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RESUMEN

Daebido a la gran resistencia que los diferentes microorganismos
han adquirido :éntra las tearapias y los métodos de proftilaxia comun~-
nenta usadqs.so hace nacesario establecer otros medios para combatir-
les.Unc de estos caminos es la innmuncestimulacidn inespsci{fica.

El presente trabajo trata de una wanera sencilla de establecer
las basés senerales de 1a innungestimulacidn inespecf{fica,asi come
de clasificar los principales productaos investigados a la vez de dar
una idea general de cada uno de ellcs } de 1os trabajos de invasti-
gacidn gue se han realizado hasta la actualidad.Por otra parte tam-
bién se introducen a 1a consideracion algunas técnicas,que aunque
ancestrales es apsnas en los JUltimos tienmpos en donde han despertado
_un creciente interds dentro de nuemtra sociedad cient{fica vy que
poseen aspectos de inmunoastimulacidn inespecifica.

Para esto se recopild,analizd,clasificd y sistematizd,la in-
fornacidn nds relevante de las diferentes fuentes existentes.
Encontrandcse que adn existe un gran vacio en 12 investigacidn de
1a mayoria de éstos productos,por lo cual.so hace necesario pro-

fundizar en e} estudio y aplicaciones de los mismos.



MATERIAL Y METODOS.

El presente tradajo presenta una revisidn,clasificacion Y sis-
tematizacion de las diversas investigaciones realizadas sobre 1a inmu-
noestimulacion inespecifica en los animales domésticos.Para llevar a
cado ut_o.u hizo necesario consultar las revistas,abstracs y libros
de los paises en los Que se han desarrallado estos trabajos,para lo
:ua'l se acudid a las diterentes hemerotecas y bibliotecas de la Ciu-
dad de Maxico y sus alrededores, en donde destacan la biblioteca y )
hemeroteca de 1a Facultad de Medicina Veterinaria de 1a Ciudad Univer-
sitaria,la bsbllotécn y hemeroteca de la Facultad de Medicina Veteri-
naria de 1a Facultad de Estudios Superiores Cuautitlian,la hemeroteca
del Instituto Nacicnal de Investigacianes Pecuarias, la hemeroteca de .
1a Universidad Auténoma de Chapingo,la hemeroteca .dol Centro de Estu-
dics Avanzados del Instituto Politécnico Nacional,la hemeroteca y bi-
blioteca de 1a Organizacién Pananericana de 12 Salud,asi comp las di-
versas bibliotecas y hemerotecas de la Secretaria de Salud,del Depar-
tamento de) Distrito Federal y de las diferentes Embajadas acreditadas
en la Ciudad de Mexico, .

Por otra parte se utilizaron los sistemas computacionales d‘ol
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologfa y de 1a Organizacicn Pana-
mericana de 1a Salud. Asi comd tambien se pidic informacicn en los

principales Laboratorios de la p_sudld de México como por ejemplo



Bay.r.Cibl-G'ig‘/‘.ll Gerencia General de Nol.bgi:os vy Reactivos de la
Secretaria de Salud,Abbott,Tornel,Chinoin,Syntex,Pfizer,entre otros.
Tambien se solicitd informacidn a Instituciones o Asociaciones tal
com3 1a Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia,al Consejo Nacional
Hexicano de Homeopatfa,y a la Asociacidn Nacional de Acupunturistas.
La :M'ur-lclén obtenida fue analizada,clasificada y sistematizada

para ser vertida en el presente trabajo.



INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

Los cient{ficos que estudian la inmunoqufmica y la biologis
de la respuesta inmunitaria han estado interesados en como éstas
rolpuoltll'pﬁdrlun ser madificadas ( Stites,a2t 3l.,1902). Es por
esto que e ha mantenido una uwuuga:lén caonstante,que si bien,
nos ha aportado muchos conacimjentos, podria decirse que ta;liviu
se encuentra en sus inicios.Hoy en dia,conocencs muchas substan-
cias que poseen algun efecto sobre el sistema inmunoldgico, y
poco a poco se Jles ha ido investigando para conocer a la perfeccién
los secanissos que las rigen.Un gruu de estos productos que se
encuentran sn este procesc de inveatigacién-son los compuestos
denominados inmuncestimulantes inespeci{ticos.

Los inmuncestisulantes inespec{ficos ya se utilizan en la
Medicina Humana con ¢ines curativos,y por ‘1a importancia que pue-
den llegar a tener en la prafilaxia y en la terapia de muchas en-
ternedades en la Nedicina Veterinaria u:?ual.onto se estan reali-
zando investigaciones en diversas w!o‘ ‘del mundo,con la finali-
dad de establecer las condiciones mediante las que su utilizacién
_ pueda convertirse en una prictica comin dentro de ls produccidn
anisal (Stites gt al.,1992), (Chedid qf Al.,1980), (Theilen ot al.,
1983), (T 219800, ( 9 ka g% 4l1.,19835), (Tannaka et al., -’
1980) .




En-los Ultimos afios se han realizado diversas investigaciones
para estudiar el efectc de una gran diversidad de substancias que se
asume estimulan 3 el sistema inmunoldgico.Por esto y ya que al Pare-
cer tales productos en su conjunto afrecen una alternativa pro¢i-~
lictica y terapéutica en 1a Medicina Veterinaria se decidio efectuar
una reccpilacion de la informacicn mas relevante y actualizads en el
dmbito de 1a bisqueda de las substancias inmunocestimulantes,el obje-
tivo que ello persigue @s el de sentar las bases para poder realizar
una sistematizacidn de 1a informacion hasta ahora dispersa,y por otra
parte servir como apcyc para consulta en futuros trabajos de inves-

tigacidn.



ANTECEDENTES

Sabemos Qque existen substancias que possen marcado efectc sobre
®] sistema inmunolégico,de tal manera que al usar un compuesto
afeztivo en el tratamiento de un desorden o enfermedad podemas
alterar las funcicnes inmunes (Koller @t al.,1982) a estas subs-
tancias las conocemos gsnéricamente con el nombre de inmuncmodula-
derns.Li innunomodulacion la podriamos detinir como la regulacidn
3labal de las ronpuoitll inmunitarias (Bellanti., 1984).Dentro de
esta regulacidn se incluye el término que en 1920 Mongenroth,Bi-
berstein y Schtzer establecen para designar a la ds:nlnécién ar-
titicial o natural de 1la 'xbr0llén de la respuesta inmune,la in-
munosupresion {0 inmunodepresidn),asimismo se incluye el término
inmunopotenciacion (tazbien llamada inmuncestimulacidn o paramu-
nizacién) que s el incremento de la capacidad inmunitaria.

La inmunoestimulacién puede ser de dos tipos:

La especifica,que se refiere al to de la resp ta de un
grupo limitado de anticuerpos,y gque es dirigida contra un ;nttg;-
no en particular,y la inespecifica,gue es el aumenta de la res-
puesta humoral y celular,sin gue impligue una respuesta inmune
dirigida contra algin antigeno en particular iﬂuyr..l?lz).
Péeitter o Isaeé+ nos introducen en el concepto de “resis-~
tencia inespecifica®(Mayr.,1982)10 cual nos indujo a una @poca de
buisqueda de medios para estimular las defensas contra agentes no

espec{ficos,de esta torma,hoy en dfa el concepto de estimulacidn



snupc:fﬂct s® aplica a todas las respuestas inmunitarias mien-
tras dura 1a accitin del praducto utilizado (al que se le denowina
inmunoestimulante inespecifico) (Bach.,1982).La eficacia de eatos
praductos en la estimulacién del sistems inmunolégico se ha en-
sayado empiricamente,por 1o cCual sSu uso no S0 encuentra bien defi-
nido,ani como sus dosis,mecanismcs de accibn,etc.por 1o que aun
nos sorprenden muchos de los resultados obtenidos en las investi-
guienol'utn smbargo, se han podido definir una serie de nub.‘nn-
cias con eftectos de insuncestimulacidn inespecifica,los cue para
su estudio se han clasificado de diferentes farmae:
Por su fuente de extraccidn estos inouncestimulantes inespe-

ci{ficos los dividimas segun Mayr (1962) en: '

1.-Componentes sanguinens.

~2.-Extractos cresnicos’

3. ~Extractos vegatales.

4.-Extractos bacterianos @ hidrolizados.bacterianos (especial-

mente preparados de componentes de la pared celular).
3.-Extractos de hongas y toxinas.

6. -Substancias horsonales.

7. =V Yy contr snissles.

€1 mismc Mayr (1982) también divide & los inmuncestimulantes

inespecificos desde el puntn de vista de su composicion quimica:



{.-Hidratos de carbono.

2.-Lipidos y preparados lipidicos.

3.-Proteinas y productos prote{nicos

4.~-Substancias innrgini:as.

S.-Soluciones hiperténicas,isoténicas e hipoténicas.

é.-Preparaciones de Acidos Nucleicos.

Theilen y Hilles (1982) nos proponen otra forma de clasifica-
cién,en la cual ias substancias gquedan englobadas segin su origen
en tres categorias:

i.-Substancias bioldgicas.
2.-Substancias quimicas.
3.-Substancias sintéticas.

Por su funcionalidad esta Gltima clasificacidn es la mas cémo-
da en su utlll:acsén,ltn enbargo,para poder clasificar algunas otras
formas de inmuncestimulacién inespecifica se le agregard un cuarto
renglén denominado "atras formas de inmuncestisulaciébn inespecifica’

en el cual se les englobara.

Cabe subrayar aquf un punto t-portnngo cono %o es que los dife-
rentes autores agui citados no realizan una diferenciacidn entre los
mecanismos de resistencia (ontro los que encontramos las barreras anas

" témicas,la fagocitosis celular fundamental,la digestién pnryfugacttni
y los mecanismos efectores -como @) interferon entre otros-,todos lod

cuales son modificados por el estado nutricional, hormonal y la cen~



‘formacidn genetica) (Stites.,et 21,1985) y los mecanismos inmunoldgicos
{reacciones ant{geno-anticuerpo,efectos de memoria,entre otros) sin
enbargo, para establecer cuales son 10s mecanismos inuunolégicos.lo
deb@ tomar en cuenta que para que exista una respguesta inmune hay que
satisfacer cuatro fundamentos (Fiores c..:onunléleién personal):

1.-Son ocastonados por un estimulo antigénico.

2.-Son respuestas espedificas respecto al antigeno que causo el

est{nulo,
3.-Tienen memoria.

4.-50n transferibles.

Los inmunocestimuisntes inespecificos al parecer 1ogran el
aumento de la respuesta inmunitaria mediante una serie de mecanis-
mos que recientemente se han empezado a investigar y de los cuales

aun no se tiene la completa certeza de que sean lcp verdadoros o
‘los tinicostlos mas conocidos son Jos gque cita Mayr (1982) en donde
destacan:

-Prolongscién en el tiempo de desintegracién de un antigeno.
-Atraccifn-activacion de celulas inmunoconpetentes. -
-Proliferacién y diferenciacién de células inmunocampetentes.
(Mayr,,1982), (Theilen,,19683). .
~-Modulacién de las vias metabdlicas generales de las células (n-

munn:nmpttontoi (Theilen gt al 1982).



Los inmuncestimulantes pu;don ser administrados por diteren-
tes vias v.gr.locales (preferentemente crales,nasales,y sobre la
menbrana wucosa del tracto urogenital) ,como también en forma paren-
teral.Para 1a inmundestimulacién inespeci¥ica se distinguen dos
procedinientos esenciales:

1.-La sstimulacicn general por medio de agentes no especi+ticos

Que tan simult te @l porcentaje y/o la actividad

de células,responsables del mecanismo de defensa,por ejemplolla
estimulacién de 1a fagocitosis,de la sintesis de intersertin,de
1a proliteracidn de linfocitos T,0 bién por el aumento de los
mecanismas de 1a sintesis celular,sudstancias solubies como
linfocinas y el sistema de complemento,y 1os medios :olulanlv
expontaneos de citotoxicidad (Inductores del tipo I,inductores
multipotentes) (Mayr.,1982),

2.~-La estinulacidn scbre una actividad en particular,por ejemplos

induccién del interferdn,sctivacién de ja fagocitosis,esti-
mulacidh antigénica preterentemente de los linfocitos B o T,
Activacion de 1os factores de defensa humorales (Inductores

tipo 11,inductores unipotentes) (Mayr.,1982).

Lo esencial del ind\i:tor sultipotente (tipo I) es que actGa a
nivel de todas 1as poblaciones celulares y los mediadores,o bién,
1a gran n.ynria estimulan a las células de memoria responsables de

1a formacién de anticuerpos.El emplec de estos es inofensivo y es

10



mas eficdz cuando hay un defecto o disminucidn en la funcioh de la
malla inmunolngt;i.Este inductor activa a los linfocitos T coocpera-
dores y T supresores,la diferenciacion de celulas N (Null) y celu-
1as K (Killer) y la eficiencia de la linfocina,por 10 cual toma gran
impsrtancia #n la regulacian y osiimula:ién en el sistema de defensa
(Mayr.,1982) ,Actualmente conocemocs diversos inductores del tipo I:
a)Vacunas con efecto inespecitico.Ejem.vacuna vs Pockenvirus,Pa-
rainfluenza Ill,e infeccicnes Herpes,Brucela y enfermedades 11-
mitadas mediante Mycobacterias y Corynebacterias (Hlyr.,l?SZ)
b)Combinacicnes de preparados biclogicos (de 1os componentes bac-
terianos)Ejem.extractos ¢ hidrolizados de bacterias y virus con
actividad inductora del interferdn como 1o son el Bacilo Calme-
tte-Suerin, 1os Reovirus,Newcastle,Parainfluenza 1Il,y diferentes
extractos vogitll!s(ﬂayr..l?BZ).( Morisse.,1984),
c)}Inductores realizados apartir de diferentes Pockenvirus como el
Duphamin (Mayr,,1982), (Meyer.,1981).
diLinfocinas nmultipotentes producidas mediante la estimulacion
inespecifica en un cultivo de tejido linforreticular (Hayr.,A
1982).
¢)Inductores quimicos como el Levamisol. (Mayr.,1982), (Anderson.,

19841, (Symoens.,1980),

El inductor unipotente (tipo II) se activa sdlo particularmente
contra factores de defensa del sistema celular o del sistema humo-

ral.En la practica de la Medicina Humana y de la Medicina Veterinaria

11



esta cobrando cada ver mas importancia el uso de los inductores de
este tipo,los més conocidos son?

a)Substancias bioldgicas y nuimicas diversas que favorecen 1a es-
timulacion de la actividad fagocitica,comc las endotoxinas bac-
terianas (Mayr,,1982), (Bach.,1982), (Theilen.,1983).

b)Substancias bioldgicas y quimicas inductoras de interferdn,coms
por ejemplo los virus,los polirribonucledtidos,polianiones sin-
teticos,etc. (Mayr.,1982), (Theilen., 1983}, (Gainer.,1982).

CiDiferentes adyuvantes con efecto especial sobre el mo:n;isno de
deftensa humoral o celular (Mayr.,1982) (como el Adyuvante Com-
pleto de Freund).

d)Ant{genos no especificos,mediadores solubles que favorecen a
los lln&o:xtas.Ejni.Linfactn;- especificas. (Mayr.,1982),

e)Estimuladores de linfocitos especiales,como 1o son iol mito-
genos vegetales (Mayr.,1982), (Tannaka.,el al.1980).

$YHormonas t{micas como s timosina,timopoyetina,etc. (Mayr.,1962)
(Theilen., et al,1982). )

g)Factores activadores del sistena de complemento. (Mayr.,1982),
{Theilen.,2t 2)1,1982) (cono @) ﬁ;ng;xgg.y otras MiCroorganisnos) .

neuinicos determinados. (Hayr.,1982) (como la propenadienamina).
Es necesario destacar lqu( que tanto el inductor tigo I como el

inductor tipo II 1ﬂvolucran de alguna manera a dos meCanismos impor-
tantes para realizar sus ¢unciones.

Por esto se piensa importante establecer el comportamiento bini:u

12



de éstos mecanismos para entender su efecto inmuncestimulante.
El interéerdn,producto descubierto en 1937 por Isaacs y Linder-

manniStites.,gt 31,1983)es una glicoproteina especifica de especie con

un pesc molecular entre 20 mil y 100 mil Daltons 10 destruyen las en-
zinas proteocliticas y es estable a los cambios extremos de pH (Dayer.,

1983).La capacidad de producir interferdn en los animales de sangre ca

liente cono una posibilidad de mecanismo individual de defensa es ba-
sica para el mecanisna de defensa inespeciséico,ya que ademas de su
actividad antiviral y antiproliterativa tambieh estimula otros meca-
nisnos como la fagocitosis,e]l sistema de complemento,el tejido con-
juntivo linforeticular,las celulas Killer y las prostaglandinas.El
inte(fcrén‘se forma en lasugilulls animales,sin exbargo esta produc-
cidn no es continua,sino gue debe ser inducida por substancias que
llanaremos inductores del interferdn. (Bayer.,1985).La tnduccion del
}nterferén se sabe que se produce en las infeccciones naturales ya
sea con virus(tanto virus DNA coma virus RNA)Como con otros microor-
ganismos como )as ba:ter%ns.lls rikettsias,y 1os protozoos.Tanbién
lo inducen algunas vacunas y otras substancias como los extractos
de dcides nucléicos microbianos y algunas substancias sintéticas
{Mayr.,1982).

Existen dos formas de inducir )a produccion de interferdn tin-
terferonizacidnl, la interferonizacion pasiva,en la que se aplica ug‘
interferdn exogeno {en un donador se produce interferdén y luego éste

se aplica al paciente).Y una interfercnizacidn activa,la que se pro-

13



duce como resultado de una infeccidn crénica, o por uso de inductores
del interferdn como un tratamiento. (Mayr,,1982).Segquin Mayr (1982),al-
Qunas de las principales propiedades del interferon son:

-Inhibe factores especificos en un amplio espectro viral,

-Su sintesis y accidn toma lugar en pocas horas, 10 que hace posi-
ble contrarrestar infeccicnes locajes ¢ impide que éstas se ge-
neralicen. ’

“Su presencia en las secreciones mucosas,sangre y orina se detecta

par varios dias.

Por 10 anterior podemcs darnos cuenta de que la induccion 4el
interferdn como una forma de inmunoestisulacion puede llegar a ser
una de las bases importantes en la profilaxis y en Ja terapia de di-

versas enfermedades.

Otro de 10s mecanismos de accion importantes en que se basan los
los inductores tipo I y 11 involucra al sistema de complemento,estos
inductores son eficaces como inmunoreguladores de la $uncion de di-
cho sistema,ya Que 10 activan y ello trae como resultado el poder
pensar en un nuevo ¢ interesante punto de vista en el desarrollc de

nuevos medicamentos,ya que el sistema de complemento no son sclo

nunerosas fend inminoldgicos independientes,sino que se toma
como un secCanismo de defensa.Por ejenplo, ®l1 sistema de complemento
es un mediador y reforzador de la fagocitosis (Stites.,et al,1983),

mientras es quimiotactico puede atraer granulocitos y asi aumenta 1a

14



reaccidn de ré:onn:tmlento.(Stlto!..gg al,1983), (Mayr., 1982) .Esto se
logra porque tlnéo los macrdfagos como 108 granulocitos poseen recep-
tores para el complemento.Una activacidn del sistema de complemento
aumenta la produccidn de defensas del organismo.Por ejenplo,l!a ¢rac-
cisn Cl del complemento sirve para la reaccitn de reconocimiento y
123 fracciones Cir y C!s son los responsables de la reaccidn efectora
de 105 granulocitos,por lo tanto,al inducir el sistema de complemento
se aumentarin éstas acciones(Stites.,et 21,1983), (Mayr.,1982), (Thei~

len.,1983).

Entre 1os inmunoestimulantes inespecificos,se encuentran muchos
que han sido y son utilizados como °®coadyuventes® (se entiende gene-
ralnente por coadyuvante a las substancias que se aplican :on-un an-
tigeno para potencializar la respuesta inmunolégica de modo que se
Prndu:ca una nayer cantidad de anticuerpo utilizando una menor canti-
dad de ant{geno (Organiza:xﬁn Mundial de 1a Salud (0.M.S.).,1980).Se
ha encontrado sin embargo que en algunos casos dichos coadyuvantes al
aplicarics solos han demostrado estimular la actividad de las defen-
sas del organismo (estimulacidn inespecifica),por lo tanto hablaremos
4e las propiedades de una substancia tanto al ser utilizada como qo-
adyuvante como al aplicarla para lograr una estimulacidn tnespecifi-
ca. '

El esfecto de las substancias innmunoestinulantes,de alguna mane-

1S



ra,consiste en una “sensibilizacion® del sistema inmunocompetente para
hacerlo mis eficiente en el momento de requerir actuar frente a di-
versos gérmenes patogenos.Este “entrenamiento’ es necesario en nues-
trc anbiente,ya que la vacunacidn y la quimioterapia estan dirigidas
aeneralmente contra enfermedades ¢|po:iit:n'|poro generalnente por
todas partes se encuentran germenes patégencs y gérmenes opertunistas
que ya son resistentes a 1a terdpia clisica,a las desinfectantes »
y & los nedios de desinfeccion {(Mayr.,1982),por 10 que se hace nece-
sario recurrir a nuevas opciones de proteccidn contra 1a agr;-
sién de los agentes causantes de enfermedad en 108 animalesi por
ejemplo, parece ser, quc'ol uso de inmuncestimulantes no nspo:f#i:us
nos abre una posibilidad como medio para el tratamiento o para la
profilaxia frente a agentes pltog;nos bacterianos,virales,etc. 1o cual
ser{a de suma importancia en ia Medicina Veterinaria,ya ﬁuo diversos
problemas gue existen se podr{an solucionar o0 por 10 menos atenuar

con el uso de estos inmuncestimulantes inespecificos.
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SUBSTANCIAS BIOLSGICAS



A :antinuacién,se procede 2 2xponer Ios aspectos mas relevantes

de los inmunoestimutantas mis estudiados haszta la fechas

1.-3ubstancias biolégicas.

Lag zubstancias bia!é;icas,las padensos claziticar de aguerds

a su preocadencia se3un Mayr (1922) en

3)Substanciaz vactesrianas.
brSubstanctias virales.

c)0trss subztancias biclé;i:as.

A.- SUBSTAIICIAS PACTERTAMAS,

L2z zubstancizz bazterianzes son en las gque locs irves-
tigaderes han trsbajado Més,tal vez per el conecimientso tan arande
que 43 a2z bacterias se tiene, Loz principales usoz de estas subzc-

tancias san comg?

alExtractns e hidrolizados, principaluente de !a parsd celular,
andotcxinas ¥y bacEeriAs completss (Mayr.,1782).
biMezclass con otras substancias (Mayr., 1952) como o1 Adyuvants

Completo d2 Freund.
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El hecho de que un organisme pueda adquirir protec:ién contra
una diversidad de agentes patdgeznos cuando se le ha administrado
inespecificamente algun tipo de microorganismoc o traccion de este,
es fascinante y por 1o mismo ello abre la posibilidad de profundi-
2ar an el estudio resvectivo,si bien en gran cantidad de casos no
g2 concten {as causas de que sste efecto ocurra,s2 tiene ya conoci-

miznto de aspectos @enerales de 1os posibles mecanismos de accion,
Mayr (1582) nps indica algunos:
IJ-CDmpeten:ia entre los germenes adninistrados y los producto-
res de las enfermedades.
2.-Interferencia hetercgenea de bacterias,
S.-Aumento de la fagocitosis.
. d.-Induccidn de la +ormacidn de interferdn.
S.-Activacidn de los sistemas linforeticulares. .
&.-Ectinuiacidn de $actores humorales(Ejem. Mediadores solubles,
factores oncoliticos, sercinhibidores,inmunogiobul inas,agentes
sinérgi:o-retardadnres y ant{genos de efectos reciprocos de

intecciones mixtas.

Pentro de las bacterias que se han utilizado ya sea enterasjen
forma de extractos o hidrolizados 6 usando sus endotoxinas para la
produccidn de inpungcectimulacidn inespec{fica tenemos a:forynebacte-

riun,Bordetells,Brucella,y Hyceobacteriun entre ptros,los cuales han

demostrado ser a2 su vez fuertes adyuvantes e inmuncestimulantes ma-

yores. {(Bach.,1%82).
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Propignibagier jum.
Corynebacterium)

En Dase a sus caracteristicas, los llamadas Corinebacteriums,
han sido reclasificados como Praopicnidbacteriums (0.M.5,,1980).Perc
por costumbre,la mayoria de los autores citados les sigue llamando
Corinebacteriums.

Estos bacilos Gram positivos,nc poseen esporas,$lagelos o cap-
sula.Sus dimensiones varian de 2 a 4 micras de longitud vy tnir: 0.5
a una micra de didmetro.Se agrupan en empalizada y tienen los extre-
mos abultados en forma de maza (Davis.,gt 2}1.1980).,

Diversas cepas han mostrado una extraordinaria capacidad de

estinulacicn del tejido lininrroti;u!ar.Varial de estos microorga-
nincs, en particular el Coryngbacierium parvum. v el Corynobacte~
riym cubim son potentes adyuvantes.En contraste el Corynebacteriun
diphteriae es inactivo.Las corinebacterias son especialmente udtiles
como adyuvantes en la produccidn de anti:hornos. aunque su accion
sobre la reaccidn de hipersensipilidad retardads es menos obvia.Sin
embargo, #3tos microorganisnos aumentan la resistencia a las infeccio-
nes bacterianas y principalmente 1a resistencia a tumores (0.M.S.
1982), (Stites., 28 31.1983),

Segun informes de la Organizacidn Mundial de 1a Salud (1930),
estas bacterias se pusden emplear como adyuvante de las tres manaras
siguientes:

l.-Pueden agregarse a la emulsidn de agua en aceite mineral.
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2.-La inyé::ién intravenosa de una aran dosis (por ejemple.350
microgranes de bacterias en peso seco) en solucién salina

{suero ¢isipldgico).

3.-Inyeccidn en dosis bajas de las bacterias (Ejem. 8 microgra-
nos) en combinacidn con células tumorales irradiadas o en la

vecindad de una neoplasia en crecimiento,

De 125 diferentes corinebacterias,el Corynebatterium parvum es

el gue mayor importancia ha tenido como inmuncestimulante,

Ezte organismo puede utilizarse de dos formas! vivo o muerto.g£l

Corynebacterium parvum vivo,inyectado por via intravenosa,provoca hi-

perplasia linfoide generalizada y estimula el sistema reticulcohistio-
citario ({D.M.S.,1932),(Chedid.,1980),Esta dltima actividad podria
explicar la actividad adyuvante 2¢n cuando no exista correlacidn ab-
soluta entre 12 intencidad de estinulacidn del sistema reticulohis-
tiocitario y el efecto adyuvante de diterentes cepas de esta corine-
bacteria (Rach.,, 1982).Las celulas T no son necesarias para la accidn
del adyuvante,pucsto que dicha accidén puede desarrollarse faltando

dichas cdlulas (Stites.,et z1.1993).Por otra parte,el uso de éste mi-
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croorganismo puede estimular la produccidn de anticuerpos contra an-
t{genos timo-dependientes (0.M.S,,1980),Incluso,cuando se inyectan
por via intravenosa en dosis altas,inhiben algunas funciones de las
células T,tales comoc 1a respuesta a la fitohemoaglutinins o la
resccidn linfocitaria mixta,pero en este caso, quiza 1o hacen también
por intermedio de una accién sobre los macrofagos (Bach.,1982).

La solucion de Cgrynebacterium QAryum muerto,e3 capaz de
nopotenciar una serie de actividades de los macrofagos del sistena
reticuloendotelial y de los linfocitos.Chedid (1980) proponz dos for-
mas en las que el C.parvum puede activar & los macrdfagos:en la pri-
mwera,la surei{na (que es un glicopépt&do de la pared celular y as es-
table a tratanientos con formalina y calor) (Stites.,et al.1993)tona
parte importante y que se produce por contacto directo entre el Co-
ryngbagterjum paryum vy la pared celular del macro$ago.Se sabe gue las
preparaciones de pared celular del Corynebagterium parvum contienen
diversos péptidoglicanos y carbohidratos que son necesarios para la
activacidn de 108 macrdfagos (esto se 1o3ra mediante los receptores
de membrana que poseen los macrdfagos para estas substancias) (Stites.,
2t 3]1.1983)8in enbargo, el mecanismo de esta activacidn no €3 pertec-
tamgnte conocido.lLa otra teoria que expresa Chedid (1980) es la gue
plantea que el Corynebacterjum paryum es capiz de activar el sistema
de conplemento por la via lltondn.Aaomll.!. cree que este microorqa-
nismo separa la $raccion C3 an dos fragmentos,und corto { C3a ) vy
otro largo { €3b ) siendo este dltimo capiz de activar a 108 macrofa-

gos directamentejal misno tiempo,estos macrdfagos activados son capa-
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ces de producir la subéraccibn C3d (Stites.,et al.1983)por 1o cual se
establece una cadena eicllcn.y ademas estos Ilcré’léﬂl producen pro-
tessas que sOn capaces de dividir a 1a $raccién €3 en las mismas sub-
fracciones C3a y C3b asegurando por otro lado oi estadlecimiento de
1a cadena ciclica. Estos macrofagos activados,poseen actividad cito-
toxica y citoestiitica para diversos gérmenes{Chedid., 1980}, (Theilen.,
(1% .1,1992).5\ n;caninmn de 12 actividad citoestética es ain descono-
cido, aunque se plantea que el macriofago secreta un factor soluble que
produce esta actividad (Theilen., gt 3l.1962), (Stites.,pt al.1963).Por
10 que respecta a la sctividad citotéxica,Chedid (1980) plantea que
3l ser activados 1os macrofagos por medio de )a subfraccion C3b del
l{sten. de complemento,estos producen la secrecidn de substancias ci-
totoxicas.Como por ejemplo la destruccion de celulas blanco mediante
13 exocitosis de enzimas lisosdmicas.

¢ El Carynebatterjum parvum puede estimular la inmunidad especiti-
ca.de células T en turores,mediante la reaccibn cruzada de determi-
nantes antigénicos entre el corinebacterium y el tumor lcnodsd..léBO)
(Th-ilon..g& 21.1982) no es citptéxico para las células in vitro,aun-
que #n tratamientos ha aumentado la prnduc:tén de células K y :5lul;l
T supresoras (Theilen.,et al.1982).Sorprondontcitnto. 1a inyeccién
intravenosa de Corynehacterium parvyp produce un decremento de la ac-
tividad de las células HK (Natural Killer)durante los primeros tres

dias despues de la administracidn de) microorganismo.Para explicar
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‘no debenos referir que se cree que e¢) medio de gque se vale e) Cory-
ashacteriun paryum para que el organismo produzca células NK es la
induccidn de la praduccidn de interéerdn por los -ncrbfigel previa-
mente activados por el nismo Lorynebacterium (Chedid.,1980)c gque
estos macrofagos,son celulas accesorias para la produ:ei'qn de inter-
teron por las células B del Bazo (Chedid.,i980).Esto produce la re-
duccidn d; las células NK,ya qui sabemos que #! interferdn posee un
efecto linfotdxico (Chedid.,1990) (Stites.,et Al.1983).8in olnb_argo se
ha observado que después de los primeros tres dias,la actividad de
las células NK aumenta en alto grado y permanece constante hasta sie-
te dias despues de 1a ud‘tnutuztén ‘de) Carinshacterium garyum. (Che-
did.,1980).Esto nus hace pensar que existen todavia muchos mecanismcs

desconocidos para nosotros.

Gerwesi (1980) trabajando con diversas corinebacterias,en el
sistema tumoral de ratones no isogbnico reparta 1o siguiente:

1.-E]l efecto inmunoestimulante de las corinebacterias depende de
1a dosis que se administre.Por ejemplo,el C.parvum,C.acnes,y
el C.qranulosun tuvieraon alto efecto antitumaral cuando se
aplicd en dosis bajas,en unbio.o’i C.1mphonhyjug neceaitd al
tas dasis para presentar el mismo efecto en tanto que el C.

aviyn mostrd la misma actividad ain con diferentes dosis.

2.-L0os ratones a 108 que se les aplicaron bstas corinedbacterias

tuvieran una media de vida mab alta que la de los ratones dvol



grupo control,

3.~En los ratones a 1os q\io $® les aplicaron estas corinebac-

terias hubo un mayor porcentaje de sobrevivientes al tumor,

En pacientes humanos,con céncer ovidrico,Lichtenstein (1984) com-
bina su tratamiento quimioterapico con C.parvum intraperjitoneal,ob-
teniendo un aumento en la funcién citotéxica de las células K en & de
los 9 pacientes Que se utitjizaron en #! experimento.Estos trabajos
bnos narcan el efecto antitumoral que pueden 1legar a tener las cori-
nebacterias,

En animales sanos,se ha observado gque ¢l uso de estos microorga-
nismos ha incrementado la resistencia de los animales a infecciones
bacterianas,virales y las causadas por protazoos.Por ejemplo,después
de un tratamiento con C.parvum &n ratones,se encontrd aumentado el
numerc de macrofagos,asi como ¢l de las células progenitoras de gra-
nulocitos e.n la medula,por otra pnrh.hmhs‘n aumentd el nuimero de
monocitos en la sangre perifdrica,y 1os granulocitos,linfocitos y los
macrdfagos tisulares (Ch2did.,1980).Resultados parecidos se obtuvie-
ron al usar C.acne en novillos,en 108 que se cbservc un aumento en: la
tagocitosis,en la actividad enzimstica de las granulocitos,en la
transformacidn linfocitica y en 1a actividad de esterasa (Gos.,gt

21.1984) .Por otro lado,Manickan (1983) indica que el utilizar C.
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paryum es Uti) para estimular la resistencia contra la Theileria
anulata.,y que en vacas a las que se les administra este microorga-
nismo hay un decremento de neutrdGfilos, pero Se incrementan los mo-
nocitos t(algo né observado en otras especies).

€s necesarioc aclarar que no todos los roluitldes han sido homé-
genecs en el sentido de apoyar el efecto inmuncestimulador de las
:nrln'blét.rllt.icgén las investigaciones realizadas por Al-Izzi
(1982) en vacas, despuss de inyectarlas con C.garyum cepa CN&134
no l.vproduco un aumento significativo en la formacidn de colonias
precursoras de macrdfagos en la médula 6sea,y en la sanjre periéérica
de las vacas,los granulocitos no aumentan significativamente.Sin em~-
bargo,hay un aumento de pesc en el bazo y en 108 3anglios linfoides
tpor infiltracién y proliteracién local de leutocitos monanucleares)
@ histoldgicamente hay aunento de macrd+agos en higado,pulmén,bazo,v

nddulos linfoides,hay hiperplasia en el timo y en ls corteza de los
nbdulos linfoides,10 cual nos habla de que ¢! C.QACYUR @S capaz de
aumentar el numero de licrﬁfago. y lintocitos.

Oiros estudios confirman esta capacidad,ys que nos muestran qQue
1a resistencia a las infecciones s& ven aumentada con el uso de! ¢.
RACYUA Y Que aun en ratones l.li.lpl.ﬁn;tﬂli:lﬂnl #ste es muy efec-
tive ya que aumenta el crecimiento del bazo protegiendo al mismo
tiempo contra diversas infecciones (Cooney.,1984),

En cuanto a su utilidad, el C.parvum ha demcstrado tener efectos

beneticos en diversas enfermedadesicontra algunas bacterias como la
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Erysjpelothrix rhugiopathise (Kulcsar.,et 2l.1984),contra 1a presen-
cia de Pasteyrelp hemplitica en 1o0s pulmones (Al-Izzi.,et al.1982),

Y an algunas enfermedades como 1a babesiosismjrespecto a esta Gltima
se ha observado un aumento en la resistencia de las vacas a la enfer-
medad,con disminucion relativa de la parasitemia {(Carrier.,et al.

1984)

Hycobacterium bRovis

El Mycobacterium bovis es un bacilo Gran positivo,inmévil,
anncfublo o microserofilico,que presenta un aspecto tipico de bnci;'
lo.dolgadq.ligorlﬂcnto incurvado o curvado,tiene un; longitud de 2 a
‘4 micras y una anchura de 0,2 a 0.5 wicras.Los bacilos pueden sor.do
anchura uniforme, pero #n Oocasiones presentan un llpo:to'lcordenlgo'.
Las diferentes cepas de aste microorganisamo diiloron en su ten-
dencia a crecer como células discretas o como largos agregados tren-

' zados cosc "cuerdas de serpantinas®(Davis.,et al.1980).

Como inmunoestimulante, el M.hovis es muy activo, podria doc;ruo
que es e} inmuncestimulante inespecifico mbs utilizado en la wmedicina
humana (segun la O.M.S.,1980),favorece la produccibn de anticuerpos

vy aunmenta el numero de células esplénicas productoras de anticuerposs



también aumenta la hipersensibilidad retardada a los antigenos en
torma de partficulas y ain cuando estos sean antigenos solublesjen ra-
ton acelera el rechazo a aloinjertos de piel y a los tumores trans-
plantados,como tanbién inhibe 1a carcinogenesis (0.M.8.,1980).Este
microorganismo puede actuar de manera sinérgica o antagébnica con los
di¢erentes ¢irmacos (Chedid,,1980).

Uno ;o los micobacteriums que se ha utilizado més para producir
inmuncestimulacién es el Dacilo Calmette-Guerin (5.C.8.) dolvcunl [T
sabe qho presenta dos tipos de efectus distintos: favorece el rechazce
inmunolé9ico de tumores y aumenta la resistencia a infecciones (inmu-
noestimulacion lnosa.elo{cn)(0.H.8..19l0)Lu primera,depende del efec-
to potenciador que las micobacterias ejercen sobre 1a respuesta inmu-
nitaria en general.La lnéundl. consiste en provocar 1a h{porplasta vy
1a hiperactividad del sistema rotl:uloonuoﬁiltnl.lo ha observado que
el B.C.G.eutinula 1a sctivacidn de las macrbtagos lodtaﬁto un meca-
nismo parecido al que utiliza el C.pACYUM sobre el sistema de comple-
uento (Chedid.,1980) (ver pag.18).Esto se ;l observado no sblo en ani-
males a los que se les ha inyectado 3.C.0.sino también en humanos que
han sido expuestos deliberada o inadvertidamente al microorganismo.
(0.M.8.,1980).E) ﬁrt-cr efecto marcado iﬁ-ontn 1a capacidad del hos-
pedero para llevar a cabo un atagque dirigido o!p;ciitcalonto contra
las células tunorales o de) antigenolel segundo,contribuye a la ex-

presion final de 1a resistencia,creando un sistess mas eficat de eli-
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" minacidn de dcéritus.Estc Ultimo efecto parece ser decisivo pars fa-
vorecer la ln-unidid antitumoral,ast como para sumentar la resisten-
cia a enfernsdades infecciosas de corta duracién (Webster.,el al.
L98%) (Snider.,gt 41.1982).

La mejor manera de estimular 1a inmunidad celular es smpieando
un cultivo éresco de 8.C.G.que contenga on gran medida bacitas vivosg
2] modo de preparar y preservar las suspensiones bacterianas y la
Qlo::iﬁn de las cepas influye en ®»] sfecto del ).C.G..par'o&ra parte,
se ha visto que a) utilizar bacilos muertos,ss praduce un aumento en
e! nimera de anticuerpos circulantes (0.4.8.,1980).Para evitar cual-
quier riesgo sl emplear cepas de bacilos vivas (adin atenuadas),se han
remplazado estos por sus fraccionss subcelulares,es decir,extractos ¢
hidrolizados, los Qque han mostrado tener gran utilidad,como 10 denues-
tra Schwartzman (1984)al Ltratar el sarcoide equina con el esqueletd
42 la pared celular del B.C.G.aunado al Dinicolato de Trehalosa,con
excelentas resultados,ya que obtuvo la regresibn de las tumoras de
nenos de S cm. de didnetro en 18 de los 19 casos tratados.Harris
(2933)inmbién trata el carcinoma caning mamaric can extracta de la
pared celular del h.c.a.por nas de cuatbp aflos (utilizanda 30 casos
para el axparinento) ochteniends en la observacidn clinica una redy-
ccidn on af grosar del valumen de) tumar en 45% de 103 casos irata~
d403.A1 usar B.C.Q.existe adanas una respuesta inflanmatoria =an das-
truceidn parcial o total 42 los elementos adenocarcinomatogenass.to

se abservan camblos en 103 parimetros bioquinicos o hematalbzicas,
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zin swbarso,estudios seroldgicos nmuestran respuestas de anticuerpos
czpecfficos al B.C.G.e interferdn tipo 11 (0.M.S.,1980) (Chedid.,1920)

Al menents de la destruccidn mdxina de 1as células tumorales,hay al-

Uiantors {1922 experinentd con la pared :elufar del B.C.G. en
ta graduccidn de interferdn,utilizando para su experinento %% perros,
zbtzniendo los siguientes resultados:
‘ -En perrcs s2n23, 12 inyeccibn de B.C.G.aunenta los titulos de in-

srferdn len 20% de 1os cosos)ademds de Qque aumentan los niveles

-

de enticusrpos.contra el bacilo;
-En perres con tuorss e incrementan los t{tulos de interferén
tan 70% d2 los cacscs) v existen tanbifbn altos niveles de anti-

suerpae contri 2.0.6.

2in entarso,e)l poner en contacto a estos animales con virus como
el 22 12 ectznatitis vesizular,distemper canino,influenza A,0 rakia,
no ha, un 2unznto en los titulos de anticuerpos contra estos virus,en
2qucllizs sninsles a los que 82 les aplicd previamente el B.C.G.
Chzrley (1633) neeg indica que al) adninistrar el micnbaiterium
sz produze wna scuwulacich de macrffajes en los espacios alveolares
2n =1 cerdu,y.-zugiere gue la 2cunulacién celular esta relacionada con
el influjo de monocitos sanguineods ¥ no con 1a multiplicacibn celular.
£1 Z.2.5, ha eucontr2do una gran aplicacidn en 2] tratamiento
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de tumoresz (Jeglum,,198%),va que s¢ estimula una reaccidn lozal como
1o denuestra Webster (192%) al tratar 2! garcoize equino de parpadn v

cuello con B.£.6.dicho autor,obtuvo 2n dos neses la rejresiidn de lc:

tumores infiltrados,no ast el de lcs tumores de cuello Que no fuer
int#iltrados con 21 microsrganizmo.Sin embargd,Buirlingar (1533) acs
indisa gque 1a aplicacién previa de B.C.G..en 9at2s a los gue poste-
riorments se les aplicd virus de la leucemia felina no tione stects
2n la incidencia 42 la enfermedad o =n la viramia,gard $in.sabarsa, 2!
srado "de inmuncsuprosibn,jusgzado mediante la prusta do transforamaczisde
da linfocitos,fue menss ssvara en 21 grupo tratada cen B.C.3. gqu2 =n
2! grupo centrol {(gatos con pruaba ELISA positivo a la enfarnpdal).
Par ctra parte, ¢! B.C.G5. ha demostrado ser 4t{! para aunsntar
1os nivelzs d2 prutec:ién contra algunas enfernedades comd la fiskbr2

del valle de Rift ¥ la linfadenitis casecsa en laz ovejas (Barakat.,

2% al.i1ssty.

22 han investigado otras micobacterias,sin 2ubarzo, st ha sids
4z mzanera aislada,cono el trabajo realizads psr Mishra (1982) al
zplicar Mrgobactarian phai an ratén,cbténiendo un aurento 2n la re-
sistencia de =3te 3 13 Zalmpnells anteritidjs,asimisna Arnault (192!
cenpara =1 grado efactividad 2=l fl.grass confrontandsla gon ctros in-
nuncestinulantas cteno 19 sen Chizmydia géi;gg;; (Lammart.,1722) ¥y la

Soxiela brunatif cbtenizndo con los tres inmunoestimulantes aumentos

an ljos titulos serol&gizos.



Senero Rordeiella

La Bordetella pertussis es la que se ha investigado més,se trata
de un bacilo Gram negativo,de tamano pequefo, inmévil,en caso de ser
virulento,forma cdpsula y presenta tendencia a adoptar un aspecto
plecuorfico,especialmente en cultivos viejos (Davis.,et 31.1980),

Cuanio se aplican antigenos unidos a células muertas de cultivos
de B.pertussis lisos o de fase 1, se aumenta la produccidn de anti-
cuerpcs y se intensifica y prolonga la memoria de las celulas del
sistema inununolégico.Las células inactivadas o los componentes de las
bacterias tienen inportantes efectos para la sintesis de 19 E.Esto es
d2 especial interés para los estudios de investigacion scbre hiper-
sensibilidad e inmunidad dg_las infecciones parasitarias (0.M.S.,
15e0).

La B.pertussis estinula a 108 macrofagos y estos liberan mole-.
;ulas que funcionan comc *inductores® de la produccién de 13 E.Estos
"inductores" actuan sobre los linfacitos T cooperadores, 108 cuales
producten una linfocina que actua como faztor potenciador de la aet}-
vidad de la 19 E.(D.M.S.,1980) (Chedid,.,19380).

La B.pgrtueis contiene un factor promotor de la linfocitosis y
s& supone gue esta substancia puedse tambien lllQar a la formacion de
#actores pstenciadores de Ig E,causando la glicosilacién de una pro-
t2i{na pequ;%a,la que es literada por las celulas T cooperadoras y que

potencializa la formacidn de 19 € en respuesta a la estimulacion an-
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tigénica concurrente.

Se zabe que 1a inhibicidn de la respuesta de 19 E ocurre des-

" pués de la inyeccion del Adyuvante cémploto de Freund, (Theilen.,et
#1.:1982).En la presencia de este adyuvante los ma:réfngol liberan
inductores de factores ascciados a 1g E. De cualquier manera,en éstas
circunstancias los linfocitos (probablemente del tipo de celulas T
supresoras) liberan un factor inhibidor de la glicolisaciédn que wo-
dula la liﬁera:ién de factores asociados a 1g E.Este factor supresivo
de I3 € es también disponible para inhibir la formacidn de Ig E.

Una protefna formada por células T cooperadoras es un factor
Ig E supresivo en la forma no glicosilada Yy un factor potenciador de
I3 E cuando estd glicosilado (Theilen.,et al.,1982).

Se ha reportado que la B.pertussis praducelun marcado desplaza-
m{;ﬂto de finfc:ltés desde las zonas T y B de los tejidos linfoides a
la éir:ula:ién.al inpedir el paso normal de los linfocitos atraves
de las venulas postcapilares endoteljales altas(Theilen.,gt al.,1983)
pzr otro lado,lz act{vidad de los llpnpnlisacirtdos extraidos de }.

. pertussis es semejante a la de otros lipnpolisacéridos (aunque tloﬁon
nmenor efectc adyuvante gque los de E.co)j) (0.M.S5.,1980) (ver Lipopo-

lisacéridos).
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Senero Racillus.

Son bastones grandes,Oram positivos, que forman esporas y crecen
Gptimamente en condiciones aercobias,son hemoliticos (excepto B.an~
theacis) y wdviles (misma excepcion) (Davis.,gt al.1980).

La utilizacion de este género como inmuncsstimulante se ha
orientado scbre todo a las especies R.patto vy R.subtilis.S) B.natto
cepa BN(aislada de ¢rijol de soya fermentado)comunmente conocida co-
Mo 'Ni.ttn' on el Japin,y que esta cercananente donrroluu' antiqgé-
nicamente con el R.sublilis se proporciona a 108 animales domésticos
como una excelente fuente de nutrientes,también como un agente para
controlar la diarrea de los cerdos y ademas como agente para incre-
mentar la resistencia a agentes patégenos comunes (Inooka.,st al.
1983) .Se sabe gque estdO ya empiszs a ser una practica coadn, por lo
Que es importante estadblecer los mecanismos que lo rigen.Por ahora,
se conocen clertos efectos como son!

Desde o! punto de vista de sus sfectos contra la djarrea, se ha
sugerido que el R.npatto inhibe el crecimiento de coliformes ¢ incre-
menta 8l nimero de lactobacilos en el tracto gastrointestinal ,adenbs
se cree quio aumenta algunas funciones inmunoldgicas riesto que el
desarrollo de los 6rgano|_ linfoides en o‘l tractn intestinal es mayor
al administrar o) bacilo en la diets,

‘ Para esclarecer el séacto anterior,lnooka (1983),realizd un

experinento con po'los de engordal agrego B.patg al alirento, Y.
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" obtuvo un aumgntnr en la proliseracidon de anticuerpos inespeciéicos,
por 1o que al parecer,se aumenta la resistencia a las enfermedades
conunes.L.o anterior se obtuvo cuando el R.pattag se lvdtcloni durante
por 10 menos 15 dias o mias,se sugiere ademias,que su lugar de efecto
es ¢! ciego aunque los mecanismos de accién no si han podido aclarar
aun. '

Otra especie utilizada en 1a inmuncestimulacién es el R.subtilis
Acktum (1683) 16 utiliza como "BKS8® que es un infiltrado celular pre-
parado a partir del R.zubtilis.- E1 1o inyu_:té intramuscularmente en
vacas,obteniendo Jo siguiente: De 223 vacas a las que se le ad-
ministrd @) BKS (y cue padecfan enteritis y/o pneumonia) paralela-~
mente con 1a terapia clésica,i0é se recuperaron mis rapidamente.

) Es3tos resultados nos inducen a pensar que la adicion de estos
microorganismos puede llegar a ser muy importante como terapia o pro-
$ilaxia contra diferentes enfermedades,sin embargo es necesaria \;nl

wayor investigacién.

Excherichia coli

Es un bacilo Gram negativo,aerobio y anaerobio facultativo (Da-
vis.,1980).De esta bacteria se ha trabajado muy particularmente con

los lipopolisacaridos de su pared bacteriana (LPS) (ver upopollln:i-
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ridosique son poderosos inmundgenos (Theilen.,pt 4l.,1982) ya que
desencadenan una produccién precoz de anticuerpos de la clase Ig M
(y en algunas especies respuestas posteriores de 19 G) jas cuales es-
tan dirigidas contra l0s componentes de los propias LPS(0.M.8.,1980..

Los LPS de 1a E.cRli actuan como un antigeno celular T indepen-
diente,esto es poco usual,sin embar9o ya que estos antigenos son
grandes,altamente polimerizados con copias repetidas de grupos deter~
minados y pueden estimular & las células 8 directamente,sin la nece-
sidad de utilizar a las células T cooperadoras,ademis,la abl fcacién
de LPS de E.cpli produce hiperplasia en las zonas B de! Sazo,por lo
que se cree que estimula la formacion de células B (Theilen.,et al.,
1982).

La regidn de) 1{pido A del LP'S presenta una fuerte actividadg
mitogénica de l1os linfociton B y es esta una de las Ocnli de acti-
vidad de las substancias lﬁ}uvmt.i.por 10 cual si se administran ba-~
jas cantidades de LPS de £.50l1 con algin otro antigeno,la produccion
de anticuerpos contra estos serd lnyer;pei 1o anterior las LPS de :
£.-cali pueden ser considersdos cocmp un adyuvante(Theilen.,st al.,

1983).

firentacocqus

Son cocos Gram positivos,que se agrupan en cadenas (Davis.,et al

1990) .Su utilizacién se ha basado en las reacciones locales que se



brudu:en con su aplt:a:;én ya que son poderosos innunégencs.

Couto (1985) realiza un experimento en el cual se administréd una
solucidn de g.2006pidernicus a yeguas que padecian endometritis,asi
como 3 yeguas laﬁ-;.abt.ntcndq con este tratamiento una reaccidn me-
nes severa do endometritis en los animales aféctadns Y una menor mar-
Bilidad an lcos animales tanos,en el planc inmunolbdjzico,hay un aumanto
en los nivelss de anticuerpos especiticos en los aninales enfermos,

3 en las sAno: hey un aunento de inmunozlobulinas en forma inespec!-
$ica,por 1o gque 3¢ establece que se puede utilizar el tratamiento
con este nizroorganismo como alternative en yeguas con infecciones
uterinas crdnicas diticiles,o bien como profilactico.

Opdebeschk (1584) une células nuertas de! Streptococcus pgalac=
tidag v del Stlaphylococcys aureym ¥ un alfa toxoide estafilococal mas
un adyuvnn!e}para sﬁyuctarlcs en @l 3anglio linfoide inguinal de &
vacas lactantes,e] autor expresa que en dicho trabajo la leche pre-
senta innuncglebulinas de 12 clase 19 6 durante mds de 23 senanas,

10 que ncs habla de la capacidad de éstas bacterias en cuanto a la
estimulacioh de aspi:iu: inmunalagices,sin embargo,los mecanismos
involucrados deben estudiarse,ya que por ahora son todavia descono-

cides.

Cendida alkicans.

Este microorganisuo hka denostrado su actividad adyuvante en la
induccién de anticuerpos circulantes contra ant{genos T independien-

tesjactua conp un mitogeno para las células del bazo ademés de que
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induce la actividad de los macridfagos en gGeneral y aumenta la gene-
racién de la citotoxicidad mediads por ce@lulas (in vitro).(0.M.S.,
1980) (Marconi., gt a}.,1983).

Al utilizarlo como inmunoestimulante,conserva éstas propisdades,
inclusive se encontréd que tamblén tiene actividad antitunoral y szi-
nergiza el efg:to antilinfoma ei se utiliza paralelanente con la qui-
nioterapia (Theilen,,1883)

Loz mecaniencs involucrados al utilizar esta bacteria como inmu-
noestinulante no se conocen bien,pero se correlacionan a reacciones
secundarias T dependientes contra antigenos asociados a Candida albi-

cAnss (0.M.S.,1980),(Theilen.,et al,1982).

Eitidabacterium Serwpohilum.

vEste microorganismo se ha utilizado en cerdos.Mamjoka (1982) es-
tudio el efecto del peptidoglicanro del B.termophjilum en cerdos entre
el momento del parto y los cinco dias de nacidosiadministrando
agquel por via subcutanea.Como resultado del trabajo encontrd un au-
mento inespecifico de 13 A en la lamina propia del intestino delgado
vy 105 niveles de I3 8 en sangre aumentaron considerablemente.Adenas,
108 cerdos tratados con ¥ste microorjanismo presentaron menor can-
gidad de Escherichia Soli en el intestino delgado en comparacién con
el grupo contral y tuvieron ademas menor incidencia de diarreas y na-

yores titulos en la prusba da hemoaglutinacién,
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falngnella.

Lantier (1981) reporta que la ldmsni;tr:csén por via subcutanea
de Salmonalls aburtus @uis en ratones produce un aumento en la pro-
literacién de nacrdfa3zos,obteniendose ademas una mayor p;nto::l6n
zontra las infecciones producidas por Eineria falcifarmig.Por otra
parte,Rebarts (1932) indica gue al aplicar S.anatum por via subcu-
tansa en cabalics se produce un aumento en la produccion de macrofa-
gos.

Genero Coxiels

Kazar (1984) reporta que la adninistracidn de este génerao aumen-
ta 13 resiatencia no elpeclf!ca contrs ciertas bacterias,ricketsias y
virus asi soup contra ciertas endotoxinas bacterianas y la toxina de
e rickettsia Iyplaj.les coxielas producen una hepatomegalia y una
esplecncnejalia persistente} sin enbargo su efecto inmunocestimulante
Hependr tanto de su dosis como de) tiempo de administracibdn,asi como

de la ¢ase celulsr en que se encuentre (fase I,1l,0 IID).

Genero Streptonices
Este género se¢ ha utilizado solo o conjuntanente con otros gé-

neros,tal es e} casoc del experimento realizado por Wang (1983) al

conbinarlo con gghronobagter ¥y utilizarlo contra la diarrea porcina,
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en sste estudio se utilizaron dos inmunbestimulantes o1 FR 41363 (de-
rivado de Streptowices Dlivaqriseus Sg pQvd) y ol DL 714 (células
bacteriales muertas del anﬁm 10p!.Los resultados indicaron
una menor incidencia de diarrea en el 9rupo tratado con ésta mezcla
de microorganismos,ademis de que la severidad de la diarrea fue sig-
nifticativaments menor que las del grupo contral (al que se le did el
tratamiento clisico).La cuenta de E.¢ali en diferentes partes dei
tracto gastrointestinal fué menor que las encontradas en los animales
del grupo control y los titulos de hemoaglutinaciédn fueron mayores

en los animales del grupo tratado.Por otro lado,los tltulos de anti-
cuerpos indican qQue la respussta inmune se ve favorecida,esto es muy
sugestivo de que el FR 41553 y el DL 714 pueden ser de 9ran utilidad
an el tratamiento de la diarrea porcina,

Otra substancia utilizada dentrc de este jJenerc es ol Bestatin,
qua @3 obtenido apartir de cultivos de §.0livareticuli.Se trata de
una substancia con actividad de inhibidor de cisrtas enzimas y con
etecto inhibidor de 1a aminopeptidasa B y la leucina aminopeptidasa.
E1 Bestatin pusde unirse a los macrotagos y a los linfocitos e inhi-
bir tambien algunas reacciones hidroliticas.lLa sctivacién de macré-
$agos en presencia de Bestatin estimula la mitogénesis de chlulas T

y ta la resp ta de ‘hipersensibilidad retardada.(Theilen.,1983)

Este producto se ha utilizada con cierto éxito en cerdos en el trata-
niento de diarreas,sin embargo se siguen investigando los mecanismos

involucrados (Theilen.,1983)



Genero Achrpucbacter.

Se ha logrado producir apartir del Aghrompbacter stenahalis un
producto denominado DOMON-L el cual ha demostrado ser efectivo en el
tratamiento de la neumonia,la diarrea y la influenza en el ganado,
¥ &n 1a gastroenteritis transmisible de! cerdo,asi como en la diarrea
por £.301i también en el cerdo (Theilen.,1983).La droga actua gor una
estinulacidn no especifica de anticuerpos que habjan sido neutraliza-
dos por efecto de los agentes brnductoro: de l1a enfermedad y parece

Qque nho tiens afectos adversos {(Chang,,198%).

Generocs nezclados.

La mezcla do difterentes microorganismos se ha utilizado para au-
rmentar los niveles de anticuerpos,tal es el caso de la mezcla conoci-
da cono 2codin B que es un innunoestimulante no especifico usado en
vacas,el cual se prepara apartti de una mezcla de las bacterias si-
suientesi$ienhvziocoqus ayreus,Recherichia coli.Kiebsielln eneynonize,
gtreptoccaeus pazlaclise.falmonelln typhimurjym, P3eUudonOna BUrLUSINQEa

y Gorynebactepjun pvpasnes.También existe otro producto denominado,
Zoodin P,que o8 una preparacidn similar y se utiliza en cerdos,dicho
producto se prepara a partir de las miswas bacterias,con la excepcidn
del S.azalackiae,y al que ademds se )e agrega Salmonella ghGlers suis
v Erysigelothrix (Holsie.,el 21.1980).E) efecto de proteccidn de és-
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tos productos se ha estudiado de una manera irregular,sin embargo se
sabe que en ratdn protege contra la infeccian de Klgbuiells goeumg-
nias,que su efecto comienza a las 24 horas de hadberse aplicado y que
su efecto dura por @ dias.Efectos similares se han observado en vacas
y cerdos,sn los que ademis aumenta el peso del bazo y del higado

(Hoisie.,et al,1900), Mayr.,1992),

Adyuvante Completa de Freund. Co

Es el Adyuvante Completo de Freund (ACF) sin fugar a dudas el
groducto mis conocido entre tadas éstas mezclas de microorganisnos.
El ACF se utiliza frecuentensnte on el laboratorio para obtener con-
centraciones altas de an-u:ucrmu activos contra ant(qono_s proteini-
cos (o timo dependientes),los cuales se ‘ndn‘lnlurnn a 108 aninales.

€1 ACF es una mezcla de diversas micobacterias o nocardias adi-
cionadas 3 las emulsiones simplies de agua en aceite (Adyuvante Incom-
plieta de Freund).Entre las micobacterias ;zun son eficaces en éstas
wezcias estan Y. tutecculosis,d.avius,ii.gblel .. seesmatis,O.kansanii,
y nocardias como N.astergides.N.brasiliensis,y N.ohodashranus.Adends
de otros microorganismos cono muomuu cubrum,etc. t0.M. 8.,
1980) (Herbert.,1981).Los siguientes mecanismos cotulares podrian ex-
plicar los efectos principales del ACF. (0.M.S5.,1980), (Dach.,at al.,
1982) , (Veit. gt al,1984):

1.-Un efecto de depSsito del antigeno en la emulsidn de agua ah
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aceite.

2.-Una activacion genaral de los macrdfagos por aumento especifico
de la actividad de las células T y por efccto directo del acei-
te y del ccmponente bacteriano.

3.-Retencién d& pcblacicnes de células T en los ganglios linfati-
cos regionales del lugar de 1a inysccidn dal ACF.

4.-Interferenciz con 1a segregacidn normal da linfocitos P hacia
lo3 centros 3erminzlee,2ctuando contra 1a homeostasis normal
de& la forwuzidn de anticuerpos,

S.-Degpviacicn de la respuesta especisica a un antigeno desde la

provcca:ién de tolerancia hacia la sintesis de anticuerpos.

Adewds, &1 utilizar el ACF como inmunoestinulante inespecifico,
estc zs,5:n agregarle ningin antigeno,se producen algunos otros efec-
235 nuy interecantes.El ACF favorece 1a sintesis de inmunoglobulinas
Echrs tsi de 12 clase 19 G mas que de la clase Ig M en la mayoria de
133 ezpecies iBach. )b &l -1982).S¢ han realizado estudios en los que
2& ha entcntrade qﬁe ratones inmunizadoQ con una combinacién de antf-
3znc3 tino dspendientes,cong seroalbumina humana y B.pgrtussis,pro-
ducen mazs 13 Gl e Ig 62 gque 19 G2a. Por otra parte,cobayos inmuniza-
doe con ACF groducen mas anticuerpos de la clase 13 G2 que de la cla-
ze 13 61 (Bach,,et 21.1992) mientras que en 10s miswoS aninales esti-

mulados con el adyuvante lncompletc de Fraund se producen casi Gni-
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canente anticuerpos de 1a clase g9 G1 (0.M.5.,1980). .

Harada (1985) reporta gque dos aplicaciones de ACF y una proteina
conjugada con cefalotina o cefmetazol emulsificado fueron muy efec-
tivas tanto en la produc:ién de 19 € ccwo De 19 G.

For otra parte el ACF estimula las actividades de los macrofagzcs
v al niswo tiespo la proliteracion de los linfocitos T (Bach..gt al.
19582),3e cree que e! mecanisnc productor de esta estimulacion sze rea-
liza scbre ¢1 sistenma de conplemento y que es similar al gue produce
al adainistrar el Corynebacteriun pacyus. (Bach., gt al.1982) (ver €.
RALYYA? .

Veit (1924) administra 35 dias antes de la exposicidn del asro-
sol de Serratia marcences e ACF a 11 vacasjobteniendd con esto un zu-
mento en el numero de na:ré(agos pulmonares en un 20.9% disminuysndo
el porcentaje de retencidn (proporcidn de bacterias) retenidas en el
puluén) y hay un aumento en la actividad flgocft!ca de los macréfa-
90s.

Rico (1982) evalua varios inmunoestimulantes utilizanda lechones
recién nacidos,deterninando su esfecto socbre los patrones de enferme-
dad de 1os lechones durante Ja lactancia.Al parecer,el tratamiento
que mostro mayor efectividad sobre la disnminucion de estas enferneda-
des es el ACF.

Es preciso agregar que bajo ciertas condiciones ®1 ACF puade lle-
gar a disminuir una reaccidn inmuncldgica en vez de intensificarla.

Asi,puede producirse una enérgica inmunosupresion cuando se adminis-
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tra un segundo inmundgenc tras 1a inyeccidn previa de un sntfgeno di-
terente en ACF .Esto puede tener por consecuencia practicamente la
eliminacion de las respuestas de anticuerpos y de hipersensibilidad
retardada al segunda lntlgono y se forma un granuloma persistente,a
nenudo necritico en el lugar de 1a inyeccidn (0.M.5.,1980), (Bach., et
" ak.1982),
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B.~- SUBSTANCIAS VIRALES.,

Entre los virus Que mis se han utilizado para producir inmunces-

tinulacidn inespeciéica tenemos a 103 siguientes:

EQaVirus

Scn 1os virus de mayor t que se n,son altamente com-

plejos,tienen forma de tabique,son virus DNA de cadena doble,de mul-
tiplicacidn intracitoplasmitica (Davis gt 41.1980).

Dentro de éste genero,se ha utilizado para estudic como inmuno-
a;timultnttl el Iubgénorq Avipexyirus, que es el r.:ponllbli de la
produccién ce las enfernedades en las aves conocidas como 'vlru;lal'
.y el subgénero Qrf,responsable de enfermedades como la Estomatitis
Pagular Ecovina,la Pseudoviruela Baovina,y el Ectima Contagioso (Jubb.,
et al.1982). )

Existen dos productos de los Que hablaremos indistintamente y que
poseen caracteristicas y mecanismos de accién muy semejantes,ellos_
son el PIND-AVI,y el DUPHAMUN (Mayr.,1982).

Estos productos consisten en poxvirus atcnuldou'per un alto nd-
nerp de pnsé; ¥ Que por lo mismo carecen de la capacidad de reprodu-

cirse (lc tual era considerado una de las mayores desventajas de los
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inductores biolégt:o; ya que llegaban a producir pirogenicidad y to-
xicidad) ,son utilizados en animales de sangre caliente con el propo-
sito de +$avorecer 103 mecanismos de defensa (Theilen.,et pl,1981).Es-
to consiste en un increnento en la resistencia no especifica,por lo
Que provoca en ¢l individuo mejoras de las defensas contra un variado

grugo de infecciones y ant{igencs (Mayr.,1980).

t.os #e:anismns de accidn de estas substancias hasta ahora cono-
cidos son!

-Aunento de 1a fagocitosis,sumenta 1a micro y macrofagocitosis al
increnentar los nediadores (Kraiss.,gt al,1984)

-Potenciacion de la interaccién de factores humorales (opsoninas,
properdina,y sistena de conplenento).los factores hunorales op-

~ sonizantes parccen tener cuantitativamente mas importancia para
1a estinulacidn del rendimiento de la fagocitolil,ittns son acti-
vados extraordinariamente en especial por PIND-AVI {(Meyer.,etl AL,
1931). ’

-Activacidn de lintocitos T (favoreciendo la ronctiv(dgd de su
menbrana y de sus interacciones,asi como del metabolisnu celular)
por lo que aumen;gn 1os {ndices de proliferacidn y segin las
pruebas de Hechler (1981)(en 1linfocitos pcr‘firi:o' del caballo)
s¢ congsidera al PIND-AVI cono espec(fico para favorecer las cé-
lules T.

-Auvuentc en la produccién de interferdn (Mayr.,et 21.1980)

-Produce la recactivaciéon de las linfocinas (Theilen.,1933) y hay
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un incremento en la sintesis de protefnas (Jablonski.,1985).Por
lo antericr parece ser que la substancia se comporta como un agente
inespec{fico de proteccién contra modelos de infeccidn viral y bacte-

riana (Hell.,et al.1984)

Estas substancias se encuentran actualmente en investigacidn,la
cual esta orientada a determinar su posible uso practico en la prn?
$ilaxis y en 1a terapbutica de diversas enfermedades.Thein (1980) in-

vostlgé en 473 caballos el PIND-AVI en diferentes situaciones:

1.-Para protilaxis de energencia tras la presentacién de una en-

termedad virosica o bacteriana.

2.-Para profilaxis on'pqtros sanos recién nacidos y en potros des-
tatldnl.lli como para evitar reacciones paostvacunales y de)

estrés del transporte.

3.-Para terapéutica en caballos de carrera con debilidades en el
rendimiento {infecciones subclinicas y caballas con diversas

enfernedades).

Cono resultados obtuva:

€n @) priger caso se contrarrestd la infeccion manifiesta clinica-
uente,en un alto porcentaje de los casos, sin embargo, 108 animales

seguian eliminando el virus.
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En &1 segundo caso,a 103 potros lactantes se les cortaba las in-
fecciones bacterianas dentro de las primeras semanas de vida,sin _
@nmbargo al! sesundo o tercer mes de vida aparecfan las entermedades
habituales, las que eran contrarrestadas al aplicar nuevamente PIND-
AVI. .

Los potros destetados no presentaron 1as infecciones mixtas habji-
tualos de la sdad despues del tratamiento,y se evitaron las enferme-
dades por estrés.

En &l tercer caso,se contrarrestaron )as afecciones subclinicas,lo
nisno en los caballos con enfermedades en vias respiratorias superio-
res o intericres (sienpre y cuando no fueran agudas).

€1 hecho d4e que en los potros de 2-3 meses se reguiera volver
a aplicar 1a substancia nos induce a pensar que @stas no presentan
efectos de nemoria (Thein.,1983).
B Hell (1984) conmunica que la adninistracién intratragueal de DU-
FPHEMUN en caballos produce proteccion contra las enfermedades respi-
ratorias de origen viral (enfernedad primaria) aunque no tiene efecto
cuando se ha establecido una enfermedad secundaria.

Mayr (1920) realizd experinentds durante & anos en d‘Qorlns o8-
pecies aninales obteniendo 1os siguientes resultados:

-En perros,logra reducir del 0% al 20% la mortalidad entre los ca-

chorros producida por enfermedades tipicas como las p;oducldas por

Coronavirus ¥ Paryovirus ¥y adn mas, logra reducir ésta mortalidad

al 3% i el PIND-AVI se adninistra a las perras en su GUltima semana

de gestacion.
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Esto lo confirsa Blunden (1983) al utl'unr PIND-AVI en 425 ca-
chorras y tener s0lo un 5% de wortalidad.

-En potros (de 8 granjas distintas) reduce del 70-90% al 7% la mor-
bilidad ante enfermedades respiratorias.

-En bovinos, utilizd 1352 becerras de 1 a 4 semanas de edad redu-
ciendo del 37 al 12.3% Ja incidencia de las anfermedades resnira-
torias.

~En cerditos recién nacidos se presentd una disminucidn de las en-
Oon'udadts tipicas ( por ejemplolas pneumonfas) del 3.%5 al 4.4% »
aumentaron a )a vex sus ganancias de peso en 19.53 nis #n prome-

410 que el grupo control al momento del destete,

Schneidereit (1981) y Henschelchen (1982) trabajaron con PIND-
AV1 en el puerperio y la concepcion subsecuente en vacas,obteniendo
@l primero una mis rdpida involucion uterina postparto asi como un
inicio del ciclo siguiente de los ovarios en menor tiempo.En diche
estudio,Henschelchen agrega que la actividad fagocitica aumenta con-
siderablesente.

Otros estudios sobre el PIND-AVI han sido en cuanto a su efecti-
vidad contra 1a infestacion de garrapatas del genero Rhipiceohalus
evertsi syprtxi en ovinos,y aungue e} mecanismo autor de 2sto no se
ha identificado plenamente,se ha abservado que inhidbe por completo
1a replesién de éstas, sin inducir sintowas paraliticos,sin embargo
no existe memoria,(lo que reafirma lo reportado por Thein,.,1933)

por 1o que a las 8 semanas las ovejas al ser reinfestadas,siguen los
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curzos de replesion similarnentc alo gue ocurre con las ovejas tes-

tigo (Kraiss.,2t 21,1984).

En 1a terapia contra tumores,tanbien se ha encontrado en éstas
substancias indicios de un Gtil uso,ya que en ratdon,aumenta 50% o mas
1a resistencia de éste a los tunores,por otra parte disminuye @l cre-
cimlanto de»dt:hos tuncores en un wmuy alto porcentaje (Eréle.,et al.
1323).

R Loz resultadés anteriores nos inducen a pensar qu; posiblemente

@stss substancias pueden extenderse amplianente en la Medicina Vete-

rinaria ya que hasta ¢! momento los resultados son alentadores.
PIND-ORF

Esta substancia es tambibn un Poxvirus pero del subgénero Qrf
{ce trata 4@ virus inactivados mediante alto nimero de pases.Posee
sarecteristicas senejantes al PIND-AVI y al DUPHAMUN,como por ejen-
Plo en cuinic a sus mecanisnos de g:cién t{ver PIND-AVI). .

fomo dato sdicional wencionarenos que ésta substancia ha sido
utilizada en cerdos de engorda,logrando manifestarse en aumento en
la ganancia de peso,una menor mortalidad y el -;ortanl-nto en el pc-v
riods ds engorda sin causar ningin efecto secundario (Brlun.,l982}.

Al utilizarlo en aves a las gue se les privh de comida y agua en

forma sinultinea se encontrd que previno de alguna manera la disminu-

cifn en loz leugocitos y linfocitos si so desafiaban con algin virus
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bajo estas condiciones,y ocasiond elevacion en los niveles de inter
ferdn.Cuando se utilizd en condicionss normales de alimentacidn e in-
gesta de agua,se@ encontro que se aumentaba la fagoci loﬁo Yy Se radu-
cia la mortalidad frente a enfermedades virales y no acasionaba nin-
g\in efecto secundario,por 10 anterior,se ha recomendado administrarlo
a las aves antes de transportar,exhibir,cuarentenar e introducir ani-
nnln(Ri:&:ur. »1983). )

Utilizando ésta substancia en el trataniento de tumores se an-
:nntré‘ Que la administracién de PIND-ORF reduce por 10 menos en un
31% 12 praosencia de dichos tumores en ratdn,asimismo se reporta un
aunanto en el Pe}iudo de latencia tumoral,sin causar efectos secunda-
rios (Huller-Brunscker, gl al.1984),

Zangarle (1982) comparb los niveles de proteccibdn obtenidos con
el PIND-ORF contra los niveleg de protec:u':.n humoral obtenidos con

otro innuncestinulante (Pnpnru:tén H-P) encontrando que con las dos
s@ presénta un efecto impartante en :unntp factores humorales,a la
produc:iim de linfocitos,etc.de tal -Snora que aumenta el rango de

protecciin a diversas enfermedades.

Herpemvicus.

Son virus DNA de cadena doble,de un diametro de 100 a 110 nn.

son virus icosahedricos (Davis.,et al.1980).



Se ha trabajado preferencialnente con el.virus de la Rtnntrnqao'uu

Infecciosa Bovina (RID)cepa 1PV (productor de la vulvovaginitis pus-
tular infecciosa) (Jubb.,gt 21.1983).E)l virus que se ha utilizado,
consiste en una cepa avirulenta {(por alito nimerc de pases en cultivo
de celulas bovinas) IPV nombrada preparacién H-P, (Thumann.,1960).

Se ha mencionado que las propiedades del H-P son debidas a que
el virus IPV que se utiliza posee gran unitormidad gendtica y mate-
rial capaz de inducir {ntnrf.rén. Por lo que produce® una interfero-
nizacidn activa.Al utilizar esta substancia,se imita la actividad que
producirian los virus,pero se tienen las siguientes ventajas:

- Estimula altos niveles de interferdn. .

« Tiene accién profilictica y terapéutica local (en las membra-
nas Bucosas)

- No es patdgeno,por 1o que es bien tolerada.

-« Es efectivo en recidn nacidos (no hay efectos secun-

dariom). .

- Pusde aplicarse en infeccianes existentes,inclusive se puede
administrar con otras vacunas espec{¢icas

- No activa infecciones inaparentes (subclinicas),ns produce in-

presidn,ademis de gue estimula 1a fagocitosis y activa

el sistema leucopoyetico.

Esta substancia se ha recomendadn administrarla por via intrana~

sal,ya Qque su puunuclén mas usual es en asrosol,por 10 tanto se ha



utilizado cono profildctico en enfermedades de tipo respiratorio.Se
ha denostirads gque tiene efecto snbrq el Complejo de la Enfermedad
Respiratoria en tovinos,es decir sobre virus como 8ID.DVB.Regvirus,
Ratavirus,Coronavirus, fingvirus,Pacvovirus,y Enterovirus,también
sobre bacterias cono Pastgurella ¥ hongos cono Candida ¥y tambiiﬁ
sabre Myzgolasnas vy Chlanydjias.

Rodder (3980) utilizd el producto en un lnte_d. aproximadamente
1000 bovinos,obteniendoc buencs resultados contra enfermedades comd .
PL 3{Parainfluenza 3) o la QVB (Diarrea Viral Bovina) ya que del ga-
nado tratado,un 89.2% se reestablecit después de haber estado afecta-
do por dichas enferuedades.

Morisse (1984) utilizo el praducto por via intranasal en terne-

ros,y realiz3 observacicnes sobre 1a cinética de los anticuerpos

contra algunos virus que contaninan frecusntexente (RIB.PI3,Adepovi-
.CuS Zaetc,.).Cono resultado observd que el nimero de terneros que re-
guerian tratamiento se reduce significativamente (P<0.001) a los 33 -
dias después de administrar el producto,ademis 1a ganancia media de
destete es ligeranente superior.Al comparar con lotes control se ob-
serva Gue la produccidn de interferdn por las chlulas de la mucosa de
las vias respiratorias enpieza algunas horas después de la adminis-
tracion dal p;aductn.para tener su produccidn sixima entre ¢l segundo
v el séptino dia después de la administracion del producto,

y declinar progresivanente del octavo al onceavo dia.
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Por otro l1ado 2angerte (1932) sewala gue @l producto ocasiona
altos niveles de protecciébn al ser administrado despuées de una vacu-
nacibn,

Al parecer no hay acuerdo adn sobre el momento en que se debe
utilizar el producto,ya gque por ejenplo Thumann ($980) indica que se-
3Gn su experimentd (realizado en ganado de engorda) se debe de admi-
nistrar sdlo despues de gque los primeros animalos‘mucstron signos
clinicos de 1a enfernadad ya que al administrarlo antes no tiene un

efesto adacuado.

Mezclas.

El uso de virus inactivados,mezclados con otras substancias,
innunoestinulantes es una préctica gue se vuelve cada dia mis comin,
tal es 21 caso de la substancia denominada cono POLl-lf que @s una
enulsién que contiene al virus de Newcastle inactivado,endotoxina de

Escherichia cGli,y Adyuvante lnconplotovde Freund.Esta substancia
induce altos niveles de interferén en la sangre periférica,aunentando
la cirgulacion de leucocitos y moditicando la ¢ormula leucacitaria,
{Galassi.,et al.1984).Cabe sefialar que se produce un poﬁuolo granu-
loma en e} sitio d; la tnyl::ién y ccasionalmente un aumento transi-
torio en la tenperatura y adn llega a producir ancrexia.En cambio su

efecto bercééico es importante ya que al utilizar POLI-IF en animales

se



recien nacidos se manifiesta en la reduccicn de perdidas por infec-
ciones necnatales (Galassi.,gt al.1983).

El uso del POLI-IF en el tratamiento de cerdos praduce una re-
duccidn de animales que presentan diarrea del 60% al 17% y la mor-
talidad del 27% al 7%{esto aplicando una sola dosis).Por otra pqrto.'
i s¢ utiliza dosis doble con diez dias de intervalo entre cada una
se disminuye la presencia de varias enfermedades (Diarrea,Poliartri-
tu.lrpnconounonu.Ed-nu.n:)(ounli.,u. al. 1m».rnbun‘ se repor-
ta una morbilidad av @stas enfernmedades del 41% en el grupo control
y del 6% en e} grupo tratado,y :on‘nspnto a la mortalidad hay en
@1 grupo control un 9% y en @) grupo al que se le administrd el tra-

tamiento un 1% (Galassi.,st al.i983).



C.- OTRAS SUBSTANCIAS.

? Polisacadridos de hongos.

Investijadores japoneses han estudiado 1a actividad antitumoral
de varios polisacaridos obtenidos de los hongos.! 0.N.$.1980).8e ha
descutrierto que el Lentinan,un (3-3)beta-D-glucano (polimero de la
Iivucosa :uycs»poso molecular es de apraxinadamente 10 000 y que es ex-
traido del Lantinus elgdes(Bach.,et 31.1982),inhibe @) crecimiento
del sarccma 180 en ratones narsales, geroc no en 1os timectomizados.
La posibilidad de que dichos polisacaridos refuercen 1a accidn de los
linfocitos 7 en la inmunidad antitumoral se ha extendido a una pgoten-
ciacitn de 1a funcidén auxiliar de dichos linfocitos.Aunque no se han
{dentificadd totalmente los mecanisros involucrados se sadbe gue
el Lentinan estimula 1a produccicn de grandes cantidades de prot.o(na
"nlrx:a.s. ha encontrado Gue aun en dausis relativamente grandes no es

téxico para el ratdn (0.M.5.,1980).

EXTRACTOS PARASITARIOS

Sahemos Que las infecciones parasitarias (en particular aguellas
producidas por helmintos o por protozoarics! cursan con una inmuno-

deprasidn muy -nrénda.:in enbargo,se ha observado que algunas de es-

tas infecciones también pr un tr d ta en lo8 niveles

de innuncglobulinas,por ejemplo las producidas por Igxaqlassa sondif.
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Por ésta razdn,se han realizado pruebas utilizando extractos pa-
rasitarios para intentar establecer los mecanismos Que producen 1o
anterior.De hecho,se ha observado que al utilizar diferentes extrac-
tos parasitarios en ratéﬁos se produce una prdliferacibn de linfoci
tos durante las primaras tres semanas,para reducirse a un nivel in-
significante de la cuarta a la séptima semana despubs de su adminis-
trncién.A\ mismo tiempn,se detecta una gran produccibn de anticuorpﬁs
(Chedid., 1980} .Por otra parte,hay un incremento en la proquccibn de
inmunoglobulinas de la clase 13 G e Ig M (en particular,los ;xtr::tus
praducidos a partir de helmintos incrementan tambien las I9 E) (Che-
did.,1980)y a) parecer cita- inmuncglobulinas no son especificas con-
tra los ant{gencs ﬂlrllitlriol-SO‘hl observado que la administracidn
de algunos extractos p;r;lltnrial como el producido apartir del Ig-

. xanlssua agndil pueden prevenir ia prolif.?a:ién de leo;lll bacte~
rias (Chedid.,1980),asinisno,hay alguncs extractos {(coma @1 de Irji-
shinella soiralis o el de Irypancsomad Saalisnsg Qque son capaces de
producir un incremento de la produccién éo anticuerpos.En si,éstos
resultados invitan a inQolt‘gar acerca de 108 meCanismos que rigen

tales fenomencs,pues casi todos son lép desconacidos.
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LIPOPOLISACARIDDS

Los lipopolisacaridos (LPS) de las bacterias Oram negativas po-
seen una gran variedad de efectos sobre ol sistems ln-unoléglce; Los
LPS son noléculas complejas que constan de tres regiocnesila O-poli-
macarida,®l nicleo polisacirido (o endotoxinal,y una regidn demonima-
da lfpidn A (Chedid.,1980)son moléculas grandes,altamente polimeriza-
dos con copias repetidas de 9rupos determinados (Theilen.,1983).

Se ha observado que al administrar los LPS se aumenta la pro-
duccién de linfocitos B, debido a que hay un incremento en 1a sin-
tesis del Acido Desoxiribonucléico (ADN) de las :Olﬁlll de! Bazo,
diversos experimentos han demastrado que éste incremento del ADN es
inducido por 1a regién 1ipido A del LPS (Chedid.,1980) (Theilen.,
1983)84n embargo,existe no sdlo un sumento en 1a praduccidn de linfo-
citos sino que los LPS tamdbién producen la ll'croncll:ibn de los lin-
tQ:ttﬂl B ya qu.>.ltll C‘lulll poseen eh su membrana 10s llamados re-
ceptores de mitdgenos® gque son activados par 10s LPS(Chedid.,1980)mAs
atn,se ha observado que los LPS tambidn inducen 1a produccibn de in-
munoglobulinas del tipo 19 G,10 D,e 10 H'por ias células B,asi lo de-
nuestra Chedid (1980) al administrar LPS de Salagnella fyphimurium,
encontrando que se produce un aumento de la prenucqtbn de I9 G e lg
M inespecificas.Por otra parte,el usc de las LPS tamdbien puede produ-
cir lnuunosuarcllén-bl;o ciertas circunstancias,como 1o es el de
administrarlios pocos dias antes Jo 1a inyeccitfh de un nnt!gonnfsxpo-

rimentalmente se ha observado que las células B obtenidas previasente



de ratones tratados con LPS suprimen las respuestas de los anti-
cuerpos,asi cowo que el Baio de éstos ratones contiene alta poblacidn
de células T supresoras.Staruch (1983) encontré en sus experimentos

Que 1os LPS estisulan 1a actividad de los macrdfagos, y estos producen

interleucina 1 la cual va a estimular la proliferacién de las celulas
B.Por otra parte,Vogele encontrd que las LPS son capaces de estimular
directamente la actividad de las células T,produciendo estas grandes
cantidades de interleucina 2. '
Esta variedad de efectos inducen a realizar mayores inves-
tigaciones para pader determinar con exactitud los mecanismos tnvolu-

crados.

HORMONAS TIMICAS y sus analogos.

€l Timo ejerce todas sus funciones O parte de estas por inter-
medio de sus hormonas,de ésta forma,#l usar sus extractos como inmu-
noestisulantes parece prometedor (Bach.,gi al.1982).Es por esto que
108 investigadores han enfocado sus estudios a establecer las meca-
nismos involucrados,e intlusg se han podido sintetizar algunas de
éstas substancias artificialmente.Una de ellas es 1a tisosina,que es
.Il hormona ti{mica mds caracter{stica (Chedid.,1980). La preparacicn
mis conocida de ésta hormona es 1a denominada timosina fraccidn S,que
esté compuesta por un grupo de polipéptidos dcidos con un peso mole-
cular que fluctia entre los 1 000 y 1S 000 DaltonsiUngar-Waron.,get al
1984)y que es preparada apartir del timo de bovinoc mediante la técni-

ca descrita por Hooper (Chedid.,19680).La timosina ¢raccidn 3 consta



de tres regionesi:lLa axfa.duo consiste de polipéptidos cuyos puntas
isceléctricos estdn por debajo del Sila regidn beta,con puntos iso-
elactrices entre 5.0 ¥y 7.0iy 1a 9ama,con puntos isoeléctricos mayores

.que 7 (Chedid.,1980).

Existen algunas substancias que se han desarrollado apartir de
la tinosina fraccidn S como lo son:la timosina alfa 1,1a timosina
aléa S,1s timosina alfa 7,el polipéptido beta §,1a timosina beta 3
l1a timosina beta 4,y adenis se han producido anilogos sintéticos de
algunas di estas (Chedid.,1980).Todas cstai substancias poseen acti-
vidad semejante a 1a timosina fraccion S (con excepcidn del polip#p-
tido beta j,que no ha wostrado ninguna actividad).Al administrar es-
tas substancias se ha observado que se produce un efecto inmuncesti-
rmulante,por ejenplolla tinosina #rsccidn S induce 1a proliteracidn y
diferenciacidn de las células T,y aumenta sus funciones inmunolégicas
Ls timasina alfa 3 activa la conversién de células T a células T coo-
peradoras (Chedid.,1980) (Ungar-waran.,et nl.1984)(Slogorzouskn..;;
‘21.198%),1a tinosina aléa ? produce gQue lag células T inmaduras se
convigrtan en células T suprescras (chedid.,1980) y las timosinas
bata 2 v beta 4 activan 1a conversidn de células de 1a médula a pro-
timocitos.Adexds,la tincsina fraccién S aumenta los niveles de inmu-
noglcbulinas del tipo 13 M @ 39 O (Chedid.,1980).Por otra parte,al
utilizar los andlogos sintéticos de éstas substancias se produce un

mayor efecto inuuncestinulante.
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OTRAS HORMONAS TIMICAS

Dentro de las hormonas timicas (o sus andlogos sintéticos) gque
se ha cbservado,poseen un efecto inmuncestisulante,encontramcs las

siguientes:

-Factor t{mico humoral:Este factor activo,se ha producido apartir
del timo de avinos,bovinos y conejos,es un polipéptido oitﬁlo al
calor con un pH de 5.7 a 5.9 y un peso wolecular de 108 3 000 Dal-
tons.Se sabe gque su molécula consta de 31 aminoécidos,sin embargo,su
estructura primaria no ha sido delineada ain.Este tsctor t{mico humo-
ral ha demostrado incrementar 1a actividad citotaxica de los linfoci-
tos.8in embargo,muchos de sus secanisados no son conocidog(Chedid.,

1980)

-Factor timico sérico:Este factor producido apartir del suero de
ratones y cerdos normales,en un prlnelnlc' fue nombrado factor timico
circulante,nds recientenente al determinar su secuencia de aminodci-
dos fue rebautizado como factor t{lleo__liﬂco.l-to factor es estabile

l tenperaturas de 37 € y o8 relativamente resistente a pH scidos,se
ha podido producir sintéticamente y ha connrvnd.e» sus propiedades in-

munoestisulantes entre las que destacan su idad de ar la
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induccion y mitogenesis de las celulas T.(Chedid.,1980).
-TimopoyetinaiLa timopoyetina es uns substancia groducul apartir
del tino de diversos animples,posee un peso molecular de¢ S %462 Dal-
tons y un pH de 5.9,8u secuencis de aminoécidos ha sido delineada,
encontrando en ella 49 aminokcidow.A) adwinistrar esta substancia se
induce la diferenciacion de células medulares a células TI(Chedid.,
1980). ,

Se han producido anidlogos sintéticos,tanto reproduciendo total-
mente la molécula de la timopoyetina comno de sus derivados,tales
como: e} tridecapéptido de timopoyetina,el cual posse solamente el 3%

de la actividad linfoproliferativa de la timopoyetina (Chedid.,
1939)je) pentapéptido de timopoyetina,que induce o bloquea el sistema -
supresor s_ugjfm sea su dosis o ia ;roeuoncu de su uso (Lau.,gt al.
1985) .Rico (1981) (datos Mnrpuh“:nrlprabb el stecto del pentapéptido
d'e timopoyetina en corderos Pelibuey y Black-Belly,encontrando en su
:xporimontn que no hubo ningin efecto bendfico en el uso de asta
substancia socbre 1a presentacidn de diarress,preusonias asi como
tampoco hubo una disminucién en 1a mortalidad o un aumento en la gi-
nancia de peso de los animales.

-Timoestinulina:Esta substancia trabaja de una wejor wmanera en
animales cuya respuesta se encuentra deprimida n. comprometida por ’
procesos patoldgicos.la timoestimulina restaurs la rinmo;tn de an-
'vticuorpos.snnpro y cuando se cuente con el tismpo Optimo necesario

para que trabtaje,ya que sus mejores resultados son en la di1tima _4-10



del dano celular (Klein.,gt al.1994).Pandoléi (1963) seffala que la
reduccion de infecciones es significante con este producto si se si-

gue e] tratamiento bajo condiciones adecuadas.

Nikitenko (1984) realizd estudios administrando extracto ti-
mico preparado por el metodo de V.P.Filatov (1983) via subcutanea
en 20 b.:_orfu de 2 meses de edad,con una segunda dasis a las dos
‘semanas as{cimo en 46 lechonss inyecténdolos a 108 2,3,y 15 dias de
edad y con una segundh dasis a los 7 dias despubs del destete.
€1 autor reporta gque se tiene un incremento en 1a actividad lisoso-
mal,un mayor nimero de linfocitos T y una mayor concentracidn de pro-
teina sanguinea y hewoglobulina a 1as 2 y 3 neses de edad en los

animales tratados.

INMUNDESTIMULANTES DIVERSCS.
VITAMINA A.

Otras formas de inmunoestimulacibn con agentes biolégicos las
podenos abservar en el usc de algunas l.ub.tulcul come l1a vitamina A
‘que ha mostrado ser capaz de aumentar il- transtormacién linfocitica
en o.l bazo,ademis de restaurar a la normalidad la lnlunibdld celular
¥ humoral en animales tratados previamente con algunas drogas inmu-

nasupresivas (Nuwayri,,.gt al.1983).



GLUCANG.

El glucano de las levaduras (en especia) el “IW
gerevisiae),componente beta-i-3-poligucosadn de la pared celular,po-
sse la propiedad de estizular el siatema reticulosndoteiial asi cowo
@l incremantar 1a inmunidad humaral y celular.Aungue tadavia no se
canccen perfectamente sus mecaniswos de accidn estudias reciontes,su~
gieren que tanbién puede patenciar 1a inmunidad antitumoral (Stites.,

& al.1982), .
LISOLECITINA.

La lisolecitina (2-liscfosfatidilcolinal) es una substancia que
se encuentra presenteien cantidades muy pequedasicoma un fol'fol'lrudu
wenor en i plasma y en las membranas celulares (Chedid.,19801.Es una
substancia citotbxica si se administra en una gran cantidad,sin sm-
bargo,en pequenas dosis,no solo no presenta ningln efecto :IAtatbiuo.
aino que adenas se estinula el sistema inmunccompetente, estisuiando
las actividades de las células especializadas en ls tagocitosis.Los
mecanisncs involucrados no son del todo conocidas,sin smbarga se cree
que una fasfolipasa (fosfolipass A) juesga un papel impartante (Che-
did.',l‘?sm.c:mo la lisolecitina en ripidamente metabolizada por dos
enzimas (una fosfolipasa y la lisplecitina-aciltransferasa) se ha .
prudu'ci;o su nn'alog_n sintetico,que no es metabolizado por bstas enzi-
mas y gque canserva su actividad inmuncestisulante. '

De cualquier forma,la aplicacian principal de la .ululncuﬁu [ 1]
debida a sus efectas contra las neoplasias,ya que induce la formacibn .-

(L] ma:réf;gns que poseen una mayer capacidad tuwmoricida debido
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a que aumenta 1a activacion de diversas enzimas y a gue inhibe ta
praduccion de 'u 3-sn-fosfatidilcolina producida por las células tu-

morales y que producen dano celular.
FACTOR CUERDA.

£1 término "$actor cuerda® sirve para designar a los 9licolipi-
dos producidos por diversas bacterias (como Hycobaciariums.Nocardia.
Cocxnatacterium. Acthrobacter iun, Reevibacigciun) .Guinicanente son
6,6 -diesterss de alfa-alfa-D-trehalasa,por 10 que se han podido pro- -
ducir andlogos sintéticos. (Btites., gt al.1993)

L.as wis ti{picas preparaciones del factor cuerda se producen
apartir del tycobacterium tiaviside una cepa A}Qnuldl de B.C.0.,de
Hycabacterium ghei v de Mycohacterium SERgMAL1S. (Chedid.,1980)

El factor cuerda esta constituidao por. dos partes:la primera es
una serie de icidos grasos denominados acidos micolicossla segunda
o8 una serie de azicares comno la D-glucosa y .llll derivados.

La toxicidad del factor cuerda ha sido uno de los mayores pro-

blemas que se han encontrado,sin embargo,al tudias han -

trado que 1a toxicidad de esta substancia depende de la ntracién

en ol aceite que se usa para diluirlo. (Chedid.,1980).Por otro 1ado,se
ha observado que sus anklogos sintéticos poseen 1a wisma actividad
tnsunosstinulante y poseen las ventajas de gque SON menos toxicos y de
que no producen la reaccion granulomatoss caracteristica que se pro-

duce al usar el factor cuerda puroiChedid.,1980).
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Se ha dnoﬂ.‘ndo qQue al administrar e} factor cuerda (o sus ana-
1ogos) se produce un incremento en 1a produccidn de anticuerpos,ade-
mas,hay un incremento en 1a produccidn y actividad de linfocitos y
wmacrofagos,se piensa que ol mecanismo responsable de ésto esth ligado
a los receptores de ru;nbrlna que posesn las células mencionadas,y que
reaccionan con el ¢tactor cuerda.Otra de las propisdades del factor
senalado es: que produce un aumento en 1a quimiotaxis de los macrofa- -
gos,se cree que ¢ésto 1o realiza al estimular,ys sea al $ibrindgenc,o
a algunos constituyentes del plaswma para producir un factor q;n-xo-
tactico.

€l factor cuerda ha demostrado aumentar 1a innunoresistencia no
olpﬂ:“lél contra diversas infecciones bacterianas (por ejemplo con-
trs Salnanells Lvohi, §-tryohimucium.Listecis meoocyiogenss ¥ Klehsie-
Lla nnsusqnidas).a parasitos (como Schistosoma mansoni Y Raheala
alcrat}l) (Chedid.,1980)y ha tenido una muy impartante actividad contra
tusores (por ejemplo,al combinarla con el Muramil Dipaptido,ha pro-
ducido la completa regresién del Mepatocarcinoma en 108 conejos) (Che-

did.,1980).
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SUBSTANCIAS SUIMICAS



11.-Substancias quimicas.

Existe toda una gran diversidad de subistancias quimicas en la
naturaleza,sin exbargo uuy pocas de estas han sido investigadas en
cuanto a su capacidad de praducir inmuncestimulaciédn innpoc(ﬂcn.l.n

siguientes $On algunas de las substancias que se ha demostrado que

Honoh esta capacidad.

LEVAMISOL.

¢ 1 levamisol es una de las substancias quimicas & 1a _
cue se le han efectuado importante nimero de pruebas para establecer
las bases de su efecto inmuncestimulante.

Este iscnero levigiro d.ol tetramisol gque es un polvo microcris-
talino,inodoro,con pesc molecular de 240.75 Daltons,nuy soluble en
agu? Yy nuy sensible a canbios de tmnritura.‘un tntruueldé en ia
Hedicina Vourinarl‘l en 1946 cono agente antiparasitario (Goodman.,
1920) (Symcens., 1990).8in enbargo ha demostrado gque pases dos tipos

4e actividad ciinica ya que si bien actua como antihelmintico ¥ se ha
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utilizado extensivamnentes de ésta forma, también posee efectos como _
sodulador de 1a respuesta inmune (P.Galtier.,gi Al.1903).(0rtiz.,
198,

En 10 referente a los efectas inmunnlégicos del levamisol,se ha
demostrado el cospuesto restaura 1a respuesta inmunclégica cuando
ésta se encuentra deprimida o comprometida por factores patoldgicos o
anbientales (A.Ortiz.,1983)y segun Roth (1984) tiene poco o nlngl'm

efecto en células normales.

En los fagocitos 1a actividad de)l levamisol se ejerce sobre di-
4erentes funciones celulares, incrementa la flgocltellu de polimoréonu-
cleares o macrotagos (Sarkozy.,1980).susentando tambien la hidrofflia
de éstos,as{ como el nimerc ¢s lisosomas y con esto la vacuolizacibn

citoplasmitica (Sysoens.,1980).

El levamisnl aumenta 1a quimiccinesis y 1a guimiotaxis(Stein.,
ot al.-19683)y segun los experimentos de la:yupa (1982) también aumenta
1a respuesta quimiotactica y actividad receptora de la mesbrana para
1as inmunoglobulinas de la clase Ig O,para la ¢raceion €3 del sistena

' de complemento,asi coso la adherencia de las anticuerpos.

El levamisol modula las funciones linfocitarias (Sakata., gt
al.1984) aunsentando la produccion de mediadores solubles (Factor de

Inhibicion de la Migracibn Linfocitaria y Factor de Activacibn de los



Macrdéfagas),induce la proliferacidn de células T (Weese.,pt al.1994)
la formacion de rasetas E y aumenta la actividad dQ los linfocitos
supresores y de cooperadores (Anderson.,1984),.Tambien se menciona
que aumenta la citotoxicidad de 1os linfocitos (al igual que 1a de
l0% macrdtagos) y 1a actividad lisosomal y peroxisomal de éstosjas{
como la fitohencaglutinacidn de los linfocitas en la sangre peri-
térica (Confer.,st al.1981).

Las :3lulnu B no son afectadas directamente por el levamisol,
sino mas bien,por un efecto secundaric a la estimulacién de las célu-
las T o de los macrdfagos.Sin esbargo,sumenta 1a produccicn de acido
nucléico y la sintesis de proteinas en los linfocitos(Symoens.,1980),
El Levanisol induce s la produ?ctén de Interserdén eon leucocitos nor-
nales,aurentando a la vez su guimiotaxis (Stein.,et all'y por otra
pir(; lulo;il in v;tro l1a ;}uduccién de OMPc,y disminuye la produc~
cién de AMPC (Symoens.,19801. '
< E1 nivel bjoguimica de exposicidn al levamisol esté relacionado
con un aumento en el ciclo intracelular del Guanosin Monofosfato que
puede afectar la tubulina o los microtubulosjide este wodo,se .foct;n
algunas fuﬁ:inno: del Leucocito tales como 1a motilidad y la secre-
cidn (Anderson.,1984).

Todas las anteriores son funciones de células maduras del meci-
nismo inmune,y 1a hipotesis desarroliada por Mery (!i?&)rospoctn a
qho @] Levanisol se comporta como una droga antienergética mediante

1a estinulacion de la maduracién de las células de defansa de la
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sangre nos ofrece una ayuda para explicar 1a actividad del Levamisol,

Io wivg, el Levanisol puede obrar como un intermediario de la

produccicn de un factor seérico que posee prapiedades idénticas a
aguellas de 1a Hormona ti{mica (Timopoystins) que es responsable de
Ia activacidn de los linfocitos T y los granulocitos (Espinasse.,
1980) y se sugiere Que ocupa el receptor correspondiente a dicha hor—
mona en l.ﬂl leucocitos efectores (Anderson.,1984).Lo anterior ex-
plica algunos trabsjos como los de Kaneene (1981) quien encontréd

que en ganado infectado con }.aAbOrius o al que se le aplicd la Cepa
19 previamente a 1a administrscion de Levamisol se encontradba una
potencializacion de 1a blastogénesis.

Las evidencias parecen nostrar que ¢l Levamisol promueve una ex-
pansidn o maduracién de ﬁrocurlor“ de células T y convierte a las
‘células de detensa (macrdéfagns y neutréfilos) en células efectoras
$uncionales.

Para desarrollar el efecto inmunnestisulante,por parte del Leva-
nisol se utiliza una posologia diferente a aguella utilizada para su
sfecto antihelmintico en las especies domésticas, es decir se usan 2
a 3 mg/Kg de peso vivo 1o cual es aproximadasente la lit“ de la do-
sis antihelmintica (Grymer.,1982).Lo anéirler o8 importante de tomar
en consideracibn ya que utilizar dosis sayores nos provocaria una in-
wunosupresion del sistema inmunoldgico (Espinasse.,i?0).

Una dosis Gnics de levamisol permite obtensr una respuesta del

sistema inmunitario que tarda en aparecer por 1o senos 48 hr!.por.‘lo
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tanto su efecto pareceria ser adecuado solo si se administra 48hrs
antes de la entrada de la bacteria al organismo (Anderscn.,1984) por
1o que 108 tratamientos intermitentes son mas eficaces que las admi-
nistraciones continuas.

Roth (1984) sefiala que el Levanisol no es efectivo en preveer o
regenerar lcs efectos supresivos de 1os glucocorticoides scbre la
blastozénesis de linfocitos, o en l1a funcibn de los neutr6éilos.Por
1o cuat ln&tcl que si se administra éste al ganadc bajo condiciones
de estrés o bajo tratnu;tnto con glucocorticoides,no prevendré il in~
cremento de la suceptibilidad a infecciones que se asocien con esta
condicion,

Irwin (1980} ﬁtilixb Lov.;Snol para estudiar su efecto sobre una
pasible reduccién de 1a morbilidad asociada a la Fiebre de Embargque, .
Para su experimento utilizd 1474 animales a los que dividib en 3 gru-
pos ¥ & los que administrb: » )
¢ _Fosfato de levamisal (PO )(via subcuténea).
-Clarhidrato de Levamisol (bolos orales).

-Tiabendazol (2-(4-tiazolil)-bencimnidazol) {pasta oral).

Dicho autor encontrd que el ganado tratado con fosfato de leva-
misol por via subcutsnea presentaba significativasente menor morbili-
dad asociada :én ta Fiebre de Embarque que el ganado- tratado con
clorhidrato de lova;isol o Tiabendazol.Esta reduccitn de 1a morbili-

dad s0lo se observo durante los primercs G dias paltcr]oros al trata-
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miento.Los resultados nntnr!on; suger {an que habla dos distintas
subpoblaciones,de animales una gque responde al tratasiento y otra que
no 1o hace,10 cual pudiera estar relacionado con la suceptibilidad
invididual,1a ruta de administracién,o con el hecho de que ol Levami-
s01 no presentase efecto cuando es administradoc en la fase de incuba-
cidn de la Fiebre de Embargque D bien que el tratamiento en relacién
can la oxpaslclén‘ natural o el estado del Sistema Inmuno Cnpotonu'
no $ué apropiado.Sin smbargo, se pudo demostrar que ol ganado que ha-
bia tenido menor tiempo de traslado (por 1o tanto menaor on-tril) era
en el que se habia presentado un mayor efecto por parte del Levami-

sol,ya que pl‘!l.nt6 menar marbilidad.

€} Levanrisol ha sido estudiado por su ofo.:to inmuncestinulante
en diversas enfermedades.Steinbach (1987) qsﬁ este praoducto en vacas,
y encontrd efectos inmuncestisulantes,puesto que hudbo aumento er 1a
resistencia a 1a infeccibn por Saluanella dublin desde el segundo dia
de tratamiento.Mitchell (1981) por su parte oncentr& que al aplicar
Levanisol a vacas,estas aumentaban su resistencia a ia Eaginla hepa-
Lica. .

Pakhonv (1983) senala gue 29 de 3% con Br ia Ca-

tarral se recobraron con el tratamiento usual al que se le agregd
ademis e} levamisnl,y gue en contraste,sn el grupo control (sin Leva-
wisol) a los 1S dias tuvieron una recalda 9 vacas y una surib,

Camacho (1982) administrd levanisol en becerras Holstein,a las



que previamente se habfan vacunadso con Cepa 19 de Brucella abortus,.Y
encontro que se indujo una respuesta hunoral mas rapida,y con anti-
Cuerpos que alcanzan niveles superiores gque los que ii pusden alcan-
zar al utilizar solamente la cepa 19,10 cual nos muestra su efecto
innunoestinulante.

Las investigaciones sobre el efecto inmunoestimulante del Leva-
f:isol en aves no san muy consistentes,ya que,mientras Confer (1981)
indica que'cl trataniento con dicha substancia estimula la fitohemoa-
glutihacion en gnlllnas'norullol as{ como en aguellas inoculadas con
el virus de Marek.Ortiz (1983) reporta gque aunque aumenta la respues-
ta de los linfocitos,no se produce una mayor resistencia a la enfer-
medad sefalada.

Qlah (1981) utilizd el levamisol en las aves y encontrd que se
aumanta el nimero de basdfilos,y que Sin embargo,no hay cambio en los
+agocitos moncnucleares.

v Aguilar (1925) adninistrd levanisol en pollo de engorda 48 hrs
deipuis de haberlos vacunado contra la Enfermedad de Gumboro,encon-~
trardo Que no se produjo una potenciacidn de la respuesta inmune.

Ricn‘et 8l.(1983) utlizaron el lovaml’nl en cerdos durante la
tactancia,encontrando que e) levamisol no disminuye ni 1a morbilidad
ni la mortalidad de estcs animales a las enfermedades tipicas de) -
peritdo de lactarcia.Sin embargo,Pérez,et al (1987) aplicd levamisol
en lechones neonatos encontrando que se produce un lu—-nto en las ga-

maglogulinas séricas circulantes,como también que existe una disminu-
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cién en la morbilidad y wmortalidad de los lechones aunado & una ma-
yor ganancia de peso durante ila lactancia.

Como ya se indicd,el levamisol actia de una mejor forma en las
celulas inmuncdeprimidas,por 10 que nO es raro cbservar que en Casos
de neoplasias se utilice conjuntamente con la quiwmioterapia (Thei-
len.,et al.1982) .Aparentemente, hay un aumento en la capacidad de
rupunstn' del sistena inmune d.-puh de las efectos tm\unnluprouvn;
de la gquinmioterapia y ademis,como una de las propiedades del levami~
s0] es la de reducir el grado de metistasis del tumor,se puede utf-

lizar con éxito en una terapia meiclada. (Weese.,gt al.1984),
POLIANIONES.

Entre los polianiones se encuentran los acidos nucleicos de ca-
dena doble,los cuales tienen un efectc coadyuvante gue acorta el po;
rfodo de provocaciédn e intensifica 1a reaccion inmunogena humoral.lLd
anterior hace interesante el uso de dichas substancias ya que pueden
tener diversas aplicaciones clfnicas (Theilen.,gt a1.1983). ’

Es inportante.destacar agqui que para que estos efectos se pro-
.duz:gn,es necesario que sstos productos ‘i:oumn una doble cadena,ya
que los de cadena simple musstran una insignificante o nula actividad
ésto debido tal vez a su ripida destruccion por la accion de una nu-
cleasa plasmitica (Chedid.,1980).

Se ha demostrado que cuando se administra un antfgenc en dos'll
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subéptimas con ciertos polianiones como el Sulfato de Dextrin,el POLI
1:C (Acide Polinosinico-Policitidilicoly el POLI A:U (Acido Poliade-
nilico-Poliuridilico) se intensiféica el efecto de numercsos antigencs
Timo-dependientes (aunque no el de los Timo-independientes).Tambibén
se ha derostrado que los polianiones aumentan In vivo el nimero de
células de nenoria (0.H.S.,1930) (Chedid.,1980).Su actividad como ad-
yuvante dgpende del tanano molecular del esqueleto dél polimero y de
1a naturaleza quirica de los grupos aniénicos,tales como el Suléato,

Carboxilate,y Foséato.

Cuando son administrados solos,los polianiones suelen provocar
la mitosis de los ‘linfocitos B,acl mismo ocasionan un incremento en
el ndneroc de lintocitos en las zonas T del Bazo.

E]l blanco primario de algunos de estas (y se cree gque de todbs)
polianiones (cono el POLI A:t)son las células T lOalncr..l982),cbﬁ un
efecto en 1 membrtkl celular,relacionado a canmbios en el metabolismo
de 103 Acido-Hucléicos.Esto se cree gque se produce mediante recepto-
res de neubrana,especificos a la confarmacion de la doble cadena de
los poliazniones (Chedid.,1980).

Se¢ ha otservado que les polianiones -An capaces de activar tanto
a los linfocitos T caéperadur&a como a los linfocitos T supr;iorou,
sin exbar3o la actgvacién de los llnfociias T cooperadorex es la pri-
mera gue producen siendo la activacibn de 1os linfocitos T supresores

rela3sda a condiciones especiales como las descritas por Chedid



{1980).Los polianiones producen un aumento en la mitogénesis de las
células T,y de igual manera inducen a dichas células s producir lin-
tocinas mis ripidamente (Chedid.,1980),y al wiswo tiewmpo aumentan
1as células T citotoxicas (0.M.S.,1980).Tembién inducen 1a libera-
cidn de factores solubles de 1as células T,10 que incrementa la res-
puesta de formacion de plaquetas (Gainer.,1982).Por otra parte,los .
pnlunmno‘! inducen la forsacion y potencializan 1a actividad de las
células NK (Natural Killer).Con respecto a las células B los polia-
niones increnentan su prnluoru:lén y actividad,sediante un efecto
mitogénico. )

Los polianiones lunéntnn de manera variable 1a produccidn y el
tiempo de vida de diversas clases .do inmuncglobul inas, tales como la
19 0 ¢ 19 E,estimulan u-produ::idn de interéeron {Chedid. , 1980,
(Gainer.,1982) ¢ inhiben algunos de los factores del sistema de
Complemento,como el Cig.Asimiswo,aumentan ia sfntesis y secrecion de
prote{nas en las celulas de 108 acines pancreiticos e igualmente han
demostrado posesr un efecto de -uuuzién‘ de 108 macrdtagos, aumentan-
do su actividad citotdéxica (estimulan la produccidn de H O y 1a oxt-
dacicn de 1a glucosa (Chedid., 1980). 22
- Un efecto especial reportado por )t‘:'k y Moller (1984) ¢ué la
activacidn policlonal de iinfocitos T cuntéxlcn; en ausencia de
ant{geno.Despuss de 12 hrs de cultivo con POLI A:U los linfocitos
destruyeron a las células blanco.El mecanismo por @l cual actuan

parece ser através de un estado tard{o disparador de linfocitos ci-
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tntn’xicns.tado parece indicar que el proceso no requiere sintesis de
DNA y/o E€xpansidén Clonal.Estas substanciss han demostrado poseer loa
misnos efectos inpunoestimulantes al aplicarlos por éualquur via,

sin embargo,se debs observar su dosificacion,ya que pueden producir

una toxicidad aguda (Chedid.,1980),

Dinitrocioraobenzeno.

(D.N.C.B}

Ecte es un praducto qufmi:o censibilizante que estimula @) in-
creénanto en los niveles celulares localmente,asimismo,la Reaccién de
Hipersensibilidad Terd{a.

El ninitrucxatnbenzenq<sé ha utilizado ampliamente y con éxito
consideratle en el tratamiento de necplasias de piel y tejido subcu-~
taneo en hunanos. (Chedid.,1730) (Theilen., et n.wsz)'.

) En perrcs se ha utilizado en e} tratamientn del carcinoma de :5-,
lulzs escanosas inducido por 10s rayos solares con @xito :onndeu_—

bls (Theilen.,el 31.1982).
OTROS:

Existen algunas otrac substancias que se han investigado por su
efecto de inmunoestinulacidn inespecifica,entre l1os que mis destacan

se sefalan a continuaciodn:
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ATRAZINA y PROMETRYNA

La Atrazina y 1a Prometryna son herbicidas muy usados en #! con~
trol de las plagas vegetales Giurgues (1991) lo suministrd diarta-
uente durante un perfodo de &0 dias a 130 ratones de 30 dias de edad,
al dia nimera 40 del experimento aplicé e! antigeno (E,coll).Poste-
rinrnont; se incrementd 1a cantidad de herbicida adminiatrada hasta
que ios ratones gurieron,lo que sucedis & 1os 7,54 y 21 dias después
de aplicado el antigeno.Se tuva un grupo contral al que no se le su-
winistrd herbicida tpero si antigenc).Desgues de 1o anteriaor as de-
terning el nixerp de leucocitos y se abtuvo 1o siguientele! grupo
tratado con herbicida presentd un contes mayor de leucocitos,titulos

mi3 altos de lnt!cunrpo; inespec{ficos en i suera y cancentracion
de gamaglcobulinas més alta que 1a de los ratones dsl grupo cantrol.

Camo un aspecto tnteresante de comentar,esta ¢! hecho de que los ra-
tones del grupo que muridron a los 21 d{as,presentaron & los 14 dias
de inysctado @) antigeno una leucocitopenia,para inmediatamente des-

puds regresar a la normalidad.
PROPENADIENAMINA.
Woodard. g% a1, {1783) estudiaron el efecto inmuncestimulante
de 1a Propisnadenanmina tN,N-dioctadecyl-N* ,N'Bis(2-hydraxy ethyl)}

1a cual suministraron a vacas por via intrasmuscular,previa tnncu;
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lacion con E.coli.En dicho estudio se observd un incremento en la ac-
tividad bactericida de los neutréfilos contra la E.coli durante 3
dias después de la administracidn del producto en su dosis mas baja .
Se pudo observar que este efecto requirid la presencia de anti:hnr-
pos,para no del Sistema de Complensnto,y que @l aumento de 1a acti-
vidad bactericida fue debida a los neutrdfilos y no a los factores
sérices.Sin embar3o la actividad bactericida disminuyd despues del
per(:do de prusbas, inclusive,dentro de lo0s tres ?ins no todos los
anjnalas conservaron tan alto su poder bactericida.No se encontrd
correlacidn entre jos titulos de aglutininas de anticuerpos y el
nivel de inhibicidn de crecimientojademis,los titulos de anticuerpos
permanecieron constantes.Es decir,el efecto del producto se centra-

1iza sobre los neutrdfilos.

VARIQS:

Algunas dro3as de diversa composicidn quimica han mastrado tener
un efecto inmuncestimulante tal es el caso del Bendazol que es uﬁ
vasodilatador y espasuolftico que al aplicarlo en aerosol a los po-
11los de engorda les provoca un aumentoc en la actividad lf:n:nu:l
(Khlopirna,.,195%5) .0tras drogas que aumentan la nétlvidad bactericida

de loe fa3ocitos,smpliando la actividad fungicida de los macréfagos
son el Prodigicsan y el Propanolol (Medvedev.,1964)y a su vaz,pro-

ducen un decrenents en la capacidad fungicida de los neutrbfilas
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con respecto a los dermatof {tos.La Colchinina es otra substancia gque
evita 1a gensracion de células supresoras antfgenc espec{ficas y dsto
parece actuar como un mecanismo de actividad adyuvante.La actividad
de las celulas T supresoras es blagqueada,y se permite el funciona-
miento de las células T cooperadoras.Otras drogas que bloguean las
celulas T supresoras son la Ciclofosfamida,el Indometacin,los Cor-
tlcosterdidel sin embargoc 1a Colchinina es en ese sentido la mis I;-
portante debido a que las otras poseen un limitado rango entre 1a

actividad inmuncestinmulante y la toxicidad (Theilen.,gf Al.1983).
CASEINA,

La caseina es una de las progoinas contenidas en la leche,ha si-
do estudiada por su nicélo insunoestimulante,ya sea al aﬂllntltrlrll
por via subcutinea (s31a o combinada con yodo) o al administrarla en
e} suero de leche.Se sabe que 1a caseina es efectiva en procesos agu-
dos,subagudos y crdnicos de origen infeccioso y no infeccioso, como
por ejempla en enfermedades :utinoa-.dlv;rlus tipos de granulomas
{couo @l actinonicoma de la lengua,laringe y $aringe,y la bbtrlcﬂl-
cosis da 1a piel (Chedid.,1930).8in enhargo no se conocen ain tados
los mecanismos lnvolhcradol.wau se lnb.nquo astinula de una wanera
notable la preduccidn de wacrdtagos mediante 13 estimulacidn de la
produc:ién de colonias precursoras de -l:rifagal {0.M.8.,1980) y de
ios mediadores involucrados (Chedid.,1980).Recientes estudios nas
marcan que potencializa algunos factores humorales como el sistema
de opsoninas y el sistema deo Complemento (Bach.,et al 1982)y ademas
induce la proltfﬁraclén de linfocitos T.
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SUBSTANCIAS MINERALES

Alsunas substantias minerales han demostrado poseer efectos in-

muncestimulantes,entre las mas utilizadas encontramos:

Aluminio.

Ltos ant{genos precipitados con atdnina durante su preparacion,
scn liberados lentamente del lugar de apll:ac&&h {Herbert.,1981).De
la niema nanerza la aplica:iJn de ant{genos precipitadnl'con dicha
substancia se refleja on #] hecho de que en e! ganglio linfitico se
desarrollen plasnocitos productores de anticuerpos en mayor nimero Yy
durante mis tiempa conparativamente con la aplicacicn de la misma do-
£is en,solucicn tinple {a tacc de antfgenos no precipitados con ata-
mina).La mayor estinulazidn de los plasmocitos obedéce probablemente
; gque 1os nacerdiagzos engloban la sal de aluminio portadora del ant{-
. geno y asi se obtiene un efects inrundgeno mayor gue con la mlsmn_
zantidad de antigeno goluble.Tanbien se observa una considerable dis-
persicn de les macrofagos que contlienen alimina hacia los ganglios
linfdticos r2g3ionales (0.M.S.,1920), .

Al adninistrzr el aluninic solo, en su forma de Hidroxido de._
Aluminio,se ha cbservado tanbien que se estimula la respucsta inmu-

re.lannhalter (192%) indicz que Incrementa la induccicn de las célu-

lacs T en la primera fazz de la respuesta.También es eficaz para pro-
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mover la sintesis de inmunoglobulinas de 1a clase 19 E.(len conejos y
roedares) (0.'H.s..l980).‘l'aylnr {1980) concuerda con octc;.yn Que en’ su
exparimento al utilizar gel de Hidréxido de Aluminio ot; ratones, en-
contrd que aumenta por 1o menos 16 veces la produccidn de anticuerpos
19 E en comparacion con los animales a los que no se les administrd
el gel. .
Otras ior-vn de utilizar e} Aluminio es cono Fosfatos y como
Oxido de Aluminiu.xc ha encontrado que las concentracionss de anti-
cuerpos contra los ant{genos cuando se utilizan éstos adyuvantes son

altas,aunque de corta duracidn (0.M.S.,1930).

Adyuvante Incompleto de Freund.

El Adyuvante Incompleto de Freund {(AIF) (tambien llawmado Coadyu-
vante Incompleto de Freund)es una enmulsidn de agua en aceite mineral
de baja densidad,empleando como emulsionante Arlacel A (forma impura
del Ester de manitol y Acide Gléico) (0.M.S.,1980) (Herbert.,1981).

Aunque su uso mas extendido as como caauyuvanti.on 1a actuali-
dad nb ha empezado a investigar su potencial como inmunoestimulante
al inccularse solu: |

Los :oldyuyanus en pnulsién de agua en aceite parecen actuar

de tres manoras! (0.M.S8.,1930),Bach.,st al.1982).

1.-En @1 lugar de la inyeccidn se forma un depdsito que libera _

lentamente el antigeno emulsionado.
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2.-La erulsidn sirve para transportar el antigeno a miltiples fo-

cos de todo el sistema linfatica.

Al adninistrar el AIF solo (sin antigeno),se pueden observar
prepiedades inmuncestinulantes muy importantes.Una inflanacién dise-
minada involucra la proliferacidn de células reticulaendoteliales,si
s@ le agreja una inyeccidn de $racciones olecsas (no antigenicas) co-
no ¢l adyuvante,se causa hipertrofia e hiperplasia de las células ca-
paces da formar anticuerpos y as{ se preparan pnr; funcionar mas
efectivanente contra la entermedad(0.M.5.,1980).Cueninck (1981) in-
vestiga la influencia del AIF,en la secrecidn de inmuncglobulinas en
e] calostro y 1la leche,dicho autor aplieé en el nédulo linfoide pre~
escapular el AIF a vacas en el momento del parto.lLa ¢inalidad del
estudio fud 1a de examinar el posible efecto del adyuvante,asi como
diferenciar i existe una estimulacidn para la sintesis de inmunoglo-
bulinas o si hay transporte transepitelial de las mismas.Se encontro
que @1 conteo d@ anticuerpos en suerd langulnoo y de leche aumentd
después de la segunda inyeccidn de AIF en ®1 grupo tratado,compara-
tivasente con el grupo control.
€n cuanto al transporte transepitelial de inmunoglobulinas no hu-
bo difterencia entre el grupd cantrocl y &l tratado. .
En 1984 Cueninck realiza un estudio parecido,al anterior en el
que sensibiliza cén albumina de hueve vgcas gestantes,y les adminis-

tra AIF al cuarto dia de 1a lactscion.Los titulos de anticuerpos con-



tra la albdmina de huevo en o] suero lmgu{ncu aumentaron y se pro-
longd is secrecitn de anticuerpos empeci{ficos en §a leche.

Hebuurs (1982) utilizd 1 AIF para prevenir la enternedad del
sdema post-destete al administrarlo intraperitonsaimente en mis de
7000 cerditon.Sus resultados indican que existe un efecto favarable
on cuanto a la disminucién en las tasas de mortalidad (reduciendose
éstas del 10 al 3%).En dicho estudio también se serala una dlnlnu-.
cidn en el uso de antibicticos requeridos para tratar a las animales

atectados de disrrea.

Selenio.

E) Selenic es unp de los pocos wmetales gque en general patencia-

1iza 1a respuesta inmune en lugar de suprimirla,en sf,la deftciencia

de Selsnio nos prod i --lén. 1o cual es un dato practico
importante, ya que algunos pastos son deficientes en éste mineral.

E1 Selenio ta 1a resp A y tiene un papel en is

respuesta inflamatoria,su participacion se asocia con la activided
de la enzinma glutation paroxidasa y u»',-g:uvuu wicrocidal en neu-
trittlas y macrdéagos peritoneales y alveolares .(Koller.,et al 1982).
En cabras se ha reportado gus ol deterjoro en la .Agrl:ién de 103
Polimorfonucieares (PMN) se asocia con la deficiencia de Selenio,

sdemas dichos PMN muestran una disminucién en la produccidn de un
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potente factor neutrofflico quimiotactico cuando se sometieron a es-
tudics de estimulacién in vttra‘cnn calcio y al comparar con los PMN
de las cabras control (Koller.,st a).1982).

La deficiencia de Selenio tambien pusde verse reflejada en una
disminucién de la produccion de factores +isiologicos que regulan la
respuesta de nigracién de los PHN. Por ejemplo e1 Factor de Inhibicién
de nigracion de los Leucocitos (MIF) el cual producen los linfocitos
en rospue;ta a 1a activaciéon por mitdgenos o antfgenas espec{ficos.
Este factor inhibe la ﬁlgrn:idh de las PMN por accidn directa sobre
las celulas y nediante 1a liberacidn de otros inhibidores gquimiotdc-
ticos,e influencia la acumulacidn de PMN en reacciones de hipersensj-
bilidad retardada.fPara dnmoltéarvlo anterior,Aziz (198S5) utilizd ca-
bras a lis que suministrd niveles deficientes de Selenio y niveles
nérnalns.é;contré»quo unlantlctoneln moderada de Selenic reduce la
produccidn del Factor Inhibidor de Hsgra:s&h de los Linfocitos,sin
gmbargu.so pudo determinar gue la praduccsén Y bllltog‘nolli de los
lintocitos no se afectaba por 10 que se¢ deduce Que astos parecen res-
pender selectivamente a la deficiencia del mineral, ’

Estu&ins i0 yitrg demuestran que la deficiencia de Selenio juega
un papel muy importante en la migracion de los PMN, ya que se inhibe
la,produc:xén del factor inhibidor (el fue -odui. in vivo 1a migra-
cich de los linfocitos)(0.M.S.,1980). '

Por todo lao anterior es recomendable vigilar que exista un apor-

te suficients de Selenio en la dieta de los animales,sin embargo la



adnintltra:ién_dc este nineral debe estar extrictamente programada,
Yya que una sobredosis también nos puede acarrear problemas (Koller.,
ot al.1982).,

La administracion de selenio como adyuvante o inmuncestimulan-
te tanbjdn ha demostrado ser +avorable,par ejemplo tpll:induln des-
puii‘do una vacunacicn,sin enbargo,parece ser que los estudios hechos
se han enfocado mas hacia aspectas tnmunoléglcnl relacionadas con li

deficiencia de dicho mineral.

Z2inc.

€l Zinc es un slemento importante para ¢} buen funcionamjento
de! sistenma innunnlags:o.lo ha observado que bajos nivelas de iste
mineral en ®l1 organismo lo afectan.Flynn (1983) nos indica que nive-
les normales de Zinc,Cobre y Magnesio, son necesarios para una buena
proliferacion de los linfocitos T.

Una forma conin de utilizar este mineral es como Sulfato de
Zinc.Katitch (198%) lo utiliza de #sta manera para elevar las nive-
les de nntteporpus'on animales a&octadof can °®gabarro’,sncontrando
en sus experimentos gue administrando oi Sulfato de 2inc cuatrp ho-
ras dolpuii de una vacuna.pnltvalonto contra el micraorganismo cau-
sante de dicha afeccion es e} momento mas favorable para lograr la

prudu::sén de anticuerpos.El autor menciona que los tftulos contra el
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Bactercides necrophgrus se incrementaron en un 233% dospuo'l de una
segunda apl icacidn de Zinc (se administraron cuatro inyecciones,una

diaria después de vacunar a los animales), contra el corynebacterium
nigaspes en un 400% y contra el Clostidiun oprfrinqensg en un 65%,1c0

que nos habla del efecto inmuncestimulante del mineral.
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111.- Substancias Sinteticas

Los innuncestinulantes sintéticos son las substancias mas
noveios2s que se han utilizado, la mayorfa de Jstas reproducen los
efectas de las substancias hornonales del organismo,encontrando que
sus efectos son mayores y nas espec{ticos,por lo Qque poseen una mayor
actividad inmunoestimulante.Si bien,es cierto que, algunas substamcias
se encuentran de manera ncrwal en el organismo,también es cierto que
s# hace uwis pr;cttco en ocagiones e} producirlo artificialmente que
exiraerics.

Alsunas de éstos son por ejenmplo aquellos que reproducen los
efectos de las subztancias del timo tales como :Tuéftsina,timosina,ti-

nopoyetina, tirosstinulina,etc. (Ver hormonas timicas y sus -nilogol).

TUFTSINA.

La Tuftsina @s un tetrapéptido base (?irnsintl-Linlnll-Proliqtl-
Arginina) el cual se deriva de la roglén Fec de 1a inmunaglcbulina de
1a :!a=§ 15 & (Teudent.,gt 21.1983) y es capdz de potencializar la
respuesta da los anticusrpos frente a antfgdnos.f dependientes,asi-

. mismo estimula la actividad $agocftica y bactericida de los llu:oéi-
tos polimcrécnruclearcs y de los na:réfagot (Theilen.,et al.1982).

Se ha cbservado que la tuftsina aumenta la respuesta lln#epinli-

ferativs,mediante un mecanismo que involucra a los nlcréfagns {Che-



did.,1980) .Este mecanismo no se encuentra bien definido,perc se cree
que la exacerbacidn de las actividades de los ma:réfngul por la tu$-
tsina hace que se secreten factores linfnprolifcrntivas}Stites..g& al
1933) ,La tuftsina aumenta la actividad de tos mlcréflgnl,ostlmulandu
en gran medida 1a fagocitosis (se cres que estp es debido a la se-
cuencia de los aninoacidos de la tuftsina) (Chedid.,19380),

La accidn de 1a tuftsina se nedia por un receptor especi+ico,
localizado en la superficie de las células anteriormente mencionadas
(Muecke.,1954). Y parece que esta accidn es controlada mediante
1as propiedades estero-espec{ficas de! tltrapiptlda.dotcrmihldas por
12 secuencia de lul‘lminéi:idos {Chedid., 1980).Su accibn os poten-
cialmente mayor cuando se realiza en prolon:ii de dos aminodcidos
Prolina y Arginina) de 165 cuales parece que o dcpond(ovto {Steu~
dent.,at al.1983). )

Parece ser que el nivel bioguinico al que actua la Tuftsina es
scbre el metabolismo celular,invalucrandose en la distribucidn de
Calcio ++,as{ como con los nucledtidos :f;ltcnn tales como @) AMPC
y el GMPc.También se ha reportado el efecto éo la tuftsina a nivel
de los procesos Red-ox de la cdlula y sobre 1a via de la Hexosa-mono-
fosfatoi(o via de 1as pentosas) (Huo:ko.;i904).

La actividad de este tetrapéptido es mayor ;uo 1a de muchos
otros inmuncestinmulantes,ya que no induce la inuunnsuprosién,y su to-
xicidad es wuy baja.Por 1o gque funciona bien contra enfermedadas de!

tracto respiratorio,como las producidas por Neumococos (Chu.,gt ij;
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198%) y también contra las entermedades del tracto gastrointestinat.
(Muecie.,1984),

Adends,en pruebas iniciales dentro del tratamiento de necplasias
ha trabajado muy bien (Theilen.,gt a1.1982).Sin embnrga.g.aar ser una
substancia cuyo concziniento es reclente,se hace necesario una inves-
tigacidn mas detallada de sus efectos lo cual se justifica decidida~
mente va quo esta substancia junto con otras,quizi sean la base para

una nueva profilaxis y terapia.

Otras substanciaz inmunoestimulantes,de origen sintético son:
AZIMEXON

"TTEY Azinexon (N'2,3N,All9)es un adyuvante sintético capa: de au-~
mentar la Rcu:cu.jin de Hipersensibilidad Retardada y la formacidn de
ar-ti:uorpns.asx con:} 1a circulacidn de linfocitos T.Potencializa la
respuesta a antf{senos T dependientes y T independientes y se supone
que activa 2 los macrééagos para ser citoestaticos a células tumora-
les (Theilen.,et al. 1982) . Adenis,reduce 1os efectos inmunosupresivos
‘de drogas o factores $#f{sicos como la Ciclofosfamida v la trradtiacién
respoctivamente.la utilizacién de esta substancia como tnnunhcsuny-
lante debe h;::ru'cuidldnsmonu,pnr ejexplo en cuanto al tiempo de
‘admintstra:ién.ya que pueden producirse efectos innunosupresores

{Andrade.,g2t al1.1986).
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MURAMIL DIPEPTIDO.

El Muramil Dipéptido (MDP) es una substancia sintetica (N-Acetil-
wuramil-L-Alanil-D-Isoglutamina) de la cual se ha reportadoc gque se
trata de la estructura minima esencial gue duplica la actividad dai
extracto microbacterial del Adyuvante Completo de Freund para auman-
tar la regspuesta inmune.

€l NDP ha demostrado ser eficaz al administrarse por zualguiszr
via y debido a que este glicopeptido sintético es activo cuandc s=
adninistra en un madio acuoso,se 1ogra elininar el efecto indeseable
de formacién del granulcma caracter{stico de la aplicacidn de una
enulsicon de aceite en el agua (Chedid.,1980) (Theilen.,1983),

Se han reportado alguncs prablemas de pirogenicidad por parte
del producto,sin embargo,se ha concluido después de diversas inves-
tigaciones Que la pirogenicidad y el corto estado de lsucopenia sub-
siguiente 2 #sta,se encuentran en un perfecto estado de correlacicn
con respecto a la accidn inmungestinulante que produce el MDP (Che-
did.,1980) .Pero para eliminar posibles problemas,se han realizado
pcqutﬁls modificaciones a la estructura de la nulibul;,:nn 10 gque s@
elinina esta situacidn.Asi se ha ﬁodldn:;nnecor 1a estructura del MDP
¥ se& han producldovguhltqnelas anilogal.produ:tun sintéticos que po-
seen caracter{sticas parecidss a las del MDP, (Chedid.,1980).

Se cree gque el MDP produce diverscs efectos scbre ol sistema in-
munolégi:a.uno de los mis inportantes es el que se piensa gue ejerce

sobre las células T, ya que parece que el producto altera el egquili-
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brios entre el linéﬁ:ito T coocperador y el linfocito T supresor,resul-
tando en un iumeﬁte en el efecto del linfocito T cooperador.Tambidn
se ha observado el posible efecto del MDP sobre otro tipo de células,
v& gue parecd incrementar 13 respuesta inmune 2 ant{genos T indepen-
dientes (Chedid.,1989).

Otros estudijos indican la posibilidad de que los linfocitos B
sean el blanco de 13 actividad del MDP,y que el MDP puede activar
directamahte @ 103 nacré$agos (mediante receptores de membrana) los
gque al activarse produéun diversos factores sciubles,algunos de es-
tos,son pirdgencs 'ndéaonus que producen aunento de temperatura .
Otro de =atos factores produce la mitogénesis de los timocitos y pro-
bablenente s trate del factor activador de los linfocitos.Al mismo
tieupo,el MDP induce a los na:réf.gui a producir un mediador que ac-
tiva la pralif.racién de lcs +tb}oblnstns inactivos.Sin o-blrgn.’l
MDF no ha rostrado tener sfecto sobre los niveles de inmuncglobulinas
‘éi no se aplica conjuntamente con un antfgeno,mas al administrarlo
con unode estos,aunentan 10s nivelas de inmunaglobulinas de la :lll..
Ig G.{Chedid.,1980).

Estudios en ratdn,indican que @) MDP puede aumentar 1a produccicn
de anticuerpos maostrando algunas clases de roltrlc:iéh.ya que la
13 51 es favorecida de manera particular.Sin OISIFQD. cuando el pro-
ducto fue utilizado conjuntamente con ACF © gel de Aluminio las sub-
clases de innunoglotulinas Ig9 Gi,19 G2, I3 G2b fueron todas estimu-

ladas.Esta capacidad del Muramil nlpipttdu para restringir la estimu-
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lacidn de subclases de 19 G puede ser de valor clinico. (chedid.,1980)

(Theilen.,1983) (Stites.,et a1.1983).,

1SOPRINOSINE.

€] Isoprinasine es una droga nnt‘u:n,a la que se lo. ha estu-
diado su efecto inmuncestinmulantes.Tsang (1982) utilizd este ﬁrodu:ta
junto con Concavalina A en Hamsters y ratones a los que se les habfa
inducido Osteosarcosa Humana.La finalidad era cbservar el efecto de
1a substancia scbre la proliferacitn de linfocites, la respuesta
quimiotictica de los monocitos b4 l.a citotoxicidad de las células K.
en 108 aninales a los que se les administrd el producto.él Ostecsar-
coma Humano ge indujo en los fetos dias antes del parto.

In vitro, el Isoprinosine (mas Concavalina A) se reflejd en in-
crezento de 1a proliéeracidn de los lintocitos en 1a sangre perité-
rica de Hamsters normales en 23.4-48.9% y en sangre de animales con
el tumor en 58.1-107.4% por arriba del grupo control (al gque solo se
1e habia administrado Concavalina A.

In vivo (por aplicacidn intraperitoneal) se incrementd la proli-
feracidn de los linfocitos en sangre periférica en ratones norsales

y con Osteasarcoma en un 30-35% al dfa 1,3,y S de inyectados.La res-
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puesta quimictdctica de los monocitos en animales con Ostecsarcoma
se aumentd en un 59,1-97.4% al dfa 1,3,y S de inyectados y la cito-
toxicidad de las cdlulas ¥ 3e aumentd a los dfas 1,3,7 € en un 21.7-
83.6%en ratones normales y an S54.46-184% en ratones con Ostecsarcaona.
D@ acuerdo con los resultados anteriores se cree que el Iscpri-
nosine pudda producir un aunanto generalizado de la funcidn jnnmune,
tanto en aninales sanos, como en aguelios en que se encuentre depri-
mido su sistema inmunocompetente,vya que se sabe gque alsunas enfarns-
dades {(en especial algunas ocacionadas por ciertads virus) causan in-
munosuprelién,pcr lo que e3tos inmunoestimulantes puedan cfrecernos

una posibilidad terapdutica en tales casos (Darlath.,gt 3l.1984).
INOSIPLEX.

£l Incsiplex,complejo de la sal de) acido p-acetamidoctenzoico
My,M-dimetilamino-2-propancl:inosal (pruper:!in molar 3:1i} ha demos-
trado aunentar in vitro la funcidn de las cilulas T y la actividad ds
los macrdfagos.Esto incluye la aparicidn de mar:adnro; dr célulag T
la amplificacidn de la respuesta linfoc{tica a 1os mitdgenns.Al pa-
recer esta propiedad se dete a la !fnt.‘ll de un factor mltug5n£:=
cooperador mediado por linfocitos tratados con Inosiplex.ln xiva,
tambi€n incrementa la formacicdn de anticuerpos,las funcicnes de las
celulas T y la actividad de los macrcfagos. (Stites.,et al.1982).

Taxbién se ha cbservado que restaura de la insunasupresicn a las
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células T an los enferzos cancercsos después de la radioterapia, po-
tencisa la actividad antiviral y antitumeral del interfercn y retarda
1a a;ar-i:i&n temprana de autoinmunidad y @1 desarrollo temprano de

tunores en ratones cepa NZB/NZW tratadcs con interferdn (Stites.,el

al.1782r .,
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1IV.~ OTRAS FORMAS DE INMUNOESTIMULACION INESPECIFICA.

Otras formas de producir {neuncestimulacidn tnespec{fica,pro-
vienen de ciencias muy antiguas,que la "nedicina cient{éica" de occi-
dente desechd por mucho tiempo por considersrlas poco serias y cien-
tificas.Sin embargo,en los Gltimos afos dada su importancia se ha
empezada a ‘investigar *cient{ficamente’ sus verdaderos alcances.Se h;
podido observar que éstas formas de medicina son un camino diferente

que nos pueden llevar a nuestro cbjetivo final,que es la salud.

Debido a sus caracterfsticas y a que ha mostrado efectos posi-
tivos,la difusidn de estas ciencias en el mundo cccidental ha sido
rapida,sin embargo,de su cuidadoso estudio podr;nnl determinar en que
procesos estas cisncias nos podran brlnalr uns verdadera a/uda,ya sea

utilizandolas s0las,o uniéndolas a otras terapias.

ACUPUNTURA.

La acupuntura es una ciencia ancentral nacida en el Valle de!
Rio Amarillo en China {Zendejas. gt .L,l’b}) aproximadamente en el
aho 400 A.C. (Hwang.l!.l).gl acupuntura consiste en la introduccidn
de agujas en puntos determinados diseminados en @) cuerpo,y poio' re-
'glln.lndl:l:loncs.cnntratndl:l:lonon y limitaciones emanadas de Ia

¢tilosoéfa Taocista (ya que de las concepciones de esta ¢ilosoifa se .



desarrolld 1a acupuntura) (Sumano.,gt 3l.1981).La acupuntura se eclip-

sa con la fundacidn de la Repiblica China y es hasta el advenimiento

de !a Republica Popular China zuando resurge y toma importancia en el

@aundo occidental (Zendejas.,pt al.1981).

Apartir de la acupuntura se han desarrollado otras técnicas que

utilizan 1cs Risnos puntas de estinulacidn en el cuerpo.Klide(1981)

ncs divide estas técnicas de la siguiente manera:

1.-toxibustidn:

'a) Cauterizacion.En 1a cual se aplican agujas caliantes en las

-]

d

puntos requeridos,

Método de 1a avena en vinagre.Se mezcla avena y vinagre en
una bolsa,é#sta se calienta a 40°C vy se coloca en el punto
q_}ggido myteniongg este punto 2 la misma temperatura por
1c menos durante una hora.

Métode del vinagre 1{guido.Se calienta el vinagre a 40°C y
con el se dan baflos a el animal siguiendo ordenes estable-
cidos segin sea el punto a estinular.

ﬂétndn de ias ventosas.Se tcclocan ventosas en los puntos
deseados.

Hoxa moxibusticn.Se utilizan agujas pro?u:ldll de la madera

del arbol de moxa.

2.-Electroacupuntura.Se usa electricidad para estimular un pun-

to especifico.

3.-Electroestinulacion.Se usa electricidad para estimular mis de

un punto a la vez.

92



4,-Método por luz infrarrocja © por rayos lasser.Se utilizan estos
tipas de luz para estinular el punto deseado.

5, -Mitodo por magnetismo.Varios tipos de enersia oltctromagne’ti:a
se usan, el mas comin es la luz ultravioleta.

4.-Método por ultrasonido.Se utiliza un aparato de ultrasonido pa-
ra estimular el punto deseads.

7.-"5:;10 {acupresicn o digitopruio‘n).Sc utitiza la presion digi-
tal )

8. -Algunas variantes de 1a acupuntura como la acupurntura caonge-

lante, etc.

Es importante puntualizar que la acupuntura no ®8 una panacas,y
que en China sé;o constituye una parte de la Medicina Veterinaria.ya
Que sdlc en situaciaones nuy especfficas se usa cono Gnica altaraati-
va,que hay situaciones en que no se usa y otras en las que se combina
con Herbolaria,Medicina Alapiuca.mdi:lna Hamlopﬁuca.ﬂrug{a.uc.
{Zendejas.,gt 21.1981).E1 redescubrimientos de 1a acupuntura por 2!
mundo occidental es uno de 1oa eventos n.gnul:antel de 1a medicina
on los‘ﬁltimos diez afos (Cli¢tford.,1981).

Con el uso do. 1a acupuntura se ha &sorvadu efectos positiveos
en diversas enfermedades,por 1o que se han lo3rado establecer nuevas
terapias,esto ha hecho que 3¢ investiguen 108 mecanismos rasgonsa-

‘blcs.sin embargo muchos de ellos son aln d.el:onc:idns (Cli$ford.,

1981).
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Eﬁ ¢l sistem§ inmunitario, la acupuntura ha demostrado tener
gran injerencia,ya que adenic de que existen puntos espec{ficos para
producir inmuncestinulacidn,al utilizarla para el tratamiento de en-
farnededes especi{ficasg,paralelanente se estimula al sistema inmunclo-
gice,

En humanous,al utilizar la acupuntura como tratamiento an el asma
bronguizal,s2 estimulan diferentes {ndices inmunolagicol.lumcntabll
actividad Qe los macréfagos.asi como la transformacidn de linfocitos
T a linfozitas T cocperadores,al mismo tiempo,incrementa la produ-
ccidn de irnurnoglobulinas de las clases Ig A,13 G,1g M,Ig E y activa
2l sistsma de complementc por medio de la fraccidn €3 (Conghe., 19800,

Otra estudio realizado por un grupp de investigadores del hos-
fital 3@ Guanganuen (1780) recopilado en las memorias de la roun{én
de acupunturistas de Nort:imeri:; de 1981,n08 indica que al utiljizar
a la acupuntura gons anestesia para realizar la histerectom{a abdomi-
ﬁﬁl s€ @stan estinulendd al misno tiempo los niveles de Inmunoglobu-
1inas de la clase 3 G.

La utilizacidn de 1a acupuntura como anestesia es cada d4fa mayor,
&)l realizar @l ligado de trompas,Afjung (1980} utilizd este netodo,
encentrando Gue en SO pacientes,los niveles de leucocitos aumentaron
en relacidn al grupo caontrol.Ademds,la actividad de la fosfatasa ai-
;aXXna de los neutréfilos aunentd durante la nperacién Y & su vez,
disninuyd ligerarente el contenido de glucégonu de Jos neutrdftlos
durante asta.

Este tipo de abservaciones,;han llequa a los cient{ticos a rea-
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lizar estudios mas detallados sobre la influencia gue sobre e) siste-
ma inmunitario posee la acupuntura.Asi el dactor Robsrtoc Gonzalez
tclfnica privada,conunicacitn personal) (1987) nos lndic-u que 1a acu-
puntura aumenta la prudu::ién de linfocitos T y B,a la vez que activa
su distribucidn en la sangre periferica,esto ya lo establecia Lin
(1980),al indicar que en diversas experimentos se habfa cbservado que
al utiliz;r la acupuntura,los niveles de linfocitos T y B aumentaban,
pera que sin embargo,exiaten alguncs puntos que producen u'!;loqucn
de la produccidn de linfocitos y algunos mas, que nos llegan a pro-
ducir inmunosupresicdn, -

La acupuntura tiene ‘un efecto astimulador sobre los nsutréfilos
t3inzhang. &L 21.1980) y scbre los lsucocitos,ya gque produce un au-
mento de éstos en la lm;sgro (Gen:ulo:..lnﬂaﬂ €amo un aumento en
la funcidn #agocftica de éstos (Lin.,1980).8n si,1a acupuntura ssti-
mula la funcidn fagocitica del sistema reticuloendotelial,y también
estinula al sistema de opsoninas (Gonzalez.,1987).De la misma forma,
animales irradiados con rayos X gque pnso;\tm leucopenia,recobran
de una manera mis rapida sus valares normales al sozeterlos l un tra-
tamiento acupuntural (Lin.,1980).

Se ha observado que las respusstas .q'ut produce li acupuntura en
los diferentes cuadros o ain en piciontcs con un; misna enfermedad no
son las nismas,sin anbargo,en jeneral se tiene una gran estimulacidn
de 1a produccidn de inmunoglobulinas del tipo Ig M @ Ig9 G (Yuzheng.,
&% 21.1980) ,no produciendose caxbios considerables en los Mvolt:.d'
las demds.lLa acupuntura posee un efecto sstimulante sabre el sistema
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da2 propardina,produciends un pico miximoc de esta substancia en 1a
sa3a9r@ a 1as 12 hrs posteriores a la puncidn (Banzalez.,1937).Asimis-
90,32 araduce un aunenty en los niveles del sistema de complemento
£cor2 tads la frazeidn C2 (Lin.,1980) tGonzalez.,198” y por otra par-

te, 5@ aunantan 123 niveles de aglutininas {(Yuzheng., 1980).

Liz secanisxos par los cuales la acupuntura csth'auu el sistema
inmune no x3n bisn conccidos.De cualquier eru.o{ Sistesa Nervioso
Central , &) Sistena Nerviomo Peritérico (incluyendo el Sistema Ner-
vics0 Autdnono y ef 3istema Neursendécrino)intervienen,Lin (19800 su-
Sigre 2} siguiente necanianed _

1.-La3 saiales producidas por los puntos acupunturales son trans-

- nitidas por nervios sensoriales periféricos especificos y as-
cisnden por e} tracto espinal & los centros especificos modu~
ladores ael sistema inmungliigico que se oncucn'tu en e} cerebro
y especialuente en o1 hipotalamo.En esta regién se encuentra el
zentrc de regulacién de 1a temperatura y el centro de reguia-
cion de las funciones autdnomas.Tsmbién se encusntmn ahi otros
centras de control neurcendécrincs, incluyenda aquellos que re-
gulan Ia tiberacidn de endorfinas y ia Hormona Aﬂronocuruco'—
trépica (ACTHY, 3

2.-La Acuva:iari de las regiones especificas de) hipotdisso pro-
duce la liberacidn de nnuroiranlnlsaro- y #actores nsuro-humo-

rales 1as cuales pueden activar las terminales locales de los
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controles neuronales descendientes.

Estos factores neuro-humorales no son wuy conocidos todavia,perns
parece que ailguncs de ellos llegan a la circulacidn l.nguinoa y esti-
nulan la produccién de anticuerpos y la respuesta tisular innune(Fac-
tor promotor de la inmunidad),otros estimulan 1la lsucocitosis (factor

jeucocitico) y otros la fagocitosis (factor fagocitico).

Maoliang (1980)establece en sus investigaciones que 01. trata-
niento de 1a Disenteria Bacilar por medio de la acupuntura produce un
aumento en los niveles de las inmuncglobulinas a partir del tercer
dfa de nauiln:o el tratamiento,y de igual Ma‘ru los niveles de 1i-
s0zima en @l suero aumentan al tercer dia deapubs del tratamientnjpor
otra parte,la actividad fagocitica dci sistema reticuloendotelial au-

menta hasta en un 3% més que el grupo cuntrol.

Guanging (1980) al) tratar con la acupuntura 1a perforacion de
ulcera péptica en conejos encuentra gue G'n. es curada de una manera
més répida qQue con el tratamiento tradicional,y que ademas el porcen-
taje de neutréfilos y linfocitos en sangre es superior 31 del grups

control.

Existen guntos destinad pecialmente a 12 sstimulacidn de!
sistena inmunoldgico,se han realizado estudias utilizanda estos pun-

tos y 3@ han cbtenido resultados alentadores,tal es el caso del l'xpo-
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rinento realizcdo por Jinzhang (1930)Yquien utilizd corejos.Dicho au-
tor indica que a las tres horas despues de la utilizacidn de 1a acu-
puntura hay un aumanto en los niveles de leucocitos en aproximadanen-
te ur 186% n:ds con respecto a los valores nzrmales, regresandc a éstos
2prosinadanente a las sicte horas dospuis de 1a acupuntura.Asimismo,
1es niveles de nautrdéilos son aproxinadanente S0% nayores gue los
ncrnalss a 1as trec horas despues de 1a acupuntura perpaneciendo asi
gor un period=s larga.Adenas, el procesc de formacibn de pasudopodos
de los linfocilos aunenta aproximadaments en un 160% del valor nor-
wal, 10 que indica que los linfocitos se nueven de una forma muy acti-
va.De igual narerz,el Indice de transfornacién linfocitica aumenta
hasta sn un 72% a las dos horas despu@s de la acupuntura.Esto Gltimo
LsT:ién es descrito por 1os investigadores del Colegio Médico da He-
nan (1929) al utilizar olo:trnacdpuntura en humanos y por thnya'A
tiezn .
¢ Saiyi (1980) cbserva que en &l raton de?puél de 1a acupuntura la
sctividad fagocitica de los fagocitos menonucleares se activa sig-
nifizativanenta,incranentindose aproximadaments en un 50% por arriba
de2 ic3 {ndices narmales.

Yuzheng (1930) indica gue la moxibustion en conejos acelera la
graduccisn de anticuerpcs,as{ como también aumnn!n los indices de *
z3lutininas y de henmolisina y muy en espacial la formaciédn de inmuno-

glasulinas del tipo I3 M.
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HOMEOPATIA.

Las raices de la homeopatia se establecen en #l sigio IV AC cuan-
do Hipdcrates anuncia que existen dos caminos posibles para curaripor
los“contrarios®y por las*senejantes”.El camino por 1as contrarigs se-
ra seguido mas tarde por Galeno,produciendo 1a nedicina cientifica y
contenporénea. (medicina oficial) y el sistena de los semejantes serd
esbozado por fildscfos couo Santo Tomds de Aquino y Paracelso,hasta
ilegar a Samuel Hahnemann,el autentico creador de la hnuobai!a come
todo un sistema completo del arte de curar (Eizayaga.,1981).

El término "homeqpatia® del griego "hoimos® (senejante) y de
*pathes® (dolor,sufriniento) fue inventado por Hanemann y #igura por
primera vez en su "Organon del arte de curar® de 1835C en donde esta-
blece que 3 un me#todo terapéutico basado en el principio de simili-
tud,segun el cual todo redicamento es capiz de provocar en el indi-
viduo saro determinados sintomas,es capiz de curar sintomas semejan-
tes gue presentan las enfernedades naturaies (Eizayaga.,198%) .él de-
gir,1a houeopat{a se basa en una ley biolagica natural que rige toda.
verdadera :uru:ién. Llamada °Ley de los semejantes®.Segin esta ley,
una entersedad din;-u:n en el organismo 'se cura de un modo duraders
por otra enfarunedad dindmica mas fuerte,de distihta especie (medica-
mentosa en eate Caso) que s8a 10 ads serejante posible en sus sin-
tomas a la enfernedad natural (Eizayaga.,1981).0e¢ este hecho irre-
futable proviene el célebra aforismo hipocratico:’Similia similibus

curentur®,es decir,los senejantes curan los semejantes (Eizayaga.,
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1§31).La honeopatia utiliza diversas substancias,las que divide

s25ua ZU oxXtraccidn en (Eizayada.,1981):

1.-Raino ve3etali!la plantas enteras o de sus flores,hojas,frutos
r3izas © sortezas,frescas o desecadas,de Sus Tumos,jugos o
gecrecicres.Pusdan ser tisioldgicas {sarcodes) o patoldgicas
{noscdas).

2,-Reino animalile aninales anteros triturados o partes de ellos,
vivos © deszcados, increciones o excresionss normales (sarcodes)
o‘p;tolé;x::s {npscdes).Cuando estas substancias se preparan de
alemantos obienidss del propio enferma se llaman autonodes.
Otros tignen coko base bacterias o sus toxinas o bien trozos de
ér3anos snferwos (nosodes) o de carne putrefacta.

2,-Rein wineralibe clcnontnl'naturalen.motalis Y nntaloidol.!alos

. e .
or3anicas e inorganicas.

‘
s

4.-Productss quinicos y sintéticos.

Para poder obtener wmejor eficiencia al utilizar las substan-
cia, se realizan divarsas mezClas entre éstas,respetando un sistema
jerarquico molecular (Gutmann.,pl al.198”).

Al realizar éstas mezclas se atenua la toxicidad dl'nlgun;l
substancias logrando consarvar sus caracter{sticas (Resch.,1937) a su
vez,las diluytntas.uzi!xzadns potencializan la ro:puonta‘dnl organis-
mo {actuan como adyuvantes),algunos de estos diluyentes soniel mono-

hiirato d2 lactosa,y las mezclas de ajua con alcohol.
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La homeopatia enpieza a tomar una gran importancia en 1a Medi-
cina Veterinaria,Wasterhuis (1737) realiza una revisidn en donds ncs
indica #l uso de diversocs compuestos en el tratamiento de algunas
enfernadades,sin embargo, los mecanismos involucrados en estas te-
rapias son adn investigados.

Williams (1987) realiza esperimentos en donde denuestra [a
¥itrg 1a accidn de 1a homeopat{a (mercurio) scbre 123 elansntas es-:;
quinecs,obteniendo que se patencializan las actividades de dsztc:,
in yivg observa gue se incramenta la actividad de 1los ma:rrﬁd;:s v
de lcs linfocitos.

Belon (1937Y invos'tiga 1cs efectos que la homeapatia poses
sebre el sistena inmunoldgico, encontrando gue esta potenclaliza
las funciones innunes ,y en npo:l.nl tas funciones de lps basdéi-
tus. : ’

) Poitervin (1986) nos indica que las funciones de lo3 ma-
grdfagas peritoneales en ratones se incrementan al usar la ho-
irecpatia,como tambidn se incrementa su prédu::ién.

Un aspecto importante para qus se pusdan producir estas re-
fcciones s Que la'homecpath tenga e} @sonpo adecuado para actuar
{Tetau.,1987),

Eizayaga (1987)indica que con el uso de la r;omocpnia 1cs va-
lares innuncldgicos en pacientes con enfernedades de origen viral
ue presentan inmunodeficiancia son reestablecidos a 1cs niveles
narmales,y al mismoc tiempo cbservé que se producia en especial un’
sumento en la produccidn de linfocitos T y B.Se mencicna gque el
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Que 2l principal efecta de la homeopati{a es dinamizar la produc-
cidn del Acido Desoxirribonucleico (ADM) y del Acide Ribonucleico
(ARN) en las células mitngini:ll v ademas se produce una estimu-
tacidn de !a produceidn de Interlaucina 2 y en ia produccidn de

inmunssicbulinas de la clase lg A,I1g M,I9 D,e Ig G.
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CONCLUSIONES.

€l desarrollo e tnvnuguién de los inmnontumiant.s ines-
pecificos cobra cada dia mayor importancia,ya que estas substancias
pueden llegar a ofrecer una alternativa en la profilaxis y en la te-
rapéutica de diversas enfermedades.

€1 érosonte trabtajo ha tratado de dar una idea general de 0
que o3 la inmuncestimulacidn inespecifica,asi comp e! mostrir los
avances que se han obtenido en los ultimos anos en ésta irea.

Podriamos decir que nos encontramos dando los primeros pascs

dentra de éste vasto y joven campo por 1o que todavia existen dudas

an hos de los imientos que se tienen,razén per la chGal ain

s necssaris realizar .lt>u¢l°l para identiticar los mecanismos que
rigen a los inmuncestimulantes inespec{ficos,asi como para estadblecer
en Que procesos puesden realmente servir de ayuda,

En algunos casos,como con el levamisol,estas investigaciones
estan nuy adelantadas,sin embargo, en la mayoria de las substancias
falta nucho adn por descubrir, por 10 que todavia podremos encontrar
SOrpresas. .

Por su especificidad,los tmm.w:u-lx'l.ntol .into’t’scol parecen
ser 108 menos prublﬂn’ti:dl para su uso,ya gque en su mayoria poseen
pocas reacciones adversas como su baja toxl:i'dad y su amplio rango
en 1a posolagfa, sin embargo por otra psrte sus costos son altos,lo
Qque no sucede con los inmuncestimulantes bioldgicos o qufmicos, .

aunque estos son mas problematicos en su uso.
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Un punta interssanie os #1 3que propuarciona la Acupuntura vy la
Homzapati{z,ya que apesar de ser ciencias ancestrales,es apenas re-~
riente @l interds que sobre ellas han mostrado los inuunélognl.

En sintesis se pusde decir que la investigacidn de las
substancias que produten ianunoestimuliscidn incspo:f‘icl ape~
nas comienza,rds sin embargo par Ilo encontrado se piensa que

dichas substancias podran tener una gran impgrtancia en el

futurn.
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