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R E S U M E N 

De un total de 10 cerdas primerizas adultas y seronegativas a 

GET se fonnaron al azar 2 grupos de 5 animales cada uno que recibieron 

al imentaci6n y alojamiento semejante pero cuya diferencia fué el tratarnie!!. 

to que se les aplicó para provocar en ellas inmunidad adoptiva. El pri-­

mer grupo fué tratado con célulus linfoides asociJdJs al intestino prove­

nientes de una cerda inmune a gastroenteritis transmisible (GET). Cada ce.r 

da recibió entre los 70 a 85 días de gestación 6Xlo9 células linfoides co 

nn mfnimo una sola vez: 

La primera cerda fué inrr:unizada por vfa oral 

La segunda cerda fué inmunizada por vfa diatél ica (inoculaci6n 

dentro del pezón en glándula mamaria). 

La tercera cerda fué inoculada por vía intraperitoneal. 

La cuarta cerda fué inoculada por vfa linfática (gánglios linf! 

tices cervicales superiores). 

La quinta cerda qued6 corno testigo sin ningún tratamiento. 

El segundo grupo fué tratado con el extracto dializable de un -

lizado de la misma clase de células provenientes del mismo animal inmune 

contra GET. Cada cerda recibió el extracto proveniente de 6Xlo9 células­

(2 U de factor de transferencia), los animales se inocularon en la forma 

semejante a las del grupo anterior y la quinta qued6 también como testigo 

sin tratamiento. 

Una vez transcurrida la gestaci6n y cuatro a cinco días después 

del parto todos los lechones que nacieron de todas las cerdas fueron ex­

puestos al virus virulento de GET cepa FMVZ-69 para ser desafiados. 

Se observó el efecto de la exposición de los lechones y de las 

cerdas al virus en cuanto a signos clfnicos y mortalidad, estas observaci_Q 



nes se relacionaron con la presencia de anticuerpos en el calostro, la lg_ 

che y el suero de lOs lechones. 

Los dJtos de mortalidad por camada. tratamiento y vfa de inocu-

laci6n, se compararon estadisl icarncnte con los obtí!nidos en los animales 

testigo sin tratamiento. Prueba de \Ji cuadrada. 
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p < 0.01 

p < 0.01 

p < 0.01 ) 
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Total 

8 

9 

7 

8 

7 

( p < 0.01 ) 

Este trabajo pretende demostrar que las células linfoides asoci_!! 

das al intestino o las sustancias contenidas en dichas células identifica-

das como factor de transferencia obtenidas por la infección oral de una 

cerda, son capaces de inducir inmunid3d en animales susceptibles sin nece-

sidad de que estos animales se infecten o entren en contacto con el antfg! 

no. 
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IrlTROOUCC ION 

a) Presentación del problema. 

La Gastroenteritis transmisible (GET) es una enfermedad viral de 

los cerdos, caracterizada por una rápida difusi6n, diarrea profusa, deshi­

dratacit'5n y muerte dP m5s del 90·' de los llnimal es afectados menores de 2 

semanas de edad (4,8,11,12). El virus de esta enfen11edad ruede infectar a 

cerdos de todas las edades, pero las manifestaciones clínicas son muy sev_g_ 

ras únicamente en lechones. Los cerdos t1dquieren resistencia contra los -

efectos del virus a medida que avanzan en edad, de tal forma que la morta­

lidad disminuye dr~sticarnente en animales mayores de 2 semnas y a las 5 se 

manas de edad rara vez mueren por efecto de la infección con el virus (8, 

11,12). 

la enfermedad fué reportada por primera vez en los Estados Unidos 

de Proérica (EUA) en 1946, pero posteriormente se ha identificado en todo el 

Mundo, incluyendo México, en las principales áreas productoras de cerdos (19, 

20,32,62). En todos los países donde se ha reportado la enfermedad produce 

anualmente una gran mortalidad de lechones, provocando pérdidas considera­

bles a la porcicultura (6,54). Desgraciadamente en México no existen datos 

oficiales que cuantifiquen dichas pérdias. 

Hasta la fecha no se han desarrollado, o no se conocen medicamen­

tos eficaces para el tratamiento de esta enfennedad (58,65,76). Las vacunas 

desarrolladas han mostrado tener solo una eficacia relatica (10,53,73,76,86,-

88,95), y la única forma satisfactoria de protección de los lechones es me­

diante la inmunidad pasiva que les confieren las madres cuando se hnn infec­

tado con virus virulento por vía oral durante la gestación, 30 a 40 días an­

tes del parto; ya sea en fonna natural o experimentalmente (l ,5,9,10,11,33,-

35,36,41,43,61,63,64,73,76,77). 
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Se han llevado a cabo varios trabajos para investigar las razores 

por las cuales la vacunaci6n con cepas atenuadas del virus aplicado porvfa 

oral o parenteral, provoca una respuesta semejante a la infecci6n oral con 

virus virulento, ya que la inoculación parentcral u oral de cerdas gestan­

tes con virus atenuado, produce una respuesta sero16gica mar.ifiesta desde 

5 a 7 dfas pos -fnoculaci6n {P.!.) r('ro el tftulo de anticuerpos en las~ 

crec16n l~ctea s61o se rnant iene durante 2 6 3 días pos -parto, dejando sin 

protección a los lechones durante el resto de la lJctJnciu (26,32,41,61,-

63). Por otra parte, se sabe que la. infecci6n de cerdas gestantes por vfa 

oral con virus virulento de cerdas gestantes, 30 a 40 dfas antes del parto, 

provoca la fonnaci6n de altos tftulos de anticuerpos del tipo JgA secretor 

que se eliminan en el calostro y leche durante toda la lactancia (5,11,14, 

40 ,57 ,71 ,73 ,74. 76 ,77). 

Un procedimiento que se ha utilizado para asegurar la inmunidad P-ª. 

s1va que proteja a los lechones 1 es 1 a inoculación deliberada de cerdas ges .. 

tantes con intestinos de lechones muertos por GET; lo cual ha ayudado a la 

difusi~n más rápida de la enferrnedad; adem~s de provocar la disminución de 

de otros pat6genos del cerdo que pudieran estar presentes en los intestinos 

de los lechones infectados (8,56,82). 

Se ha especulado, pero a la fecha no se ha obtenido ninguna evi­

dencia directa (18,57,71 1 76), de que la infccci6n oral con el virus virulen 

to de GET provoca una sensibi1izaci6n en las células linfofdes asociadas al 

intestino que migran hacfa la gli1ndula mamaria en donde transfieren info~ 

ci6n a las células de dicha glándula induciéndolas a producir Jg del topo A 

secretor. La infecci6n parenteral u oral con virus atenuado no provoca este 

mecanfsrro a juzgar por la falta de secreci6n de Igii secretora en la glándula 

mamaria de las cerdas tratadas con esta clase de virus (10,11,61,76). La -
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inoculacidn parenteral de cerdas gestantes con et virus virulento tampoco 

provoca la fonnaci6n de IgA secretora esrccffica en su glándula mamaria 

(61,81,87,95). 

b) Antecedentes bibliográficos: 

Patogeni• de la GET. 

Haeltennan y Pensaert (37) y Hoorer y Hael terman (43) demostraron 

que el sfndrome que se observa cuando los lechones se infectan con el virus 

de GET se debe a la replicación del virus en las células epiteliales funciQ_ 

nales de la mucosa del intestino del·gado. Estos misrro5 autores, también dg_ 

mostraron que los anticuerpos neutralizantes que circulan en el plasma san­

gufneo no evitan que el virus se replique en las células mencionadas. 

La patogenia de la gastroenteritis transmisible se ha descrito rg_ 

cientemente por Moon (55) y por Shepherd "-t__,il. en 1979 (79). Estos auto­

res señalan que en los lechones, el virus es ingerido probablemente junto 

con material fecal proveniente de la madre o de algün otro lechón enfenno 

que contiene grandes cantidades de virus. 

Experimentalmente se ha reproducido la enferrr.edad por inoculación 

oral o nasal, en este último caso, el virus de cualquier modo es dirigido 

hacia la nasofaringe en donde es deglutido hacia el tracto digestivo (43). 

El virus resiste el pH ácido del estómago y la acción proteol íci­

ca de las enzimas digestivas; una vez en el intestino delgado. entra en con 

tacto con las células epiteliales de las vellosidades, y éstas una vez que 

son infectadas, se destruyen r.ípirlanl(lnte. 1 o que resulta en una reducción 

dram§tica de la capacidad de absorción de nutrientes y en un descenso r§pi­

do de la actividad enzimática del intestino delgado. Ambas funciones, abs<2f 

ci6n y producción de enzimas, se llevan nonnalmente a cabo por las células 

epiteliales ya mencionadas (12). 
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En los lechones, estas células producen principalmente lactosa, 

que hldroliza la lactosa para convertirla en dos rroléculas de glucosa. Al 

faltar este mecanismo enzimático y al presentarse la incapacidad de absor­

ci6n de nutrientes, los lechones presentan un sfndrorne agudo de malabsor-­

ci6n que resulta crftico par~1 lu vidu {37). Además Hooper y Haeltcrman (43) 

sugieren que la presencia de leche semidiqerida o no digerida en la luz in 

testinal, ante un epitelio destruido, ejerce una acción osmótica que prov2._ 

ca salida del lfquido y elcctrol itas de los tejidos hacia el contenido in­

testinal. La acción irritJnte de la ·actividad viral provoca hipennotili-­

dad, que a su vez impide una adecuada reabsorción de lTquidos y electroli­

tos en el intestino grueso. todo lo cual se manifiesta en diarrea profusa, 

deshidratación y muerte por acidosis o hipercalemia (19,37,43,79). 

Butler &..!!_. (15) han señalado que un mecanismo adicional que 

contribuye a la diarrea es la al teraci6n en el transporte de sodio en el 

yeyuno que provoca acumulación de agua y electrol itas en la luz intestinal, 

asf como la pérdida de protelna extravascular. 

La gravedad de los signos el ínicos disminuye a medida que los ani 

males avanzan en edad; varios autores han sugerido una mayor suceptibilidad 

al virus en los animales menores de 3 semanas de edad, y una mayor resiste.!!. 

cia en los animales mayores, que se manifiesta por una reducción en la gra­

vedad de la destrucción de las vellosidades intestinales (55,60). 

De cualquier modo, se ha observado que en los animales mayores de 

3 semanas, e incluso en los adultos, el ciclo de replicaci6n viral es seme­

jante al descrito en los lechones, pero que pueden existir varios mecanis-­

roos que expliquen la resistencia por edad a la acción del virus. El prime­

ro de estos mecanismos es que, en animales mayores de 3 semanas, las célu-­

las epiteliales destrufdas por el virus pueden ser sustituidas r~pidamente 
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Por otras células funcionales, a partir de la zona de replicación en el 

"cuello de las criptas de Liebcrkühn". Otro mecanismo de resistencia que 

se manifiesta con la edad es una mayor resistencia de las células de reem­

plazo a la acción del virus, ya sea por la producción de intcrferón o por 

el inicio de una respuesta in111une local. la Connardiere y Laude (49). 

Se ha observado lilmhién, que lo~ animJlcs mayores requiQren de 

una mayor dosis infectantc parJ rnanifestJr signos el inicos, según Witte y -

Walther (92), se requiere 104 más viru'.> para infectar a un cerc!o de seis me 

ses de edad que a un lechón en la pr.i111era scmuna de vida. 

Es conveniente mencionar que en lechones de hasta 3 semanas de 

edad el virus se acumula en la parte apical, tubu1ovascular de las vellosi­

dades intestinales, la cual desaparece después de dicha edad (90). 

II.- Inmunidad en GET 

I.- Inmunidad Activa 

Según la revisión de Saif y Bohl (76) no existen atÍn estudios que 

aclaren con precisidn los mecanismos mediante los cuales se establece la in 

munidad después de la infección intestinal de los cerdos con el virus viru­

lento. Tampoco hay estudios que aclaren el tiempo de duración de la inmuni 

dad activa. 

Según Stepanek (83), en las cerdas de crfa es posible detectarª!! 

ticuerpos en el suero sanguíneo durante por lo menos 6 meses despu~s de la 

infecci6n oral con el virus de campo; estos anticuerpos pueden persistir 

incluso durante varios años, pero el tiempo exacto no se conoce. 

Olguln et al. señalan que la exposición oral de cerdos recién na­

cidos con una cepa atenuada del virus provoca la fonnación de anticuerpos 

detectables en el suero sanguineo desde 5 dfas después de la exposici6n y 

que éstos alcanzan un titulo alto 7 días después. 
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En cerdas gestantes la administraci6n oral del virus virulento 

de campo, en fonna natural o experimental, provoca una respuesta de anti-­

cuerpos circulantes detectable a los 9 díils posteriores a la inoculaci6n. 

El tftulo se incrementa hasta alcanzur un pico a los 21 días después de la 

inoculaci6n y éste pennanpcc r11<)S o menos constante hastJ los 60 dfas des-­

pu~s de la exposición y puede disminuir después de haber pasado el parto y 

la lactancia, sin embargo los anticu1~rpos persisten a títulos importantes 

después de 6 meses (61). 

Cuando se exponen cerdas Qestantes por vía oral o parenteral con 

cepas atenuadas del virus, se observa una respuesta semejante a lo anterior. 

mente señalado en cuanto a anticuerpos circulantes (61 ). 

Ya se señal6 anteriormente que llacl terman (36), Hooper y Ha el ter­

man (43) y Harada -".Ltl· (39) han demostrado que los anticuerpos circulan-­

tes, adquiridos activa o pasivamente, no dan protPcción contra la infecci6n 

oral del virus virulento de GET. 

Los anticuerpos circulantes, permiten llevar a cabo el diagnósti­

co ser.o16gico de la enfennedad, pero no indicar el grado de protecci6n que 

pudieran tener los animales. (71,76). Por otro lado, los cerdos recupera­

dos de la infecci6n natural generalmente resisten posturiores desaffos al 

virus, presumiblemente por la iniciación de inmunidad local en la mucosa 

intestinal (72,76). 

Probablemente este mecanismo está relacionado con la producción 

de anticuerpos del tipo IgA secretor (S!gA) a nivel de la mucosa intestinal 

por células linfofdes dentro de la lámina propia, 

45,46,57,61 ,64,71 ,72,73,75,76,77,80,E2,89). 

11,16,24,31,32,40,41,42, 

Este tipo de anttcuerpos se han detectado en el contenido intestj_ 

nal de cerdos inoculados por vía oral con el virus virulento de GET pero no 
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C:Uando se inoculan por vfa parenteral, (76,77). 

Sprino y Ristic (82), así corno Oohl et al.(14) señalan que las 

cepas atenuadas del virus de GET se replican rreferiblemente en la parte -

terminal de 1a mucosa del intestino delgado con lo cual causan menos daño, 

los sfntomas son muy benignos y el e,_;tí111ulo inmuno16gico es menor. 

Hess et. al. (42) seílillan que hay una relación inversa entre el 

nivel de atenuaci6n del virus y la extcnsi6n de la infecci6n intestinal. 

Se ha reportado que la exposición oral de lechones libres de -

génnenes con el virus virulento resu,lta en la producci6n de anticuerpos cir. 

culantes y locales en el intestino desde los 5 dfas posteriores a la inoc_!! 

laci6n (76). 

Estos mismos autores detectilron in111unocitos productores de IgA 

en la lSmina propida del intestino de cerdos inoculados oralmente con el -

virus 7 dfas después. Estos estudios han sido confin11ados posteriormente 

por Stone et. al, (85) quienes encontraron además inmunocitos en lámina pr.Q. 

pia del intestino de lechones recién nacidos capaces de producir lgM o IgA. 

La inmunidad celular puede ser t.Jmbién un mecanismo importante -

en la inmunidad activa contra el virus de G[T. Frederichf. y Oohl (24) y 

Shimizu y Shimizu (81). han demostrado inmunidad celular con linfocitos ob­

tenidos del tejido linfoide asociado al intestino de cerdos inoculados oral 

mente con el virus del GET. Cuando r.1 virus se inoculó parentcralmente pu­

do demostrarse únicamente con células del bazo. Este tipo de inmunidad no 

dernostr6 reacción inmune en los 1 infocitos circulantes. 

Cepica y Oerbyshi re (16) reportai·an que en los cerdos recién nacj_ 

dos y en las cerdas pos-parturientas hay ausencia y disminución de células 

K y NK y que tal situaci6n podfia relacionarse con la mayor subceptibilidad 

de los lechones y de las cerdas recién paridas expuestas a la infección con 
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él virus virulento. 

Todos los estudios ilnteriores indican que la inmunidad mediada -

por células es importante en ld rcsistcncicl a 11. lnfeccfón con el virus de 

GET. 

Se ha tratado de inducir resistencia a la infección del virus 

en los animal es recién nacidos, ya sea rncdiant::.c interferencia o por el de­

sarrollo de inmunidad activa local en el intes. tlno 1 pero esto no se ha lo­

grado. Todos los estudios indican que la resl stcncia por in111unidad act1va 

local se adquiere entres a ?días d~spuésdc laaplicaci6n de vacunas se­

gún Olgufn et, al. (63), y Furuuchi et. al. (2:'. 5,26). De i~ual forma no se 

ha demostrado tampoco, un mecanisnlO de intcrfL::;::: r·encia .. (76). 

Por estils razones la inmunización dE los cerdos recién nacidos 

no es un método adecuado para lograr su protec: cl6n inmediata ya que los d~ 

ja desprotegidos durante 1 os primeros áias de -,Jida 1 que son crfticos en el 

desarrollo de la enfennedad. Sin embargo. Oorol et. al. (14) señalan que -

1 a vucunaci6n oral con cep.J:s atenuadas del vlr:...is rn e erdos 1 actantes o r~ 

cién destetados podrfa contribuir al control e:: e la forrna enzoótica de 1a 

enfermedad. 

Dos estudios; el de Furuuclli et. al. (26) y el de Hoss et. al. -

(42) reportaron que la presencia de anticuerpo~ adquiridos en el intestino 

pasivamente de la madre impide e1 desarrollo e e in:-uni dad activa que de 

otra forma se producirfa por la administraciór::. oral del virus atenuado de 

GET. 

Inmunidad Pasiva. 

Bay et. al. desde 1952. sugirieron que las cerdas recuperadas de 

1 a enfennedad trasmitii!n inmunidad a sus lechDrics cuando las cerdas gesta!! 

tes se infectaban y se recuperaban de la enferrr.edad, tres o m~s semanas ª!l 
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tes del parto, y daban protecci6n a sus lechones incluso cuando entraban -

en contacto con lechones cnfcnnos. Posteriormente Bay 1953 et. al. (5) SJ:: 

ñalaron dos hechos importanlcs para e1 desarrollo de este tipo de inmuni-­

dad: 

a).- la inmunidad se desarrollaba únicamente en cerdas infectadas 

orl arrente. 

b).- Eran·necesarios treinta o más días entre la infección y el 

parto para que la cerda diera una protccci6n efectiva a sus 

lechones, ya que único.mente los lechones nacidos de cerdas 

infectadas treinta o más dfas antes del parto resistfan el 

desaffo al virus virulento. 

Recientemente Hacl terman y Hutchings (33) sugirieron que la resi_! 

tencia que mostraban los lechones nacidos de cerdas inmunes se debfa a la 

presencia de anticuerpos en el calostro y en la leche, ya que estos anima­

les eran muy susceptibles si se separaban de la madre antes de amamantarse. 

Adem~s el suero sanguíneo de ilnimales convalescientes no daba protecci6n 

cuando se administraba parentcralmente. 

En 1965 Haelterman (36) describió una serie de experimentos que 

aclararon el mecanismo de la inmunidad pasiva en la GET. En el primer ex­

perimento se transfirieron lechones de 3 a 5 dfas de edad de cerdas inmu-­

nes a cerdas susceptibles pura que fueran amamantados por ellas. Los loch..Q. 

nes enfermaron de GET cuando se expusieron al virus 24 horas después de ha­

ber estado amamantándose de las cerdas susceptibles. Por el contrario los 

lechones de la misma edad que se trunsfirieron de cerdas susceptibles a cer 

das inmunes para que fueran amamantados por estas últimas resistieron el d~ 

safio con el virus virulento 24 horas después de convivir con las cerdas in­

munes. En el segundo experimento los cerditos nacidos de cerdas inmunes se 
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hicieron susceptibles al virus de GET 11 horas después de haber sido separa­

dos de las madres y 1nantenidos en aislamiento. 

En el experimento número 3, 1 os 1 echoncs nacidos tanto de cerdas 

inmunes como susceptibles fueron separados de las madres y al imcntados con 

una dieta artificial. Posteriormente los animales recibieron por vfa pare.!!. 

teral suero inmune hoir6logo contra el virus de GET, pero estos lechones no -

resistieron el desafio experimental. 

En el cuarto experimento ·1os lechones de rnJdres inmunes y suscep-

ti bles se separaron de la madre desp.ués del nacimiento y fueron alimentados 

con una dieta artificial más 5 a 10 ml de suero inmune honúlogo antiGET cada 

3 horas. Todos estos animales sin imrortar el estado inmune de la madre, r,g_ 

sistieron la infección exper;mental ,pero cuando se suspendió la administra-

ci6n oral del antisuero se volv;eron susceptibles. Haeltcnnan {36) conclu­

yó que los lechones dependían de la presencia continua de calostro, leche o 

suero inmune en la luz de su trJcto alir:1u11tic;o para tener protección. Es-

te mecanisrro de inmunidad pasiva en el cual los anticuerpos del calostro y 

de la leche neutralizan al v;rus en el interior del intestino y fufi llamado 

"inmunidad lactogénica (31,35). 

Debido a que la mayor susceptibilidad y las consecuencias más gra­

ves de la enfermedad se presentan en lechones recién nacidos es muy deseable 

que éstos obtengan protección, la cual se logra en forma efectiva hasta aho-

ra, mediante la inmunidad lactogénicl!. Una forma de lograr el desarrollo 

de inmunidad lactogénica es la infección deliberada de las cerdas gestantes 

30 a 40 días antes del parto. la cerda gestante presentará inapetencia, de­

p'resi6n y algunas veces diarrea durante algunos días, pero sus lechones que-

darán protegidos al nacimiento. Este método ha sido rechazado porque en 1 a 

práctica ha provocado nuevos brotes de la infección y la diseminaci6n de 

otros organismos patógenos del cerdo, ya que la fuente de virus para la in-
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fecci6n de las cerdas gcncral111ente es una suspensión de. intestinos de lec~ 

nes muertos por GET sin ningún contrnl (5,8,34,43). 

Por las razones c~pccificad(ls hil existido un interés de las com­

pañías productoras de los productos biol6uicos y de los veterinarios inves­

tigadores a fin de desarrollar un producto que no tr.>nga los peligros de la 

infeccit".in deliberada y que sea efectivo pcJril provoccJr una inmunidad lactog.§. 

nica adecuada en las cerdas reproductoras que lo reciben. 

Olgufn (61) compuró la respuesta serol6uica de cerdas gestantes a 

la inoculaci6n oral y parentcrül con virus virulento y virus atenuado de GET 

y encontr6 que las cerdas inoculadas con el virus virulento por vfa oral d~ 

sarrollaban t1tulos de anticuerpos en el suero sanguíneo, detectables 9 dfas 

después de la inoculación y que después del parto era posible detectar en -

ellas anticuerpos neutralizantes en el calostro y en la leche, ya que dichos 

anticuerpos pennanecian a altos títulos durante toda la lactancia (de 30 a 

42 dfas).En un caso en que la lactancia se prolong6 hasta 8 semanas, los an­

ticuerpos en la leche seguían.aún a altos títulos. Por otra parte, la inoc!! 

laci6n oral o parentcral con el virus atenuado, produjo una respuesta de an­

ticuerpos en el suero sanguineo semejante a la que produjo el virus virulen­

to, pero después del parto los títulos de anticuerpos se mostraron altos en 

el calostro y en la leche únicamente durante los 2 primeros días de lactan-­

cia y fueron prácticamente indctcctablcs después del sexto día posparto, lo 

cual dejaba sin protección a los lechones durante casi toda la lactancia. E~ 

te mismo investigador sugirió, en base al comportamiento que tenían los anti 

cuerpos absorbidos del intestino por los lechones después del primer amamant_! 

miento, que los anticuerpos liberados en la leche de las cerdas inmunizadas 

con el virus atenuado o con el virus virulento, eran de diferente clase. Los 

anticuerpos liberados en el calostro y leche de las cerdas inoculadas con el 
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virus virulento serfan de la clase lgA secretora y los de las cerdas ino: 

culadas con el virus atenuildO, de la clase IgG, ya que ... stos últimos eran 

absorbidos fácil y rápidamente por los lechones una vez que mamaban y los 

anticuerpos del calostro y leche de cerdas infectadas oralmente con el vi 

rus virulento se absorblan ~1 una tasJ menor dentro de líl circulación gene­

ral de los lechones. Esta sospecha fué confi nnada posteriormente por Bohl 

y colaboradores (ll ), quienes dctcrminJron directamente las diferentes cla­

ses de inmunoglobul inas que se producen en el calostro y la leche como res­

puesta a la inocule:ción oral con virus virulento y la inoculación oral y P'ª­

renteral con virus atenuado. 

Abou-Youssef y Ristic (1) así cono Bohl y colaboradores (11) en-­

centraron que las inmunoglobul inas presentes en el calostro y leche de ce.r:. 

das inoculadas oralmente con virus virulento eran del tipo IgA, y que las -

inmunoglobulinas en el calostro y leche de las cerdas inoculadas con cepas 

atenuadas eran del tipo IgG. El primer tipo de inmunoglobulinas da una pr.Q. 

tecci6n más efectiva pero las IgG también dan protccci6n siempre y cuando 

se mantengan a altos títulos durante toda la lactancia (77) 

Para explicar la presencia de inmunoglobulinas del tipo A en la -

leche después de la infección intestinal se ha propuesto el siguiente meca­

nismo por Saif y Bohl (76): 

Después de la sensibilización por la infección oral en el intest! 

no, algunos inmunocitos productores de IgA migran a la glándula mamaria do.!! 

de se localizan y segregan ellos mismos o inducen a otros inmunocitos a se­

gregar anticuerpos del tipo IgA secretor. Este eje inmuno16gico "intestino 

-glándula mamaria" es muy importante que se establezca si se quiere lograr 

un procedimiento efectivo para inducir la inmunidad lactogénica. Hasta la 

fecha el autor de este trabajo no ha encontrado en la literatura reporte de 
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' "Evidencia de que efectivamente los inrnunocitos sensibilizados del intesti-

no de la cerda, inducen la producción de Jgli en la glc1'ndula mamaria. 

3) Vacunación en la GET. 

Algunos autores corr.o Y.aji y Shindzu en 1978 (46). Saif y Oohl en 

1979 (72) y Saif y Bohl en 1981 (73) han revisado los procedimientos de va-

cunaci6n y el tipo de vacunas que se han util izildo para inmunizar cerdas ·-

gestantes. En general. la administración oral de virus virulento produce -

los mejores resultados debido u que sr. han prescntudo los niveles m~s altos 

de inmunoglobulinas del tipo Igf, ~.ccrctor (;uc ~ersistcn durante largo tiem­

po en el calostro y en la leche. 

SegQn Saif y Bot1l (74) la vacunación oral de las cerdas gestantes 

con las cepas atenuadas con el virus de GET parecerla ser la vfa lógica de 

vacunación para estimular la producci6n de IgA secretora en la leche, de tal 

fonna que se imite la ruta de infecci6n natural y la inducción de inmunidad. 

Sin embargo, los resultados de este procedimiento con cepas atenuadas ya sea 

por vfa oral o intranasal han dado resultados desalentac!ores (40,72,73,87, 

89,) •. En algunos estudios con cepas atenuadus upl icadas por vía oral o por 

vfa intramuscular únicamente se detectaron bajos títulos de IgA secretora 

en la leche y la mortalidad en los lechones después de que fueron desafia:ios, 

var16 entre el 25 al loo··, (23,27,57,53). 

Algunos autores (41,89) han indicado que esta falta de estimulo -

adecuado que muestran las cepas atenuadas se debe a que tal vez no sobrevi-

ven al pH ácido del est6mago y por lo tanto han utilizado in6culos del virus 

dentro de cápsulas de gelatina con capa entérica. 

En un estudio, Hess, et. al. (41) reportaron que utilizando este 

procedimiento se obtenlan altos titulas de IgA en la leche y únicamente con 

10% de mortalidad en lechones después del desaffo, pero en otro estudio, con 
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el mismo procedimiento y la misma cepJ del virus se encontr6 que 6 cerdas 

de un total de 9 inoculadas fallaron en producir este tipo de anticuerpos 

y hubo un 44~ de mortal idild de lechones después del desafío. 

Se hJ intentado la inoculaci6n directa del virus atenuado dentro 

de la luz intestinal. pe1·0 los resultados también han i:-,ido poco favorables. 

Estos estudios han mostrado cierta variación en la mortalidad de los lecho_ 

nes después del desilffo util iz.:indo diferentes cepas atenuadus del virus de 

GET (23). 

En algunos otros estudios.se declara que las vacunas administra­

das oralmente con diferentes cepas atenuadas del virus de GET producen má's 

del 90~. de protección de lechones al virus virulento (92), pero otros aUtQ 

res utilizando las mismas vacunas y los mismos procedimientos han encontra­

do que la mortalidad de lechones es similar a la de los lechones amamanta-­

dos por cerdas no vacunadas después del desarfo (14,58,74). 

Hasta la fecha persiste el dilema de c6mo producir una vacuna con 

cepas atenuadas del virus que e'.'.;timule suficienter:~cnte a la cerda gestante 

para que produzca JgA a tftulos protectores para los lechones y que al JTJis­

mo tiempo esté sufic i enterr.entc a tcnuadu para no producir la enfenncdad ( 76). 

Se ha utilizado también la vía intramuscular para inmunizar cerdas 

gestantes con virus atenuado. Este proced1r.:iento busca inducir inmunidad en 

la cerda y evitar la discninJci6n de la enferrr<.:dad a los lechones. General­

mente se utilizan dos dosis~ 6 y 2 semanas antes del parto. los resultados 

indican una reducción de mortalidad de lechones después del desaffo con vi-­

rus virulento en comparación con los lechone·:; de las cerdas testigos no va­

cunadas (38 a 56:'. de roortal idad en Jos vacunados Vs. 71 a 92"'. en los testi-­

gos) (10,58,87,89). Sin embargo, los resultados son muy pobres si se comp~ 

ra con el cero por ciento de mortalidad que se obtiene en casi todas las cer. 

das infectadas en forma natural. Según Bohl 1982 (14) la vacunación intra--
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muscular tiene dos grandes desventajas: 

a) Las cerdas vacunadas no desarrollan o desarrollan muy poco imi!! 

nidad activa en el intestino y cuando son espuestas al virus de 

GET enfennan. 

b) Los anticuerpos contra el virus de GET que se detectan en la le 

che de cerdas vacunadJs están a títul.os bajos, son del tipo IgG, 

y no protegen óptimamente al intestino del lechón. 

La inoculación intramamaria del virus atenuado de GET en cerdas 

gestantes ha dado por resultado la producción de altos titulas de anticuer­

pos del tipo IgG, en la leche, pero cuando se ha aplicado virus atenuado por 

la misma vfa en cerdas lactantes, se ha observado que aparecen en la leche 

anticuerpos del tipo lgM e IgA pero a titulas no muy altos (74,75). Cuando 

los lechones que mamaban de cerdas vacunadas por vía intramamaria durante 

la gestaci6n se exponfan al virus virulento se oberservaba una protección 

bastante buena (14 a 26% de mortalidad) que se atribuyó a los niveles exceE_ 

cionalmente altos de anticuerpos JgG, que persistlan en la leche al tiempo 

de exp_osición (11,80). 

Numerosas experiencias clínicas de campo indican que el suero ho­

núlogo inmune utilizado para dar protección pasiva artificial a lechones por 

vfa oral, tambi~n tiene un efecto protector si se aplica frecuentemente (e,! 

da 4 a 5 horas) (*). 

Se han utilizado vacunas hetcr61ogas, con virus vivo virulento de 

coronavirus felino que produce la peritonitis infecciosa de los gatos (97, 

98) y can virus de bronquitis infecciosa de las aves (66), ambos intentos 

con resultados totalmente desalentadores. 

Se han u tul izado también vacunas con cepas de virus de GET que en 

forma natural presentan poca virulencia, como la variante SP ("small pla-

* Olguín Romero, F.E. comunicación personal 1987. 
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ques") de Woods (95,97) y la cepa "ALMA" de Olyuin y Velázquez (63), las~ 

cuales ofrecen algunas posibil idadcs de éxito pero aún requieren estudios 

en un mayor número de casos. 

Se han intentado la irnnunizaci6n de cerdas gestantes con subuni-

dades del virus virulento de G[T tales corr.o lJs proyecciones de la superfi­

cie del virus (pepl6meros VPJ o subunidades de los viriones). Estas vacu--

nas se aplicaron por vfa parenteral o indujeron la producción de anticuerpos 

neutralizantes en el suero slln!Julneo _ven el calostro pero no en la leche -

de las cerdas vacunadas durante lu ')e~tación. Los anticuerpos del calostro 

fueron principalmente del tipo JgG excepto en una marrana que present6 anti 

cuerpos del tipo JgG e IgA. Sin en;bargo, la protección de los lechones an-

te el desaffo con el virus virulento fuf'! 1:1uy pobre, en la mayorfa de los C-ª, 

sos con el 100% de mortalidad (28,30). 

En un estudio, Gougt1 y colaboradores (30) uti1 izaron subunidades 

no definidas del virus GET de bajo peso molecular con las cuales inyectaron 

cerdas primerizas gestantes por vfa intran;uscular. Estos autores observaron 

anticuerpos neutralizantes tanto en el suero sanguíneo como en la leche y -

reportaron una buena protección de los lechones lll desafío (únicarnente 4% 

de mortalidad). Saif y 8ohl (74,76) señalan que actualmente seria muy cos-

toso producir una vacuna comercial de tales características y adem~s. debi-

do a que no se caracterizaron las subunidades del virus no se podrían hacer 

lotes uniformes de un producto inmunizantc de esta naturaleza. Por otra Pi!!' 

te, en vista de los resultados contradictorios del estudio con pep16meros, 

es necesario llevar a cabo mejores estudios para poder ser tomados en consi-

deraci6n y detenninar con exactitud cual sería la respuesta inmune a tales -

productos. 

Se sabe que sustancias extrafdas después de la lisis de linfocitos 

circulantes o de gangl íos y bazo de animales inmunes, pueden inducir inmuni-
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dad celular en animales susceptibles que reciben dichos extractos por vfa ·­

oral o parenteral (22,48,50,68,69). La11ronce (50), reportó el descubrimio!! 

to de una sustancia de bajo peso u1olecular que extrafda por dialisis des­

pués de la J is is de 1 infocitos de .H1irnales inmunes. podrla inducir diferen­

tes manifestaciones de in1r1unidad celuldr especifica en animilles nonnales -

que nunca hubfan tenido contacto con el antígeno. Esta sustancia fué lltJJ!!. 

da "factor de transferencia"(48, 50). 

Según Klesius y l'.yrkpJtrick (48) el factor de transferencia pro­

mueve la quimiotaxis de monocitos y .neutrófilos~ acelrra la fonnaci6n de -

rosetas de células T; aumenta o reprime las respuestas blastogénicas anti­

antfgenos y mit6genos~ promueve la producción de linfocinas; inducen la 

formación de poblaciones de linfocitos que reaccionan esrecfficamente ante 

un antfgeno; expande la poblaci6n de tales linfocitos y proporciona al anj_ 

mal receptor infonnaci6n para entrar en un estado de inmunidad celular. 

Debido a que según la revisión de la literatura la inmunidad ce­

lular es muy importante para el establecimiento de la resistencia contra -

la GEt y que este tipo de inmunidad también rarece ser indispensable para 

que se establezca lo que Saif y Gohl han denominado "eje inmunol6gico in­

testino-glandula mamaria", se piensa que se podrfa inducir inmunidad celg 

lar con células 1 infofdes sensibilizadas completas o con extractos diali­

zables (factor de transferencia) de dichas células. El autor no ha encon­

trado en la revisión bibliográfica, referencia alguna relacionada con fa! 

tor de transferencia y GET. 
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MI\ "TERIAL Y METOIXl S 

1 .- lnmunlzaci<5 n. 

Se 1 'llOCul6 una cerda odul ta a 1 os 70 días de gestación por vfa -

oral con 1<JOO0.1 .U del virus vlrule nto de GET cepa F.M.V.z. 69 (Pr!C 

porcionado por el Uepartomento de Viro logfa e Inmunol ogla, según fu~ 

descrito por Olgu ín (57 ) . 

2 _ • Prueba de lnmunldad. 

21 O'ias después de la inoculacl6n se tornó muestra de sangre del 

anfmal lnocu lado con y s fn anti coagulante. La muestra con anti coagu-­

lante fué procesada según Reta na (67). pJra obtener 1 a capa blanca y 

con 1 os leucocitos llevar o cabo lo prueba de M.I.F. (Factor inhibidor 

de los macr6fagos), según se describe en el mismo trabajo. 

Con l a muestra sin anticoagulante se procedió a obtener el suero 

y con ~l, l 1 evar a cabo la prueba de p rccipitaci6n en agar según descr.! 

bló Amaro. 

3-- Obtención de células lfnfofdes asociadas al intestino. 

Poco antes del parto la cerda Inmunizada fué sacrificada mediante 

choque eléc"1:rlco y sangrado en blanco. El ir•nejo de la sangre que se C.Q. 

lectó con antfcoagulante se describe en la siguiente sccci6n. Se p~oce­

dl6 a la disección inmeé iata del inlest ino del godo, al desalojo de su 

contenido y al lavado con agua corriente. Lo más rápidamente posible -

se traslad6 al laboratorio en 'forma ¡¡séptica en donde se procedi6 a un 

lavado mlnt1cioso y disec ci6n de la mt1co sa en las áreas donde se observó 

tejido llnfofde. Los trozos de rnucosa con tejido 1 infofde fueron lava­

dos con soh.1ci6n estéril de Hanks con ar.tibiótico y se trataron conn si 

se fueran a obtener céluJas pa1~a cultivo celular primario según la téc­

nica descrita por Bohl y Kumagai (7) cor. lo modificaci6n de dar una pri_ 
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mera tripzinfzact6n en un tiempo mJxinn d~ media hora. La cosecha de 

la segunda tripzinizaci6n se rieutrilliz6 rSpidmncntc con albúmina sérj_ 

ca bovina y se procedi6" su centrifugación a 1.500 RP.M. durante 10 

minutos al final de los cuales se separaron llls células blancas. In­

mediatamente después se identificaron mediante frotis microscópicos y 

se procedi6 a su cuantificación según la tér.niva de Coffin (17)1 o la 

cuenta aproximada que corresponda ul volúmcn que marque en el tubo de 

centrifuga según llohl (7). [stas células linfoides fueron conservadas 

an solución balanceada de llanks.estéril en refrigeraci6n durante un -

máximo de 18 a 24 horas e inmediatamente se proccdi6 a la inoculaci6n 

de cerdas gestantes nonnales y susceptibles a GET. 

4.- Obtenci6n del Factor de Transferencia. 

La sangre que se obtuvo con anticoagulante después de aplicar la 

eutanasia de la cerda inmunizada, fu6 procesada según descrlbieron Es-­

trada et. al. (22) para obtener leucocitos circulantes. Con la misma -

t~cnfca se procedi6 alisar los leucocitos mediante congelaci6n y des-­

e<>ngelación repetida 10 veces. En cada ciclo de congelaci6n se altern6 

con descongelación en baño marfa a 37ºC (68). Una vez tenninado este 

paso el lisado pudo ser congelado hasta su uso para proceder a la sepa­

raci6n del factor de transferencia mediante diiilisis a trav~s de una 

membrana con poro de corte 12000 ..: 14000*. 

Inmunización de cerdas gestantes con células linfoides o su lisado dia­

lizable. 

Diez cerdas gestantes primerizas de la Granja Experimental Porci­

na sero16gicamente negativas a GET, se utilizaron en el siguiente proce 

dimiento de inmunizaci6n cuando se encontraban entre 70 a 85 dfas de 

gestación: 5 de ellas se inocularon con una suspensión de células lin-

* Spectrapor 4. 
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fofdes asociadas al intestino conteniendo (un mínimo de 6Xl09 células 

en cada in6culo para cada animal), por las siguientes vfas: 

Cerda por v!a oral en cápsula de gelatina con capa entérica. 

Cerda por vía intraperi toneal 

Cerda por vla intramaniaria 

Cerda por vía ganglios 1 infáticos superficiales 

(gangi ios cervical es superiores) 

Cerda qued6 cono testigo (sin ningún in6culo) 

Las 5 cerdas restantes fue.ron inoculadas con el dializado purif.!. 

cado de células, que contenfa 2 U. de factor de transferencia *para cada 

animal utilizando las siguientes vras de inoculación: 

Cerda por v!a oral 

Cerda por vía intraperitoneal 

Cerda por vfa intramamaria 

Cerda por vfa ganglios linfáticos superficiales 

(ganglios cervical es super, u res) 

Cerda quedará como testigo (sin ningún in6culo) 

Se dej6 que las cerdas continuaran la gestación nonnalmente hasta 

7 dfas antes del parto cuando fueron trasladadas a 10 corrales de aislamien 

to en FMVZ. A los prodromos del parto y durante éste se obtuvo calostro y 

suero sanguíneo de todas las cerdas y adcm~s después del parto se procedi6 

a tomar suero sangu!neo de 2 lechones de cada camada (total 20), antes de -

que dichos animales ingieran calostro y 24 horas después de haberlo ingeri­

do se torrx'5 nuevamente una muestra de suero sanguíneo. 

Cuatro dfas después del parto se separ6 un lechón de cada camada 

(10 lechones) y se alojaron individualmente en Unidades Horsefall. Durante 

su estancia en ella se alimentaron con una dicta que sustituy6 a la leche 

* l Unidad de FT es igual al dializado purificado de 3Xl09 cels. 
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materna *¡ 24 horas después se inocul6 a cada uno de los lechones con virus 

virulento de GET cepa FMVZ 69 por vía oral con 100 d6sis infectante 1ech6n 

50 % (OIL 50). Cuando los lechones presentaron los signos claros de GET -

(v6mito y diarrea), fueron incorporados a la cilmada para que sirvieran cono 

fuente de infección a todos los lechones de cada camilda. A partir de este 

momento se observaron cuidadosamente los signos el inicos que se registra--

ron 3 veces al dfa. 

Los dfas 1, 3, 5, 12, 21 y 30 posparto se tornaron muestras san­

gufneas de algunos de los lechones de cada camada para probar la presencia 

de anticuerpos contra GET en el suero Sangufneo, además en las mismas fe-­

chas se tomaron muestras de leche de las hembras para detenninar la presen­

cia de anticuerpos en el suero de dicha leche, siguiendo para este prop6si-

to la técnica descrita por Olgufn, (61) para separar el suero de la leche y 

la técnica de contrainmunoelectroforesis para probar la presencia de anti-­

cuerpos según Hudson (44). 

*Leche de vaca más un huevo de gallina batido por cada litro. Todo esterili 
zado por ebullición y conservado en refrigeraci6n. Los lechones tomarán e~ 
ta dieta ad libitum. 
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RESUL TAOOS 

Los resultados de este trabajo se resumen en los cuadros l al 10. 

Una cerda adulta inoculada a los 70 dfas de gestaci6n por vfa oral -

con la cepa virulenta de virus de f_]astroenteritis transmisible, ~ostr6 las rcilc 

cienes t1picas de las cerdas susceptibles ante la infección con este virus. 
Cl fnicamente se detectó inapetencia, depresión l igcra, constipación y fiebre -

desde 24 horas después de la inoctJlación. Setenta y dos tiaras después de la -

exposici6n se notó diarrea e intentos de vómito. Estos sir¡nos desaparecieron 

al dfa siguiente. pero la depresión continuó hasta el quinto día posterior a -

la inaculaci6n. 

Se detectaron anticuerpos precipitantes en el suero sanguíneo de es­

ta misma cerda desde el 9('> día pos-inoculación. A los veintiún días pos-inocu­

lación el tftulo de anticuerpos precipitantes fué de 1:G4 y la reacción de in­

hibición de leucocitos circulantes fué positiva con 85'.'. de inhibición. 

las cerdas gestantes susceptibles tratadas, tanto con células linfof 

des asociadas al intestino, como con Factor de Transferencia de 30 a 40 dfas ª!!. 
tes del parto, no rrostraron reacciones el fnicas adversas atribuíbles al trata­

miento. 

El apetito, el ccxnportamiento y la temperatura rectal pennanecieron 

nonnales durante 7 días de observación posteriores al tratar;iiento. Estos ani­
males continuaron su gestaci6n y al ténnino de ésta parieron lechones nonnales. 

Los tftulos de anticuerpos precipitantes detectados en suero, calostro y leche 
de las cerdas tratadas tanto con células l infofdes intestinales (CLJ) como con 

factor de tansferencia se muestran en los cuadros 3 y 4 . 

las camadas de las cerdas tratadas y de las cerdas testigo1 fueron -

expuestas al virus virulento 4 6 5 dlas después del parto. los signos clfni-­
cos observados en los lechones y en las cerdas después de la exposición se des 

criben en el cuadro 5. Es de llamar la atención que los cerdos amamantados por 
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las cerdas tratadas (F.T. y C.L.A.I.) no mostraron signos atribuibles a gast~ 

enteritis transmisible durante 28 dfas posteriores a la exposición. En un ca­
so el lech6n se desafio, dos dfas antes de reincorporarse a su camada y de ser 

amamantado por una cerda tratada con F.T., dejó de presentar diarrea y sobrevi 
vi6 durante el resto del perfodo de lactancia. 

Todos los lechones nacidos de y a11amantados por las cerdas sin trata 

miento, mostraron los signos típicos de GET entre 18 a 24 horas después de la 

exposición al virus virulento. la rr:ortal ldad entre estos animales fué muy el~ 

vada (90 t} y a la necropsia se pudieron cbservar las lesiones macrosc6picas -
tfpicas de la enfennedad ( cuadro 6 ). 

Los resultados obtenidos de las reacciones serol6gicas y de LIF con 
muestras de los lechones, se muestran en los cuadros _]__y_§_. 
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Cuadro 1.- Signos el fnicos y respuesta serológicil de una cerda gestante des-­
pués de la inoculaci6n con virus virulento de Gastroe?nteritis Tr,1nsrnisible.* 

Signos Después de la 
Inoculaci6n 

Inapetencia, depresión, 
constipación, 24 hrs P.I. 
••• 

Diarrea e Intentos de 
Vómito 72 hrs P.!. 

La Depresión se observó 
durante 5 dlas P. l. 

Fiebre (39.BºC) solo 
24 hrs P.!. 

Titulo de Anticuerpos Precipi­
tantes en Suero Sanqufnco Oias 
pos Inoculación. -

L. I .F. ** 

Días P.I. 

D 9 21 Al Parto O 9 21 

o 64 256 + 

Al 
Parto 

+ 

* 1000 Oósis infectante lechón 50 % (DIL SO) de la cepa FMVZ. 69 contenidas en 

5 ml de medio de cultivo, aplicados por vla oral a los 70 dlas de gestación. 

** L.I.F. Inhibición de leucocitos circulantes. 

*** P.I. Pos inoculación. 

Suero sin diluir. 
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Cuadro 2.- Signos clfnicos observados en cerdas gestantes susceptibles a GET, 
después del tratamiento con células linfoides intestinales (C.L.A.I.) o con-­
factor de transferencia ( F.T. ) obtenidos de una cerda inmune. 

Vfa de Aplicación 

Oral 
lntraperitonea 1 
Diatél ica 
L infHica 
Testigos sin Tratamiento 

Signos Cl lnicos Observados 
Después del Tratamiento * con: 

Células F.T. 

llonna 1 Normal 
Normal Normal 
Norma 1 Normal 
Normal Normal 
Norma 1 Noma 1 

* Se utilizaron 10 cerdas serológicamente negativas a GET entre 74 a 84 dfas de 
gestación; una cerda por cada vfa de apl icaci6n y por tratamiento y una cerda 
testigo por tratamiento. Los animales se examinaron clfnicamente durante 7 
d!as desnués del tratamiento. Todas las cerdas permanecieron normales sin -
cambios clfnicos aparentes. 



Cuadro 3.- Títulos de anticuerpos precipitantes en suero sanguíneo, calostro y leche de cerdas susceptibles a GET 
después del tratamiento durante la gestación con células 1 infoídes intestinales obtenidas de una cerda inmune a GET 

TITULO DE ANTICUERPOS PRECIPITANTES 

{ Df as pos- Tratamiento ) { Dfas pos- Parto 

Vía de 
Aplicaci6n o 7 14 21 28 Parto Exp. * 12 21 28 

Oral Suero o o N.p** 16 32 64 32 64 128 64 
Calostro y 128 64 128 128 64 
Leche 

I nt raperi ton ea l Suero o o N.P** 16 16 N.p 32 64 128 64 
Calostro y 
Leche 128 64 128 128 64 

Oiatél ica Suero o o N.p** 32 64 64 32 64 128 64 

"' 
Calostro y 

N Leche 512 512 512 1024 256 

Linfática Suero o o N.p** 32 64 256 128 256 512 256 
Calostro y 
Leche 256 128 256 512 128 

Testigo s.t."'*+ Suero 
Calostro 

o o N.p** o o o o o 64 N.p 

y Leche o o o 

*Oía de exposición al virus virulento. Se aisl6 un lechón de cada camada en Unidades Horsefall, se aliJTlentó arti-
ficialmente y se inoculó a 100 OIL 50 del virus virulento, cuando presentaba signos de la enfermedad se reincor-
por6 al resto de la camada. 

** N.p.+ No se probó. 
*** S. T. Sin tratamiento = Células dadas en cápsula de gelatina con capa entérica. 
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Cuadro 4 .- Tftulos Ce anticuerpos precipitantes en suero sanguíneo, ca1ostro y 1cc1e de cerdas susceptiJ1es a 

GET, desp•Jés del tratamiento duran~e 1 a gestación con FaCtor de Transferencia c!lteflido de una cerda in""Jl"i~ a GET. 

Apl i caci6n 

Oral 

lntraperitonea l 
' 

Oiatél ica 

Linf.!ti ca 

Suero 
Calostro 
y Leche 

Suero 
Calostro 
y Leche 

Suero 
Calostro 
y Leche 

Suero 
Calostro 
y Leche 

( Oías 

o 

o 

.o 

o 

o 

TITULO DE ANTICVERPOS PRECIPITANTES 

pos-

7 14 

o N.p.** 

o N.p. 

o r:. P. 

o ti .p. 

Tratamiento) 

21 28 

4 32 

16 64 

4 16 

32 64 

Parto 

64 

128 

64 

128 

32 

256 

128 

256 

( Días 

Exp.* 

32 

64 

32 

128 

32 

256 

32 

128 

12 

64 

128 

64 

25G 

6~ 

512 

128 

25f. 

pos Parto 

21 

128 

128 

64 

128 

128 

1024 

122 

128 

.) 

28 

G·~ 

~4 

5,~ 

64 

G4 

512 

54 

12~ 

----------------------------------------------··--
Testigo s.t. ** Suero 

Calostro 
y Leche 

o o o o e o 

o 

o 

o 

,; 

e 
128 6·'l 

* Día de exposici6n de virus virulen!.o, Se ais16 un 1ech6n de cada camada en Unidades f~orsefi.1:1. $:::' .-1 !!":"?e~­
t6 artificial~er.te y .se inoculé cori 1000 DIL 50 del virus virulento. Cuando ::resentaba s~g1~".:!S Ce":; .-nff'n~i:> 
dad, se reincorpor6 al resto éc 1a ca~ada. 

•• 
••• 

~;.p. = r;o se prc~6 . 

S.T. =Sin tratc~ier.to . 
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Cuadro S.· Siy nos el -:-í nlcos obsarv a dos después del di>saffo, 

con virus vlrul culo d~ GET* en lechones de cerdas tratadas 

con cél u las l in faldas lnlas ti nal es o con F. T. de un animal 

5 a B d ias pos-parto. 

durante 1 a gcstaci6n -

inmune. 

-----------··----

células linfoides O a 14 
lntcst i r • .ales 

Testigo 

Factor de 
Trans fer e ncla 

2 

5 

7 a 9 

O a 14 

5 "" 9 

Todos los ani rríllrs normales (cerdas y 
lecho nos) O/ 33. 

Diarrea acuos.a alJldrillcnta *** 6/7 

Vómito 4/7 
Oc:µ1·csi1in 1 rli arrea, intc:11tos de vómito en 
la cc:rda. 

Muerte · l /7 

Vt·uito, diarrea, deshidratacién 6/7 

Muer le I /7 

Todos los anifr-<llcs normales (cerdas y le­
chones ) · 0/35 
Un animal inoculado para desifio empezó a 
r cstrar nicjor'í a 
l 1 mismo anima, ya no rr.ostraba diarrea 

Diarrea acuos.'! ar.·adl 1 cnta 5/8 

Vómito ú/8 . Depn~slG11 en la cerda 

Intentos de v6~nilo y dr·tTea en la cerda 

Mur.rt1• de leche... ní!S 7 /8 

*Cuatro a 7 dla s pos p 
Unidüdcs llorsefall 1 s 
Cucr.'.J11 el lechón 11nst 
de 1 u e¿,= ·arfo q · ~:? ¡1~1 ,: 

arto se toJr,ó al uLar un lechón Ge cada có1;:adu, se aisló en 
e alimentó at-tificialrr:l:nte y se <-'xpuso a 1000 DIL 50. 
ró s~~rios de: r__:,-:~u·o.:..111.er"'itis sr. ccincorpc:r6 con t?l 1e-.:to -
~ n~1.10 con ~:u :rJ,·~. 

"""" Se i11c 1 '.J}'r'.n 1 as 4 et. :r':is por lrL. tfih.~i!n to que corre~-: ;:.·ond~n a l :l'i vl as c'.c admi -
nistr.ici ón riel tn1t:r.--; ·~11lo. 

·'. ~ -'1: .. k'f·l'~ ·::JI' ir,d i r_a i!I : 
.:1 1;(;,,,::1 a ¿¡! 1 .. ,,.:.l1L, .. ·s 

. ::·,.ro ··~e 11·· '.: 1:·s f'.:,:·.-:r-.1c.;'.t1s 1_1_;-: '..l•:1 .. ::-s j' 1;1 '~<':rtoni11t-·'or 
- :; la j 1 t:f"'· ¡ ~ 
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Cuadro 6.-. Le:sioncs 1 •• acrCJ!icópicas y ::;ub mictJroscGp~cci!:. oh::.c.:r·:adi::5 L 1 lr.chcr.f!S 

11;uc:rtus rJespués del dasaflo con virus virulento de :ia~tfcentc:rilis tr11n~11iisib1r.*. 

_L_c_ s _!!J.~~-------

- Deshidratación 

--------- --- - -- ----

Todos los lechones de las cerdas testi-­
gos y en los lechones de desafío 1 

- Intestino d~l~ado distendido trnsla- Todos las lechar.es de las cerdas tcsti-­
cido1 lleno de gas y líquido amari-- gas y en los lechones de desafio. 

11 en to. 

- Vasos quil iferos vacíos. 

- Hemorragia submucosa en la región 
fúndica del estómago. 

f,trofia y fusiéin de vellosidades 
del intestino delqado excepto en 
la primera porción.del duodeno. 

Todos los lechones de las cerdas tcsti-­
gos y en los lechones te des¡fio. 

Cuatro l~chones de las cerdas tcstigas. 

Todos los l~choncs de las cerdas tcsti-­
gos y en los lcctiones de desafio. 

*Murieron solo los ani:ílalcs inoculados oral1llcnte con 1000 DIL 50 de virus viru­

lento, cuando se encontraban en Unidades llorsefall y los lechones de las cer-­

das testigos despu6s de cor1vivir con los animales inoculados. 
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Cuildro 7.- iítulo d.:! t.:r,ticu:::-r;:u<; r.1·.-·-:;:dt.:!.'•:<:. en ~o..t:11 ~:.r ... 'JÍf~":I) y r· 1 .v::~iG111~~ ll/"' i:rll! 

GET en le:c:1oncs ri.1cid0:. de y ur.u1;,~nt;,:J(;<, pur ((;fr~us tfi1~:ar~.1s con ci!lul.is lin:· ,idt·~ intc.-s­

tinalcs de un oniir.Jl ir:~unc a gastrce:nl1C'J"itis lr11nsmisiblc. 

Vfa de /.drifnistra­
ción del TrJta:nie_ll 
to. 

f1nt icucrpos Pn.:cipi lilnles ('n Suero 
Slnguir.co ~. Re,1cciún LIF* 

Dfas rost- tille iinic:n to ) ( Oías ... ... 
fiOSt- r:aci::iicnto 

o 5 Ex 7 _1~-~1_ __ __3_~_ -~ _ _Ji __ l:_>:p_.___J _ __l__L__?l_l_~ 

Oral o 64 128 256 512 128 + + + 

I ntraperi tone a 1 o 54 106 213 384 106 + + + 

Diatél ica o 128 128 256 512 128 + + + 

Linf~t ica o 64 64 128 512 123 + + + 

Testigo S. T. o o !!·P. I!·P· 

* Reacción de inhibición de migroción de linfocitos; Se considera positivJ si existe 

15 % de inhibición de migración en relación a la migración que mu.?stran los leuco­

citos en ausencia del ant fgeno: 

** Tftul o promedio de 3 lechones. 

*** Exposición al virus virulento entre 5 e 8 días post nacimiento. 

U.p.= ::o se probó. 

S. T.= Sin tratamiento 
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Cuadro P,.- Título de unticuc.-r.os prccipiti!nlcs en !'.<;C:ro s.::in9uir,~o y rl':i..:cit'ín LJr• untJ. 

GET en lechones r;acidas c!e y .. m:..imJnlildos fiar cerdas tratildds c.c..n r.:ic.tcr r!c Transferen­

cia durJnte la gcstucién, obtenido. de un animal in7'une a IJdStfoentcritis transrriisitJlc. 

Vfa c!e f..dministra­
ción del Tratamien 
lo, 

Anticuerpos Precipitantes en suero 
Sangufnco *" Rcacci6n LJF "* 

Dfas pos t-rluc imi cnto Olas post fl:lc im i cnto ... ... 
O 5 E"J!~·--'7'---~~1~2~~2~1'--~~3~5~!-"0~~5--"'Ex,,_~--'7'---~1~2'---__,2~1~~~35=--

Oral o 53 64 128 256 128 o 11. p. 11.p + + 

r nt raper itonca 1 o 54 106 213 384 106 o .. .. + 

Diatél fea o 128 128 256 512 128 o .. .. + + 

Linfática o 64 64 128 512 128 o " " + + 

Testigo S .• T. o o N.p. o " " + 

• Reacción de inhibición de migración de linfocitos; se considera positiva si existe -
15 ~de inh·:bición de migración en relación a la migración que muestran los leu­

cocitos en aus~ncia del antlgeno. 

•• Tftulo pro·r.edio de 3 lechones . 

E:q:::is ición al virus vi rulcnto entre 5 a ?. días post-nacimiento. 

::. p • .; r:o se prob6 

S. I. = f:. -... 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
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Cuadro l/o. 9 

MORTALIDAD OBSERVADA EN LECHONES llAC!DOS DE CERDAS INOCULADAS 
CON FACTOR DE TRANSFERENCIA Y DESAFIADAS CON VIRUS DE GASTRO• 

ENTERITIS TRANSMISIBLE 

Vfa de 
Administraci~n 

Oral 

r ntraperitonea 1 

Diatélica 

Linfática 

Testigo 

1 - 5 

2 - 5 
3 - 5 

4 - 5 

11.25 
12. 19 
10.28 
11 .25 

Muertos 

o 
o 
o 
o 
7 

Prueba de Ji cuadrada para tablas • 

( p 

( p 

( p 

( p 

Vivos 

8 

9 

7 

8 

o 

0.01 
0.01 
0.01 
0.01 

Total 

8 

9 

7 

8 

7 

( p 0.01 

(X Comparaciones rrúltiples basadas en la tabla 2 X 2 tal como lo descri­
be Navarro estad!sticamente. * 

*Navarro, F.R.: Bioestad!stica, análisis de variables binarias. Me. Gram Hill. 
México 1988. 
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Cuadro No. 10. 

MORTALIDAD OBSERVADA EN LECHONES NACIDOS DE CERDAS INOCULADAS 
COI/ CELULAS LINFATICAS ASOCIADAS AL INTESTINO. 

Vfa de Muertos Vivos Total 
Administración 

Oral o 8 8 

Intraperitoneal o 8 8 

01at~l 1ca o 9 9 

L1nf&t1ca o 7 7 

Testigo 8 o 8 

( p 0.01 ) 



- 34 -

DISCUSION 

los resultados de este trabajo muestri.ln que las células linfoi­

des del intestino de un animal inmune a gastrocnteriti~ transmisible, y 

las sustancias dialisables producidas por dichas c6lulas o por Jos linfo­

citos circulantes del mismo animal inmune. son capaces <le inducir inmuni­

dad celular y humoral especffica en cerdas gestantes susceptibles y que 

estos animales dan protección efectivu a sus lechones ante el desaffo con 

el virus virulento. 

la respuesta provocada con los procedimiento~ utilizados en este 

trabajo, se ha denominado 11 Inmunidad Adoptiva" y consiste en que un ani­

mal receptor normal adquiere un estado de inmunidad especlfico cuando recj 

be células o productos de células linfoides sensibilizadas que provienen 

de un animal inmune (83, 85). Difiere de la inmunidad pasiva dada por an­

ticuerpos, ya que, una vez rnctabolizados y eliminados por el animal receQ_ 

tor este deja de estar inmune. Por el contrario en el caso de la inmuni­

dad adoptiva el animal receptor queda sensibilizado paril se9uir teniendo 

inmunidad celular y tiurnoral especificas y con memoria. 

El animal donador de células linfoides sensibilizadas y de sus 

productos (extracto dializable o factor de transferencia} era una cerda re­

cuperada de la infección deliberada con el virus virulento de GET lo cual 

aseguraba su estado inmune. Esto fué confirmado por las pruebas positivas 

de difusión en agar y de inhibición de migración de linfocitos al momento 

de colección de dichas células. 

Uno de los propósitos de este trabajo era tener la evidencia de 

que las células linfoides intestinales, una vez sensibilizadas al virus de 

GET, eran capaces de inducir al tejido de la gl<índula mamaria para -produ­

cir anticuerpos especificas contra el virus. Esta evidencia se obtuvo el~ 

ramente al implantar esta clase de células en la glándula mamaria de una 

cerda normal durante la gestación y observar que sus lechones resistian la 

exposición al virus virulento. Asimismo, los resultados con calostro, le­

che y suero sanguineo de lechones, demuestran que el proceso fué efectivo. 

Por otra parte se sabe que la inmunización diatélica en una glándula acti­

va provoca primeramente una respuesta local y pocos dlas después, la res-­

puesta se general iza (3), lo que expl icaria claramente la presencia de antJ_ 
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cuerpos especificas en el suero sangufnco de la cerda. Houx g_~J_ (70) 

han demostrado experimcntalrncntc en rdtones que la presencia de anticuer­

pos específicos en la leche contra patóc_¡L•nos intestinale<:.. se debe a la 

migración de células linfoid~s intl'stinulcs sensibilizrJdas j_r_~lli. hacia 

la glándula mamaria donde colonizan e inducen a otras células linfoides 

adyacentes al cpitcl io glandular mamario. Es tu-.;. céluL.1s se incrementan 

en número notable durante 1..1s lÍltirnus fJSl'S de la ¡H·eiit.•z y la lactancia. 

De cualquier modo, faltaría dilucid.:ir el 1necanismo y el tiempo de migra­

ción de los linfocitos Ten Ju cerda, corno estimuladores del sistema lin­

fático intestinal a la glándula mamaria después de la infección natural. 

El trabajo ya clasic.o de l3ay e~--~.l (5) y numerosas observaciones clínicas 

de campo "' scí11.1ll1n r¡ue se r:_•quiere r¡ue t1·unscurr.:in cuando menos 3 semanas, 

entre la infecci6n natural y el desarrollo de una inmunidJd que proteja 

efectivamente a los lechones ante el virus virulento. Esto es, que las 

cerdas infectadas durante un tiempo menor a 3 semanas antes del parto, no 

son capaces de implantar los mecanismos para que la glándula mamaria secrg_ 

te la clase y la cantidad correcta de inmunoglobulinas para dar protecci6n 

a sus 1 echones. 

Se podría pensur que la inrnunización parenteral. incluyendo la 

v1a diatélica, con células completas de uh donador alogénico con respecto 

al receptor, podrla desencadenar una reacci6n de rechazo. Sin embargo, es­

ta reacción no se observó, y si ésta lleg6 a ocurrir, se presentó en forma 

subclfnica y sin ninguna manifestación perniciosa para la salud de las cer­

das receptoras. Una posible explicaci6n de ello podría ser que el número 

de células implantadas fué muy pequeño (6xl09) y que si estas células fue­
ron destrufdas liberaron durante el proceso algunas moléculas. posiblemen­

te factor de transferencia, que estimuló los mecanismos inmunológicos de 

los animales receptores. Otra posible explicación seria que las células 

linfoides intestinales del animal donador inmune estuvieran infectadas con 

cierta cantidad de virus y que este pudo producir la infección y posterior­

mente la inmunidad de las cerdas receptoras. Sin embargo, esta última pos! 

bilidad se rechaza al comparar la respuesta semejante que tuvieron las cer­

das receptoras del facta1~ de transferencia en donde no era posible la cont~ 

minaci6n viral por la naturaleza del proceso de obtención del factor. Ade­

m~s , la respuesta serológica a la inoculación de células sensibilizadas 

*Olguín, R.F. comunicaci6n personal. 



- 36 -

fué diferente a la que se obtiene cuando ocurre la infección oral o paren­

teral con el virus virulento (61). 

Frederick y Bol1l (24) reportaron que la inoculaci6n oral del vi 
rus virulento de gastroenteritis transmisible provoca en los cerdos mani­

festaciones de inmunidad celular tanto con cClulas 1 infoides intestinales 

como del bazo (según la prueba MIF). pero que por el contrario, cuando el 

virus se inocula por vfa pJrcntcral, dicha 11;anifcstaci6n solo se logra con 

c6lulas linfoides espl6nicas. Aqui es in:portante hacer notar que la pro­
ducción de anticuerpos protectores a altos títulos, en fonna sostenida en el 

calostro y la leche, se logra úniarnente cuJndo el virus ha infectado la mu­

cosa intestinal y estimulado las células linfoides intestinales (9, 10, 11, 

40). 

Los resultados obtenidos después de la exposición al virus virulen 

to de las camadas de las cerdas tratadas por diversas vías con células 1 in­
foides intestinales inmunes a GET, hacen pensar que este tratamiento fué efes_ 

tivo para desencadenar los mecanismo de la inmunidad adoptiva. Según Stites 

~ (83) la inmunidad adoptiva en ratones se desencadena únicamente con 1 i!! 
focitos poseedores del antígeno ''Theta'' en su superflcie. o sea linfocitos T. 

En este trabajo no se probó si las células linfoides intestinalrs provenien­

tes del animal inmune poseían el antígeno theta, ~ero es de suponerse que es­

tas células estaban presentes en la preparación que sirvió como tratamiento a 

juzgar por el grado de protección obtenido en los lechones ante el desafio y 

la presencia de anticuerpos en el sue1·0 sanguíneo de las cerdas. 

Se detectaron anticuerpos precipitantes en el suero de las hembras 

tratadas hasta veintiún días d?spués del procedimiento. Los títulos son rela 

tivamente bajos pero pueden cxpl icarse por la menor sensibilidad de la prueba 

de difusión en agar, comparada con la prueba de nt:utralización (reducción de 

placas) (7). 

El tratamiento con células linfoides intestinales por via oral se 

administró en una cápsula de gelatina con capa entérica como se indic6 en Ma­

terial y Métodos con el objeto de proteger a las céluus de la acción ácida d?l 

jugo gástrico. Sin embargo, se piensa que en el intestino las células fueron 

destruidas por la acción enzimática intestinal, ,)ero que algún producto de 

ellas, seguramente factor de transferencia, quedó a salvo de esta acción y e~ 

timuló una inmunidad adoptiva. Se sabe que, efectivamente, el factor de 
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transferencia no es atacado por las enzimas intestinales y que puede ser­

absorvido del intestino (48, 90). Estil rcsistencid y capacidad de ser ab­

sorbido se debe a la estructura de las moléculas pequeñas qul' lo constitu­

yen y a la ausencia de enzimas intestinales específicas. El extracto dia­

lizado de leucocitos rcsponsJblc de los efectos de factor de transferencia 

es positivo al biuret y al orinal, y resi'.>tcntc a las o:lasa y Rllasa pancri~ 

ticas ast como a la tri11sina (~o). 

Varios trabajos en los q11e se tia utilizado el factor de transfe­

rencia como medio terapéutico o preventivo de divcrslls enfermedades de los 

animales, señalan que este producto provoca en los receptores, un aumento 

de las minifestacioncs de la inmunidad celular especifica (22, 47, 48, 59). 

Los resultados de esta investigación indican que el factor de transferencia, 

también puede provocar manifestaciones de inmunidad humoral. Los métodos y 

técnicas empleadas en este trabajo no permiten dilucidar el tnecanismo me­

diante el cual el factor de transferencia provoca tales efectos. Sin embar 

go, algunas investigaciones recientes Jan una base 16gica para poder expli­

carlos. Se sabe que el extracto dial izable de leucocitos es específico y -

está compuesto de por lo menos tres fracciones que tienen acciones estimu­

lantes, inhibidora y adyuvante inespec!fica (22, ')l, 48, 50). La acción a.9_ 

yuvante inespecffica se debe a pequeñas moléculas farmacológicamente acti­

vas sobre la función de los linfocitos como son la serotomina, histamina 1 

bradiquinina, ascorbato, nicotinarnida, prostaglandinas y nucle6tidos cfclJ. 
cos ( 50). 

Las otras dos fracciones con actividades inmunológicas estimulan­

te e inhibidora son especificas de antígeno (47, 50), y son producidas res­

pectivamente por los leucocitos T cooperadores y T supresores. La actividad 

inmunorreguladora de estas fracciones del factor de transferencia se puede 

inferir de los resultados de una serie de experimentos llevados a cabo por 

Lawrence et.al. (50) en donde se pone de manifiesto que la sustancia pro­

ducida por los linfocitos T cooperadores es un fragmento proteolitico dia1.i 

zable del receptor antigénico de dichas células y que confiere la capacidad 

de reacción inmune específica a otras células linfoides no inmunes. Se sa­

be que esta fracción del factor de transferencia tiene una composición sem~ 

jante a la fracción VH de las inrnunoglobulinas y que se une específicamen­

te al antfgeno. Asimismo, la fracción estimulante no contiene los determi­

nantes del antígeno mayor de histocompatibilidad (50), lo cual explica su 

falta de restricción para ser utilizado en diferentes especies y en animales 
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·alog~nicos de la misma especie. 

La fracción inhibidora (o 11 supresora 11 como la llaman Lawrence y 

Borkwsky) tiene una función fundamentalmente reguladora de 1 a respuesta 

inmune. Parece ser que compite con el antígeno espP.cífico por el receptor 

de las células T cooperadoras y bloquea su respuesta. Esta acci6n se mani 

fiesta si se añade antes que o simultáneamente con el antfgcno a las célu 

las inmunizadas previamente. La acción de la fracc16n surresora se mani~ 

fiesta también en mayor o menor escala en relación con lll dosis presente 

(50). 

Los resultados de este trabiljo abren grandes posibilidades para 

la prevención de diversas enfennedades infecciosas de los animales domésti 

ces, ya que se pone de manifiesto que es posible lograr la inmunizaci6n 

sin necesidad de que los animales entren en contacto con el antigeno. Tal 

vez las mejores posiblidades se ofrezcan a la clfnica porcina en donde no 

ha sido posible el control efectivo de algunos padecimientos por 1 a irvnad!!. 

rez inmuno16gica que tienen los lechones al nacimiento. El factor de tran1 

ferencia ofrece la posibilidad de 11 capacitar" inmuno16gicamente y en fonna 

especffica a los animales. 
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