3¢

2¢_\.

24

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Faocultad de Medioina Veterinaria y Zooteonia

EFECTO DE LA UTILIZACION DEL FACTOR DE
TRANSFERENCIA COMO INDUCTOR DE LA
INMUNIDAD CELULAR EN LA PREVENCION
DEL COLERA PORCINO

T E S I S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA
p R E S E N T A

LUZ ELENA CHAVEZ GUITRON

Asesores: M.V.4. Fernando Olguin Romero
M.V.Z. Joaquin DBecerril Angeles
M.V.Z. Aurora Velfizquez Echegaray

MEXICO, D, F. 1988



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



CONTENITDO

“P:agi'nn .

aEsunsN......{..,,.
INTRODUCCIDN.,....;
MATERIAL Y METODOS.
RESULTADOS. .. vvusns
DISCUSION.«cvueears

LITERATURA CITADA..



RESUMEN

CHAVE2 GU!TRQN LUZ ELENA. Efecto de la utilizacien del
factor de transferencia como inductor de inmunidad éalular en
la prevenciocn del Célera Porcino (bajo el asescramiento de
los M.V.Z. Aurora Velazguez Echegaray, Fernando Olguin Romero

y Joaquin Becerril Angeles).

Se evalud el efecto del factor de transferencia (FT) en
la prevencién del célera porcina (CP). El FT se obtuvo de
laucocitos circulantes de un animal hiperinmunizado. Para el
primer grupo experimental se utilizaron 1S animales de 8
semanas de edad que se dividieron en tres subgrupos de S
animales cada una. Al primer grupt se le traté con FT, al
segundo grupo €on vacuna anticélera y a'! tercero con solucion
salina fisiclégica (SSF) . Se reali1z¢6 una prueba de
inhibicién de la migracidn de los leucocitos (LIF) siete dias
antes y quince dias después de la aplicacién del tratamento.
En otra grupo experimental se utilizaron también i35 animales
recien nacidos gue se dividieron en tres subyrupos cada uno.
€l primer subgrupo fua tratado con FT, vl segundo subgrupc
fue vacunado a los 42 dias de @dad y el tercero quedé como
testigo. Se realizé una prueba de LIF a los 5S4 dias de edad.
En ambos grupos a los 71 dias de egad se inoculd unc de los
animalas testigo de cada grupo con 10 daosis infectante ceroc
{DIC) mnox de virus virulento de CP gcepa Ames y se mantuvo en

convivencia con @} resto de los animales tratados. Se



obgervd el compartamiento clinico durante 21 diac después del
desafio el cual se evalud seqdn la técnica de Torrey et al.
En los dos grupcs  experimentales lom animales con FT y los
testigo murisron sin embarge los animales con FT tuvieran un
periodo de incubacidn mas largo y permanecisron més tismpo
enfarmos  en comparacién can los testigo, Se hacen
consideraciones sobre las posibles causas que explicarian los

ragsultados.



INTRODUCCION

E}l Célera Porcine ( CP ) o Peste Porcina Clésica es
una de las principales fuentes de pérdidas econdmicas para la
industria porcina nacional. ya que ocasiona gran mortalidad,
ratrasc en el crecimiento, trastornos reproductivos y provoca
que s@ tengan gue hacer mayores gastos médicos. Adamas
impide que la industria porcina pueda desarrollarse a nivel
internacicnal por la imposibilidad de exportar carne y pie de
cria a paises libres de la entermedad ( 20 ).

El CP @s una enfermedad causada por un virus de la
familia Togaviridae del género Pestivirus gue afecta en forma
natural exclusivamente al cerdo. Los animales de todas las
edades son igualmente susceptibles ( 4, 7, 9, 18 ).

La forma en que & adquiere @l virus es por via oral o
respiratoria, observandose primero la replicacién viral en
las tonsilas faringeas. Se puede encontrar vairemia 16 a 18
horas después de la 1nfeccion que se mantfiesta como una una
disminucion en «l numero de leucocitos y plaguetas en
sangre. El virus se disemina entonces a los organos del
sistema reticulo endotelial ( medula osea, timo. bazo vy
ganglios linfAticos ) y a los endotelios vasculares donde sa
reclica y produce degeneracion hidropica. Como consecuencia
de esta degeneracién del endotelio se puede oroducir
dificultad en 1a circulacién capilar y en las arteriolas, lo
que aocasiona la formacidén de pequedos trombos y zonas de
infartos en casl todos los érganos. El endotelio vascular

debilitado también propicia que se proauzcan hemarragias
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patequiales vy sufusionas o ambas y zonas de infarto en casi
todos los 6rganos parenquimateosos ( 7, 9. 14, 20 ).

El virus se elimina de los animales infectados con taodas
las secrecionas y excreciones las cuales pueden contaminar
agua, alimento vy equipo que easté en contiacto con otros
cerdos. Los'artroDodos. helmintos vy nematcdos an contacto
con excretas de cerdos infectados pueden ser vectoraes
macanicos de la enfermedad, asimismo =@ ha observado la
transmisién transplacentaria ¢ 4, 7y 9 20 ),
Exparimentalmente el virus puede tranamitirse a cerdos
susceptibles por cualquier via excepto cuando se colaoca an el
eatdmago en una cdpsula de gelatina donde sufre la accién del
jugo gastrico que lo destruye ( 3, 14 ).

Dgpendiaendo de 1la virulencia del virus, de la dosis
infectante v del estado inmunoloégico de los animales se
puaden presentar cursos de la enfarmedad sobreagudos, agudos,
subagudos y cranicos siendo en la actualidad los cursos
agudos los mas frecuentes ( 4, 7, 15, 20 ).

Clinicamente la enfarmedad se manifiesta con animales
que muestran apilamianto, depresion, fiebre, anorexia,
conjuntivitie, diarrea que alterna con periodos de
constipacion, disnea, eritema generalizado, incoordinacien,
paralisis, postracion y muerte ¢ 4, 7, 9, 135, 18, 20 ),

Entre @1 2 vy el % % de los cerdos presentan rasistencia
natural a la infeccién (4 ). La inmunidad puade aer
adquirida en forma natural pasiva a traves del calostro o

artificialmente por la administracién del suero hiperinmune
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por via parenteral. La inmunidad activa se adquiere an forma
natural cuando los animales sobreviven a la infeccidn natural
vy quedan entonces inmunes de por vida o artificialmente por
la exposicién a una dosis subletal del virus o por 1la
vacunacién con virus inactivadoe o vive modificado Qque
provoque una respuesta inmunoldégica suficiente ¢ 4, 7, 15 ).

Para provocar la inmunidad activa artificial existen
varias clases de vacupas como las laninizadas que confieren
una i1nmunidad duradera y estable, sin embargo pueden producir
regacciones pasvacunales graves ademas de permitar la
diseminacion del wvirus con la posible reversion de la
virulencia por pases en ctondiciones naturales: las vacunas
inactivadas laé cuales no difunden el virus perc producen un
inmunidad de corta duracioén por lo que al establecer un
calandario de vacunacion ¢ste tendria que hacerse mas
carrada. Esto implicaria un mayor manejc v un aumento en el
costo de produccion por concepto de vacunaciones. Ademas ya
que estas vacunas se realizan con sangre i1nfectada se podrian
presentar problemas de incompatibilidad de qrupo sanguineo.,
Finalmente vacunas de virus vivo atenuado elaboradas en
cultivo celular que aun conservan cierto grado de virulencia
y la posibilidad de convertir a la cerda @n diseminadora de
la enfermedad cuando se vacuna durante la gestacion. Ademas
presenta todas las desventajas de un producta liofilizado
cuando se maneja bajo condiciones de una cadena fria

ineficiente (146, 20).,
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Al entrar a un animal susceptible el virue de CF as
reconocide como un agentm extrafo, El sistema inmune
responde a este @stimulo con la produccion de anticuerpos,
inmunidad conaocida como de tipc humoral, y con la aparicién
de cululQ: T 6 inmunidad de tipo celular ( S5, 18, 27 ).

En @l caso d;l CP, al iqual que en otras enfermedades
virales, la inmunidad celular @es la que tiene mayor
actividad. En los Gltimos afos se han estudiado métodos para
estimular la inmunidad celular, en 1955, Lawrenca (14)
descubrié que los axtractos de leucocitos de individuos
sensibilizados tenian la capacidad de transferir inmunidad
celular a individuos no s=ensibilizados. Estos extractos
podian dializarse vy @l producto con peaeso molecular menor a
10,0 00 daltones ( Da ), conservaba su capacidad de
transferir inmunidad celular y tenia la ventaja de no
contener substancias antigénicas gque produjeran respuesta
indes@ables en los receptores adan cuando se aplicaran en
dosis repetidas ¢ 10, 1i, 13, 27, 28 ).

Lawrence ( 15 ) cita que el extracto dializable de
laucocitos (EDL) o Factor de Transferancia ( FT ) abtenidoa
de individuos sensibilizados estimulaba an el receptor la
inmunidad de tipo celular con tocdas sus manifestaciones como
0N un aumento en la cantidad de linfocitos, un aumento del
factor quimiotdctico, del factor inhibidor de la migracien de
loa macrdfagas ( MIF ) y del factor inhibidor de la migracidn

de los leucocitos ¢ LIF ) entre otres .
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Tanto en humanos como en animales el FT e ha empleado
con éxito en la praevencion y tratamiento de enfermedades
bacterianas, micobacterianas, viralaes, parasitarias,
inmunodeficiencias y neoplasias. Como ejemplo s® pusden
mancionart brucelosis, candidiasis, tuberculosis, varicela,
ferpas, sarampidn, osteosarcoma y maelanoma, siendo en todas
estas la inmunidad celular de gran importancia ( i, &, 10,
11, 17, 24, 25 ),

En México <@ ha trabajado el FT en la prevencidén de
algunas enfermedades de los cerdos como diarreas por
colibacilosis ( 19, 23 ) rinitis atréfica ( 2 ) y enfermedad
de Aujezky ( 20 ) con muy buencs resultados sin embargo no
existen trabajos en los que se cbserve el efecto del FT como

inductor celular en el CP.

HIPOTESIS ALTERNA: €l factor de transferencia obtenido de
los leucocitos circulantes de un cerdo hiperinmunizado contra
Célera Porcino transfiere sensibilizacion especifica a cerdos

susceptibles receptores.

HIPOTESIS NULA: El factor de transferencia obtenido de los
leucocitos cirgulantes de un cerdo hipsrinmunizado contra
Célera Porcino na tranafiere sansibilizacion celular

especifica a cardos susceptibles receptores.
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OBJETIVO: Evaluar el efecto del factor de tranferencia como
inductor de 'la inmunidad celular en la prevencién del Célara

Porecinec.



MATERIAL Y METODOS
I. Localizacien.

El trabajo se llevs a cabo en la Granja
Experimental Porcina “Zapotitlan" y en el laboratorio de
Virologia @ Inmunologia ambos pertenecientes a la FMVZ
de la UNAM. La granje se encuentra ubicada en la parte
sureste de la cuanca del Valle de México en la calle de
Manuel M. Lépes s/n, a la altura del km. 21.5 de la
carratera México-Tulyehualco en #] perimetro del pueblo

de Zapotitlan en la Delegacidn Tlahuac. D.F. ( 26 ).
11. Animales y grupos exparimentales.

Plra la investigacion se utiliz¢é en la primera
fage una cerda de décimo parto la cual se hiperinmunizo
y de ella s® obtuvo l; sangre para la preparacion del
FT,. Para la sagunda y tercara fase se utilizaron
quince cardos de 5S4 dias de adad y quince cerdos rectén
nacidos. Estos grupos fueron divididos en tres grupos
de 5 animales cada uno. El primer subgrupo fue tratado
con FT, =l sequndo subgrupo fus vacunado y el ultimo

subgrupo fue w1 testige.



111. Procedimiento experimental.

Con el fin de obtener los leucocitas circulantes
de un individuo inmune, se hiperinmunizé una cerda de
décimo parto mediante la aplicacidn en dos ccasicnes de
una dosis de la vacuna de CP cepa PAV-i1%. El intervalo
antre las dos aplicaciones fue de 7 dias.

Diez dias después de la ultima inoculacidn en la
cerda s midid la inmunidad celular mediante la prueba
de inhibicion de la migracién de los leucocitos ( LIF )
de acuerdo a la técnica descrita por Retana ¢ 21 ).

Cinco dias después de realizada la prueba de LIF
sa desafié par via intramuscular con  10* dosis
infectantes cerdo ( DIC )} Z0% de virus virulento de CP
cepa Amesk contenidas an 3 ml.

'Quinc. dias después del desafio la cerda e
sacrificé por choqus aeléctrico y por degielloc se
ocbtuvieron 2.5 litros de sangre loc mas asepticamente
pasible an  un recipiente con solucién de Alsevers ( 4 )
para svitar 1la coagulacién. La sangre fue centrifugada
a 166 G durante 10 minutos con.objeto de desechar el
plasma v la mayor cantidad de glébulos rojos y obtenar
la capa blanca. Esta ultima fue suspendida en sclucidn

salina fiwmiologica westeril ( S8SF )para ser nuevamentae

B 3 Porcivac. Quimica Hoechst de Meéxico. México. D.F.

% Froporcionada por el Laboratorioc de Virologia e Inmunologia
de la FMYZ de la UNAM.



11
ceantrifugada a 168 G durante 10 aminutas can el fin de
obtener las lgucocitos lavados. Los ciclos de
resuspansion vy centrifugacién se repetieraon hasta
obtenar un paguete de leucocitos libraes de eritrocitos y
plasma, esto as con apariencia totalmente bdlanca del
' paquete celular y el liquido de suspensldon totalmente
claro. Con el objeto de conocer la cantidad de
leucoc: tos obtenidas se utilizd el hematocitémetra segun
la técnica descrita por Benjamin (3).

Para la obtencion del FT se s19uid la técnica de
Lawrence ( 14 ), que consistio en ocasionar la lisis del
paguate de leucacitos madiante digz procedimsentos
suCceRives de congqelacidn a =-70=C y descangelacion a
37=C. El producta obtemide se dializo en un tubo de
colulosa para dialisis con un poro de cortas de 12,000 a
14,000 Da de pesa molscular contra 100 mi de aqua
destilada durante 48 horas. Las sSuStancias con pase
molecular mayor a 14,000 Da gue retuvo el tubo de
dialisis e desecharon y las substancias dializadas
fueron distributdas wn alicuotas de 10 ml y conservadaws
en congelacion a =709,

Una unidaa de FT ( UFT ) se obhtuvo a partir del
dializado de los lwucecitos circulantes contenidos
an 500 ml de sangre aQ de 3 % 10 * lasucocitos
circulantes (L7 )., Para el presente trabajo se

ohtuvieron & partir de 2.5 litros de sangres S UFT
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distribuidas sn diez alicuctas de 10 ml cada una.
dosis de FT es igual a 1/80 UFT por kg de paso.

Para svaluar el efecto del FT como inductor

inmunidad celular an el CP y compararla con al efecto

preventivo de la vacunacioen, = utilizaron en @l primer

grupo experimental quince cerdos de 8 samanas de edad

que no hubieran sido vacunados contra CP divididos en

tres grupos con S5 animales cada grupo. Un grupo fue

tratado con FT administrado por via parenteral a las B

semanas de edad, otro grupo fue vacunado con capa china

lapinizada %X a las 8 semanas de edad y al grupo testigo

al cual =se le administrarcn 2 ml de SSF & las 8 semanas

de edad. A los animales del grupo tratado el FT se

les administrd de acuerdo al smiguiente calendario.

t¥ Certivong, Laboratorios Syntsu.vﬁéuicn. D.F.



Cuadre 1. Calendarioco de inmunizacion de los

animales tratados con FT en &l primer grupo

axperimantal ,
Animal Dosis Diasx
1 1 1
2 - 2 1
3 3 1
4 2 1,4
5 3 1,8y7

X El dia i correspondid il dia 56 de edad de

laos cardos

Antaes de la primera aplicacidn y después de la
altima administraciéen del FT en cada ammal se midié la
ipmunidad celular  mediante la técnica de LIF descrata
por Ratana (21).

Para evaluar el efacte del FT como inductor de
inmunidad celular cuando se admnistra al nacimento v
compararla con @l efecto preventivo de la vacunacién se
utilizaron an el segundo grupo experimental quince
cerdos de un dia de edad divididos en tres grupos con S
animales cada wuno. Un grupo fue tratado con 1/80 UFT

por xg intraperitonealmente al nacimiento, otro grupo
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fue vacunado intramuscul armente con cepa china
lapinizada a las & smemanas de edad y al grupo testigo se
la ldmxni-troA 1 ml de 85F por via intraperitoneal al
nacimiento. A los 354 dias de edad de los cerdos se
midio la inmunidad celular madiante la teécnica descrita
por Ratana ( 21 ).

Para los dos grupos exparimentales a los 71 dias
de edad de los cerdos, uno de los animales de cada grupo
testigo fue incculado cen 102 DIC S50 % de virus
virulento de CP cepa Ames contenidas an 2 ml. Estos
animales permanaciaron en convivenci:a estrecha con los
cardos inoculades con FT, can los animales vacunados y
con los otros cerdos del grupo tastigo. Este
procedimiento tuvo por ohjeto wexponer a los cerdos que
recibiaron el FT imitando las condiciones naturales vy aen
la forma mas severa posiblae. Tados los animales se
observaron durante 2! dias despuds de la exposicion y
sus reaccionat sa@ evaluaron siguiendo la teécnica
descrita por Torrey et al. ( 29 ), para las productos
inmunizantes contra el CP. Esta técnica consistio en
anotar diariamente en una hoja de registro, desde el dia
de la exposicidn y durante 21 dias @l comportamientc de

cada animal otorgandole un valor de acuerdo al Cuadro 2.
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Cuadro 2. Escala de valaores para el
comportamiento de los cerdos desafiados con Célera
Porcino, sequn Torrey et al. (29)

Compartamiento Valor
0 puntos

Normal, sin o]
reaccisn
No comi{o to- 1

da la racion

Fiebra, depresion,
ligera ancrexia y 2
parmanece aechado la ma=-
vor parte del tiempo

Fiebre, ancrexia y 3
dapresion profunda

Se obtuvieron los valores acumulados por animal vy se
comnararon los rasultadns obtenidos con la sigquiente
clawmificacian, ‘

Cuadro 3. Clasificacisn de los tipos de reaccidon

ante el desafic de Célera Forcinc de acuerdo a los
puntos acumul ados por animal segun Torrey et al.

29)
Puntos Reaccion
[} Normal
1 Ligera
2 Severa
3 Grave

Para aprobar 1a eficacia dael producto inmunizante es
parmitido hasta un 20 % de resacciones ligeras con un

minime de 80 % de sobrevivencia. Se confirmoé el diagnéstico



par la observacién de lesiones macraoscépicas y
microscépicas a la ﬁlcroplil‘ y por la realizacion de

la prusba de lr_\munoﬂunrcncnncia directa ¢ 8,12 Yo
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RESULTADOS

El resultado 'de la prueba de LIF (factor de tnhtbiélbn
de la migracion de los leucocitos) para determinar.al estado
inmune de 1a cerda despues de la hiperinmunizacién tue de
89.32 % de inhibletén.

La cantidad de leucocitos circuiantes obtenidos a
partir de 1ia sangre de la cerda hiperinmunizaaa para la
preparacion del FT fue de 8.56 x 10 * celulas en 5 al,

Los resultados de laa pruebas de LIF reaslizadas para el
primer grupo experimental gsiete dias anteg y quince dias
despues de 1la aplicacion del FT ge muestran en el Cuadre a,
Se ohserva de maners general que los animales tratados con FT
tueron los que presentaron mayor respuests promedio de
inhibician, Para el subgrupo tratado con FT se abtuvieron
porcentajes de inhibiclon promedio de 7.98 antes vy 42,81
despues de la aplicaciéon del FT, para &l subgrupo vacunago se
obtuvieron porcentajee promedio de 10.97 antes y 37,14
despues de {a vicunacion y para el subgrupe cestigo se
obtuvieron porcentajes promedic de 12.55 antes vy 13:60
dedpues de la aplicacién de 1a SSF.

Los resultados de las pruebas de LIF del segundo grupe
experimental degpues de 1ia aplicacion ‘del FT y de 1la
vacunacién se muestran en el Cuadro 5 obsarvandose |a misma
tendencia que en el primer grupo experimental estoc es, los
animaiea tratados con FT mogtraron la mayar respuedta, Se

abtuviaros, parcentajea promedio de (nhibicion de 38.5, 37.9a



18
y 12.69 para el subgrupo tratado con FT, para el subgrupo
vacunado y para e! subgrupo testigo raspectivamante.

El comportamiente clinico de los cerdos desafiados con
virus virulento de Célera Porcino cepa Ames para los dos
grupos experimentales se sefala en los Cuadros 6 y 7. Todos

. los animales de los subgrupos tratados con FT y los testigo
de ambos grupos axperimentales murieron mostrando reacciones
ligeras, severas y graves. En los animales vacunados de las
dos grupos experimentales 96 cbservaron menos del 20 % de
reacciones ligeras y ningan cerdo murié.

Los cerdos testigo sin ningan tratamiento de ambos
grupos entermaron rapidamente; el promedio para el primero
fue de 4.8 dias, de 4.2 para el segundo Yy permanecisron
mostrando signos durante 9.4 y 9.2 dias ra:pectivamante. En
contraste los animales tratades aqon FT en el primer grupo
tuvieron un periodo de incubacldén de 5 dias y murieron hasta
después de 10.4 dlas despues de haber mostrado signos de la
enfermedad. En el segundo grupo los animales tratadaos con FT
mostraron un periddc de incubacién de 4.2 dias Yy la
enfermedad se prolongo durante 13.6 dias en promedio antes de
ia muerte.

La causa de !a muerte de los animales fue atribuida a la
infeccidn por el virus de cdlera ya que mostraron gignos y
les{ones macroscopicas caracteristicos de la enfermedad.
Este diagnéstico fue confirmado por |a obsaervaclidn de
lesiones histopatolégicas caracteristicas y por la prueba de

inmunotluorescercia.
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Cuadro 4. Resultados de las  pruebas de LIF expresados en
porcentaje de inhibicién siete dias antes y quince despues de
la aplicacion de! tratamiento o vacunacliéon al primer grupo
experimental

Cardo
Tratamiente Anteg Después
nagmero

20.84
71.43
G61.85
32.25
27.7¢

42,61

S5a. 30
26,92
39.58
82,73
22,14

¢ Vacunado

737,14

219406
19, 49
6.2
10.15
12.18

say Testigo

= 12.55 13.60

» Cerdos tratados con diferentes dosis de FT por via
intramuscular a los 56 dias de edad. El calendario de
inmunizacion gse muegtra en el Cuadro ! en el capitulo de
material y métodos.

L3 Cerdoa tratadas con vacuna de colers porcino
cepa china lapintzada, por via intramuscutar, Caertivong,
Laboaratorioa Syntax, Mexico., D.F a los S6 diag de edad

LA Cerdos teatigo a los que &e les adminiatré Gnioamente
2 ml de S.5.F. por via intramusculuar a los S6 dias de adad

% promedio por grupe



Cuadro S. Regultados de las pruebas de LIF expresados en
porcentaje de inhtbicién quince dias después de la aplicacian
del tratamiento en el segudo grupo experimental

Cerdo Paorcentaje
Tratamiento de
nuamaro inhibicidn
1 26.309
2 48.37
*« FT 3 35.27
4 S0.21
S 32.36
= “ . %8.50
- ] 31,21
R 7 ; 2,00
»%  Vacunado i B D e S S I ¥
: E . 9 . i e 33.91
<10 29.48
E TR 37.9a
RS R R 14,13
. g2l - 11.10
wnv Testigo . 13 SR R 15.014
. 140 . 13.00
15 : o 9.34
se 12.69

* Cardoa tratadaos con 1/80 UFT por kg. de peso por via
intraperitoneal al nacimiento

#% Cerdoa vacunadoa con cepa china lapinizada, Certivong,
Laboratorios Syntex, Mexico, D.F. por via intramuscular a los
42 diag de edad

224 Cerdas testigo a lo3 que se les administré | ml de S.S.F.
por via intrapaerlitoneal al nacimiento

X promadio por grupo
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Cuadro 6. Evaluacién de! comportamiento clinico de los cerdos
del primer grupo experimental con virus de Célera Porcinc cepa
Ames con 10 * DIC segdn la técnica de Torrey et al. (28)

. Dias después del desafio
Trataxianto Cerdo 1234

5 789 10 41 12 13 14 15 16 17 18 ® 20 A 2
1 000000011 2 2 2 333 33 3 3 3 3N
2 0000001111 2 2 2 33 3 33 3 3 ¥ OIN
" T 3 000011222 33 3 3 33 32 13n
4 000000011 2 2 3 3 33 3 33 3N
5 go00011t22 2 3 3.3 323 3 n
§ 0000t 0000 1 0O O 0.00 0 0.0 ¢ 0 0.0
7 co0o000008°2 0 0 0 0 00 OC-0 0 0 0 0 0
H Vacumado 8 0006010000 C O 0 00 0 0 0 0.0.0 00
9 eo0o0co0000CO0O O O O 0 0 OC OO0 0 000 0
10 00000000C 0 0 0 .00 0 0000 ¢ 6-0
1 ¢0001 1122 23 3. 371
+H2 001222333 231 g
11 Testigo &} 000001t 223 3 30N
1 60000¢1 12 3 3 3 33N
15 00000001 2 2 2 3 33 3320
4 Muerte :

¢ Cerdos tracados con diferantes dosis de FT por via intrasuscular 4 los 56 diss de edad. Ei calendario
de insunizacion se suestra en el Cuadro 1 del capitule de ma.erial y métodos.

M Cardos tratados con vacuna de cOlera porcino, por via {ntramuscular, cepa ching tapinizada, Certivanmg,
Laboratorios Synter, Mxico, D.F. a los 56 diax de edad

13 Cerdos testiyn 2 los que se (s administrd inicasente 2 mf de 5.5.F. por via intrasuscular a los 56
d1as de #dad

+  Cerdo qua fue desatiado con 3al que contenian {0 * DIC por via intraauscular y se def6 convivir con
los desas cerdos del grupo sxperisenta)

£l significado de {os vatores 0,1,2 y 3 para el comportasisnto clinico se 1ndica o ol cuadeo 2.



2z

Cuadro 7. Evaluacién de! comportamiento clinico de los cerdos
del segundo grupo experimental! con virus de Calera Forcine
cepa Amed con 10 ¢+ PIC segin la técnica de Torrey et al (29,

Dfas despuds del desat{o
7

Cerde 1 23 4§ 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 48 10 20 2t 22
1 00001122133 3
2 0000011 t22 2 2 33 323 3 ¢n
(B3] 3 00¢001 112 2 2 222 3 3 3 313 3
[} eo000$1t 822 223333 3nN
H) 000t 11222 2 333333 3333
[ 0006010001 0 0 ( G O O0O0 0 OCOOO0TCO
1 0to0oo000000 D0 O0OGOCO UL L OO0 00 OO0
1 Vacunado 8 0000006010 0 0 000 0 O0O0O0TCOCO0CO O
8 000001000 O0C C OO 0 OC O O 0°0 0 00
10 00000100¢ 0 0 000 0O OO0 00 0.0
i 000000111 2 223 3 N
12 000011222 3 3¢
e Testigo 13 0000112222 3 30
Ha 001122233 K
15 600011222 3 333N
] Huerte

v Ccrdos tratados con 1780 UFT por k¢ de peso por vis intraperitonesi al nacimtento

#  Cardos tratados con vacuna de colers porcino, cepa china lapinizada, Certivong, Lsbotatorias Syntex
Werico, D.F. » los 56 dias de edad

1e Cerdos testige & log que s& les adninistro Gnicanente | sl de 5.5.F. intrasuscular sl nacimiento

’ Cerdo que fus desafisdo con 3 ml de virus vitulento de célera parcino que contenlan 10 * DIC por via
Intrasusculnr y 1# dejo convivis con tos demas cardes del grupo expstisental

E) signiticado de los vatores 0, 1, 2y 3 para e} comportasiento ciinico se indica en el cusdro 2,
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DISCUSION

En este trabajo el factor de transterencia preparado de

la manera anteriormente descrito no dio proteccidn completa
contra el virus del CAlera Porcino.
‘ El efecto preciso del FT sobre el sigtema
inmunocompetente aun mno se .hn di{tuctidado. Lawrence y
Borkowaky ( 15 ) encantraron que el FT presenta varias
fracciones con diferentes erfectos. Esto es, una fracclon de
acclion de adyuvante inespecifica con substanciaa como
hiatamina, bradiquinina y gerotonina de menos de 3,500 Da de
peso molecular; una traccion inductora especifica de antigeno
¥y una rraccion supresora también especifica con un peso
molecular entre 10,000 y 12,000 Da.

Los autores mencionados {ndican que la tracecién
inductora es producida per los lintocitos T cooperadores y

que @stos presentan un receptor de antigeno. Sin embargo (a

traccion supresora de las ce@lulas T equivalentes parece

eatablecer una compatencia con el antigeno por el receptor de
ias celulas cooperadoras. Podria ser que el dializado de
leucocitoa utilizade en este trabajo contuviera una gran
cantidad de 1a fraccion supresora y que mediante ¢l mecanismo
gefialado se haya bloqueado o suprimido 1a accion benefica del
FT. Los propios Lawrence y Borkowsky han sefsiado que esto
ilega a suceder en ensayos clinicos.

La c¢antidad de leucocitos circulantes que se obtuvieron

de la cerda hiperinmunizada fue ligeramente mayor a la que =e
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esperaba obtener en los 2.5 | de sangre que se colectd. Es
importante tomar en cuenta que el animal del cual se obtuve
el FT era una cerda de décimo parto la cual! tenia ya doce
vacunaciones contra el CP y se somstié posteriormante a un
calendario de inmunizacioen . Lo anterior es importante va
que s$e sabe que Ics mejores resultados del FT se obtienen
cuando log animales donadores san hiperinmunes. En este
caso, a pesar de que la cerda resistiod la exposicion al virus
virulento, no hubo oportunidad de detectar el perfil
inmunolégico mas que con la prueba de LIF en la que se
corroboro el estado {nmune de la cerda

El animal donador aunque resigtente al desaffo con virus
vivo virulento era un animal viejo cﬁn varias vacunaciones
que pudo haber presentado un estado de anergia én el cual se
sabe que l!a affclencia funcional de las células del sistema
inmune disminuye. Ademas en este estado se pregenta un
dasarrollu'marcado de células supresoras y una disminucion
en el dasarrnllc_: de las celulas cooperadaras ¢ 27, 28 ).
Esto podria expllicar tos resultados considerando que tal vez
la cerda donadora presentaba gran numero de célutas T
qupresqras dando un FT rico an esta fraceion.

Los ditalizados de los extractos de leucocitos pueden
tener efectivaments estos dos etfectas antagonices y para
évltg;los seria necesario purificarios como sedalan Laurence
y Borkowsky ¢ 15 ).

Al comparar el tiempe de incubacion vy ei tiempo que

permanecieron enfermos los animaies tratados con FT v los
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testigo 2e puede observar que las animales tratados con FT
tuyieron un periodo de incubacion mas largo y tardaron mas
tiempo en morir. Este hecho se podri{a explicar asumiendo que
de alguna manera el FT estimuld ai gistema inmpune para
combatir y tratar de elimtnar la ({nteccién viral, sin
embargo, ne fue suriciente para evitar la muerte de los
animales afectados. Pogiblemente al aumentar la dosis
utilizads se pudieran ohtener mejores resultados.

Los resultados de {»s pruebas de LIF de los das grupos
experimentales muestran que los animales tratados econ FT
tuvieron un promedio de inhibicion ligeramente mayor a los
animales vacunados |o que suger{ria que el FT estimulé al
sistema f{nmune, sin embargo el antigeno que se utilize para’
ta prueba de LIF es un antigeno vacunal, no purificado es
decir posee restos de antigenos celulares por lo que existe
ia probabilidad de que se presenten reacciones inespecificas
como sucade en otras pruebas seroiogtcas diagnosticas.

En otros trab:jos realizados con FT en enfermedades como
colibacliosis, rinttis atréfica y aujesky se hay obtenido
racul tados lntistnctori;s ¢ 2, 22, 23 .,

Seria conve.iente que en trabajos posteriores se tomara
@n cuenta que los animaies donadores fueran jévenes a tin de
avitar a! mecanismo seAslado anteriormente y no obtener gran
cantidad de céiulas supresoras. Otras {nvestigaciones
también deberfan incluir el utilizar doals mayores de FT y
damogtrar ai édte ea entonces capaz de transferir {nmunidad

al virus del CP asf como comprobar si los animales tratadoe



con FT resisten al desafio eiiminando completamsnte al virus

de su organismo y quedando libres de la infeccion,
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