redujeron,rcomo también ia mortali--
~ dad debida a la enfermedad | |

En- experimentos con pollo de engorda, se reporté que
“la tasa de supervi;encia después de un brote de la en--
fermedad fué més alta en los pollos que recibieron le-
'vamisol después de la vacunacién contra la Laringotra--

queltis Infe001osa, que los pollos que sélo recibieron

la vacuna (5)
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OBJIJETIVO

El objetivo de este trabajo es observar el uso del -
levamisol como inmunoestimulante en la vacunacién con--

tra la Enfermedad de la Bufsitis Infecciosa, comparando

'i. Un grupo, con dos subgrupos, eh el que se aplicé
 la vacuna contra IBF y levamisol. .
2. Un grupo, con dos - subgrupos, en -que s6lo se apli-
cd la vacuna contra IBF,
3. Un grubo testigo, sih vacunar y sin aplicacién de

levamisol.
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MATERIAL VY METODOS

A) Lugar y duracién del exberimeptd.
"~ El experimento se llev6 a cabo en la granja ."El Ce-
" rrito", ubicada en Los Reyes, Tlalnepantla, Estado de -
México. |

Explotacién de pollo de engorda, con cépécidad para
50,000 pollos, con el siétema todo dentro-todo fuera. -
Teniendo este experimento una duracién de dos-meses.
B) Animaies. |

Se utilizéfpara'este experimento, 275 pollitos de —%
engorda, dé‘un‘dia de edad, de lé estirpé Arbor Acres, -
procedentes de la incubadora ubicéda én Temixco, More--'
los, los cuales fueron aléjados en locales de 1.5 x 1.5
metros, construidos dentro de una de las casetas de la
granja, donde permanécieron hasta'ei final del éxperi--
_ mento. |
C) Equipo.

Comederos”ée bote;:ri

. Bebederos - de campana, |

Criadoréé de gas.
‘D) Grﬁpos experimentales;'"
" Se hicieron 3'§rupoéa'> |
19, Grupé testigo: sin vécuna: y3§iﬁ‘1eVamisollﬁ‘4
‘29;.Grﬁ§o.vaéunado cbntré IBF, con dos 5ubqrupos;'  =

R1-A, R1-B | - | .'

~ 32. Grupo vacunado contra IBF y adicionado con leva-
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misol, con dos subgrupos: R2-A, R2-B.
E) Material biolégico.

Vacuna contra Enfermedad Infecciosa Bursal, PBG-98,
de Laboratorios INTERVET. | a

Levamiscl (Ripercol- Laboratorio-Cyanamid).

F) Métodos.

Al llegar los pollitos, el primer dia, se vacunarén'
contra la Enfermedad de Gumboro, por via oral, diluyen-
' <do la vacuna en agua con leche.descreméda como vehiculo
Posteriofmeﬁte,-é las 48 horas, se administré leva--
_“misbl por via oral, disuelto éh agua, a .una dosis de --
10 mg/ kg de peso. (S) |

Una vez por seméﬁa. durante el tiempo éue dur6 el --
éxperimentdg se’ tomaron muestras de sangre a 5 pollitos
~ de cada lote, siendo aproximadamente el 9.09% de los --
~  pollos, para'posteriormente.detérminar:los niveles de -
: anticuéfpos vacunales producidos por la Qacuna contra -
Ghmboro,vmediante la'brueba de Virus-Seroneutral izacién

| Los sﬁerés'ﬁtilizados en eSta prueba Se ﬁanejafon en
,dilusioﬁes de: 1:10, 1:20, 1;40,.1;86, 1:1604_1:320,_--_
etcétera. (Tabla # 1) | o
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Prueba de Virus-Suero-Neutralizacién

Esta pruebas se llevaron a cabo en el Laboratorio ~-=
: Salsbury. ‘

Pruebas serolégicas usando la neutralizacién de un --
vifusbpara medir cﬁantitativamente los antiéderpos'soh -
usadas‘frequenteﬁente en laboratorios dévdiégnéstido,y -
de investigacién SUsaao éonjuntamehte con antisuero‘co;;
;,nécido, son utiles en la 1dent1flcacién de virus no co--
nocidos Yy diferenciacién entre virus. La prueba tiene e
dos‘partes: En la parte de'neutralizaciéh. el virus (a -
“una diluCiénAeér;eﬁtaj eS‘mézclado con el,Suero'(tambiénf‘
a la dilucion correcta) en.un tubo de pfdeba. Son méz~es
v»clados e incubados juntos a una temperatufa standéré‘por

‘untiempo dado. En la Segqnda parﬁe, el virus no néutréA-
-11zad9-rg$idua1 eé probado en un:sistema'indicador_adeé-“
"cuado. R | . o . |
A) Suero. _ _ »

El suero para . pruebas de neutralizacién debe ser es--
'téril (puede ser filtrado por membrana), libre de cual-—'
_quier preservador quimico (fenol, formalina,-etc), Y.ca-

lentado a‘56°c por. 30 minutos para destruir sustandia§ -

vvirus-inhibitorias no especificas y termolébiles. El an-..'

Atisuero para ser usado como standard para la identifica-

cién de virus . desconocidos debe ser producido preferen-- o

temente ‘en pollos SPF (libres de patégenos especiflcos)

de cultivo de virus en placa-purificado. La existencia -
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normal de suero de avés SPF debe mantenerse disponible -
comno ‘suero control durapte los précedimientos de la -~
_prueba. | " | |

B) Virus.

Las cepas de virus usadas para pruebas de neutraliza-
éién, cepa Lukert deivirus:vivo, deben tener un titulo -
alto, y deben estar bien adaptadas al sistema de hospe;-
dero usado. Deben ser cultivos puros, preferentemente -- -
~clén- pufificadbs,‘y libres'de,bacteriasf‘hongos y mico-
' plasmas. Lé‘existencia de virus es méntenida mejoi en‘--"
pequenas ampulas de cristal selladas, almacenadas a una
temperatura de -60°C o menos.

C) biluentes. ‘

‘Bl diluente usado puede ser medio- de cultivo celular
u otros d11uentes conocidos para. ser compatlbles con am-
bos s1stemas de virus b 4 hospedero para ser usados.-‘

El titulo de virus usado en‘la prueba fué de:

2.71 ' R
10 . DICT, (Dosis Infectante de Cultivo de Tejido), -

. 50 2/ 0. 05 ml esto es 512. 8 DICT 50% / 0. 05 ml. E
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RESULTADOS

COMPARACION DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS VIRUS-NEUTRALIZANTES, -
TITULO LOGARITMICO Y PROMEDIO GEOMETRICO DE LOS TRES GRUPOS.

ler -

dia

la.
sem

2a.

sem

‘3a.

© Sem

“da.
sem

Sa.
sem

6a.

- sem

" Ta.
- sem

‘A= Titulo de anticuerpos ‘VN.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
O .
-0
0 R1-A R1-B R2-A R2-B
0 . .
0 0 sin levamisol con_levamisol
00 160 5 40 3 . 40 3 160 5
0.0 160 5 160.5 160 5 160 5
320 -6 160 5 00 320 6 40 3
00 80 4 160 5 - 160 5 12808 -
160 5 2.2 - 320 6 5.0 80 4 3.4 640 7 5.2 160 5 4.2
‘00 640 7 640 7 3206 1280 8 .
00 320 6 1280 8 . 320 6 640 7
00 80 4 1280 8 ‘160 5 320 6
00 160 5 80 4 ~ 80 4 - 160 5 .
00 .0 -16055.4 -16056.4 640 7 5.6 - 80 4 6.0
40 3. . 7160 5 ’ 80 4 160 5 ' 80 4
40 3 101 160 5§ 160 5 80 4
00 80 4 160 5 80 4 320 6
00 80 4 - i60 5 ‘320 6 160 5
0.01.2 160 5 3.8 80 4 4.6 160 5 5.0 160 5 4.8
40 3 640 7 80 4 . 20 2 : 80 4 ’
.00 160 5 - 160 5 40 3 160 5
80 4 160 5 160 5 101 320 6 .
80.4 .80 4 320 6 320 .6 160°5
160 5 3.2 80 4 5.0 80 4 4.8 804 3.2 40 3
640 7 1605 1605 160 5 . 40 3
320 6 320 6 1280 8 . 202 ‘160 5
00 1280 8. 640 7 8C 4 40.3
320 6 640 7 1605 - 320 6 320 6
80 4 4.8 1280 8 6.8 160 5 6.0 320 6 4.6 640 -7 4.8
160 5 160 5 1280 8 - 160 5 12808
640 7 640 7. 320 6. 320 6 ©'160 5
320.6 1280 8 640 7. ‘1605 . 640 7
160. 5 - 640 7 - 1605 320.6 640 7 '
1280 8 6.1 640 7 6.8 320 6 6.4 1280 8 6.0 12808 7.0 -
1280 8- 320 6 320 6 - 3206 - 1605
640 7 320.6 1605 . 640 7 - 1280 8
‘160 5 640 7 640 7 3206 640 7
1280 8 160 5 - ..320.6 ‘1280 8 - 3206
640 7. 7.0 ... -640 7 6.2 640 7.6.2 - 320 6 6.6 . -
A B-C¢C " A.B C- B C A B

B~ Titulo logaritmico.:
C= Promedio geométrico.

4.4

5.2

A

|
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'Semanas

ITErse e

~.GRUPQ; TESTIGO (1), PROMEDIOS GEOMETR:Ecos;




chueo

(2), SUBGRUPOS R1-Aly R1-B, PROMEDIOS G

EOMETRICOS '

o

FELYEI IRYTNITT RN TR T

1

. . Subgpo.RZ-A.
_ _Subgpo.R2-B.
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DISCUSION ¥ CONCLUSIONES

El lote testigo,'que no se vacund, aparéntemente tu-
vo algGn contacto con el virus, va que did Eibulos de -
 anticuerpos, que en algunos .de losfcasos llegaron a ser
protectores. - 7

De los titulos obserﬁados en los tres*grupos se en--’
contié algunos protectores y otros no.lésto hace pensaf
que la vacuna:pudo‘haber provocado una respuesta inade-
cuada, y que la forma de administrar él levamisol no --
di6 ningin efecto. |

La dosis de levamisol utilizada en este experimento
fué la misma que se emple6 en otros trabajos (5}, en --
donde se encontré una mayor efectividad (10 mg/kg, a --
las 48 horas delia.vacunacién).

Elflevamisol no moétfb ningGn efecto adicional en --
cuanto al titulo dé anticuerpos producidos por la vacu-
-nacién contra IBF, cbmparando el grupo testigo con el -
grupd‘2, donde solahente se aplicé la Vacuna.

ZSe §oncluye, ﬁorllo tanto. que,el-levamisoi adminis~
trado a las 48 hrsf-post-vacunacién'en las ddsis utili-

‘zadas no mostré efecto adyuvante en la respuesta inmune. .
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