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R BE § U M E N

RAMIREZ VENEGAS,-GILBERTO R. Fvaluaci6n del factor de trans
ferencia en la vacunacibn contra la enfermedad de Newcastle
en pollos de engorda. (Bajo el asesoramiento de Angel Retana
Reyes, Gabriel Senties Cu&, Guillermo Té&llez Isafas y Martin
GSmez Dominguez) .

Este trabajo se realizb con el objéto de evaluar la aplica-
cifn simulténea del factor de transferencia (FT) y la vacuna contra la
enfermedad de NMewcastle (ENC), para obtener una mayor proteccifn en po-
llos de engorda. Con este fin se utilizé unaparvada de 600 pollos de
engorda de un dfa de edad, no sexados, de estirpe comercial, procedentes
de madres inmunizadas contra la ENC, repartidos en 4 grupos de 150 aves
cada uno. El grupo A recibi6 el factor de transferencia mfs la vacuna
ocular y emisionada (FT + V): el grupo B recibif finicamente el factor de
transferencia (FT); al grupo C se le aplic$ la vacuna ocular y emulsionada
(V; y el grupo D sirvi comr control, es decir no se le aplict tratamien-
to alguno. Cada semana se sangraron 15 aves al azar de cada grupo para rea
lizar las pruebas de inhibicién de las hempaglutinacifn (HI) y Factor de
inhibicifn de la migracifn de macr6fagos (MIF), con el cbieto de evaluar
la inmunidad humoral y celular respectivamente. Ala 7a. semana se realizb
el desaffo viral con una cepa patfigena de ENC para determinar el grado de
proteccibn., los resultados de este trabajo indican que un extracto de
leucoeitos circulantes, al gque se la ha llamado factor de transferencia
que se obtuvo de gallinas hiperinmanizadas contra la FNC, confiere una
mayor proteccibn especifica cuando se aplica simultfneamente con una vacu-
na contra la enfermedad de Newcastle, ya que camo se obsexrvé en el grupo donde
se administrd FIMV, tras el desafi6 viral existib 0% de mortalidad, campa
réndolo contra un 100% del grupe control que no recibid tratamiento alguno.
Asi mimno, ¢l grupo tratado con FT tuvo una mortalidad de 62.5% y al grupo
que se le aplioS Gnicamente la vacuna reflejd una mortalidad del 37.5%.



'I. I N T R O D U C € I O N

Los principales problemas que afecta a la avicultu-
ra es la enfermedad de Newcastle (ENC), la cual es una enfer-
medad infecciosa de las aves, caracterizadas por producir
trastornos respiratorios, digestivos y nerviosos. Tiene un
curso r8pido con alta mortalidad y es producida por un agente

viral clasificado dentro del grupo de los paramixovirus (9).

Desde 1948, en que Olvera (16) registrd6 la muerte
de 300 000 gallinas en la capital de Mé&xico, la enfermedad
de Newcastle no ha dejado de frenar el desarrollo de la avi-
cultura nacional, debido a la elevada lncidencia y severidad

de los brotes (16).

El origen de los brotes de la ENC en M&xico provie-
ne de diferentes partes. Olvera (16) sugiere que el primer
brote de ENC en 1946, provino de los E.U.A.; afin cuanso se-
gin Hanson (9) en la Unifén americana no existfan en aquella
época cepas que produjeran las lesiones gue Olvera describe.
La proposici8n de Ramfrez (19) de gue el brote de ENC en 13850
a 1951 fue introducido al pais por aves importadas de Inglate-
rra a Tampico y, afin cuando no resuelve el problema acerca '
del primer brote que se presentf en M8xico, si nos d&d idea

del posible origen de la ENC tipo Doyle que prevalece en Mé&xico.



De cualquier manera es diffcil marcar el origen de tal o
cual brote, ya que la ENC estuvo presente en México durante
todo este perfodo {l) y los brotes referidos, después de
1949-1950, pueden atribuirse a otros factores o a la reintrog

duccién dela enfermedad (15).

La ENC es producida por un paramixovirus gue varfa
en tamafio de 120 300 nm con promedio de 180 nm y es capaz de
hemoaglutinar. Posee una envoltura sensible al &ter con una
serie de proyecciones que contienen los antigenos gue inducen
en el huésped la produccifn de anticuerpos inhibidores de la
hemoaglutinacién y de anticuerpos neutralizantes. La parte
interna ¢ antigeno NP estd formada por un tuvo largo con un

difmetro de 180° enredado sobre si mismo (14).

La ENC existe en MExico en los 4 tipos reportados

por Hanson (9).

1. El tipo Hitchner es causa de un problema respiratorio
muy suave o inaparente., Se le encuentra muy diseminado
en México por el uso de vacunas preparadas con virus vi
vo (Cepa B; o La Sota). No se le presta atenci&n debido
a su poca importancia econSmica y no se sabe si exis-
tfan en México cepas lentog&nicas antes de gue se intro—

dujera la vacunacién.



El tipo Beaudette es una infeccibn respiratoria ms seve
ra gue la anterior y es letal s6lo para pollitos de me-
nos de 4 semanas de edad, en los que produce tambifn . le-
siones nerviosas, las cepas mesogf&nicas, responsables de
este tipo de ENC, se han usado para elaborar vacunas a

virus vivo, las que son poco usadas en M&xico,

Bl tipo Beach se caracteriza por producir signos respira-
rios y nerviosos en aves de cualgquier edad, asf® como le-
siones hemorrdgicas en el proventrfculo. Es producida

por cepas velog&nicas (GB Texas, California 1914).

El tipo Doyle de la ENC es una forma aguda y letal para
aves de cualguier edad. Las lesiones m8s notables son
las fllceras y hemorragia- en el aparato digestivo; se la
ha llamado tambi&n ENC asiftico es causado por las deno-
minadas cepas velogénicas visceratr8picas de la ENC, como
las cepas Iztapalapa, Queré&taro (24), Chimalhuacin (14),

etc.

La importancia de esta enfermedad radica principal-

mente en las graves pérdidas econGmicas causadas por mortali-

dad y reduccifn de la producei&n (15). Su control es muy -

diffcil de realizar, aungue se han practidado diferentes for=-

mas de prevencifn, contra la enfermedad. Entre &stas se en-



cuentran la vacunaci6n, los estimulantes inmunitarios, los

adyuvantes, las medidas higiénico sanitarias, etc. (6,12,25).

Dentro de los estimulantes inmunitarios, poco es-
tudiado en el 8rea de avicultura, estd el Factor de Transfe-
rencia (FT), el cual ofrece amplias perspectivas o posibili-
dades de ser utilizado en la prevencifn de enfermedades como

complemento de la vacunacién.

El FT fue descubierto por Lawrence en 1954, al en-
contrar gque extractos de leucocitos eran capaces de transfe-
rir la inmunidad €elular de un individuo a otro y que en el
humano estos extractos podifian dializarse, conserQado su capa-

cidad de transferir la inmunidad mediada por c&lulas (4,25}).

Una sola aplicaci®n del FT puede conferir a un in-
dividuo la capacidad de respuesta especifica mediada por

c&lulas, que en algunos casos dura m&s de un afio (4,25).

La sustencia dializable, responsable de la activi-
dad del FT, tiene una naturaleza polipeptidica (18,25) aun-

que se ignora su exacta constitucién (13,25).

El FT (extracto dializable con peso molecular me-



nor de 12 000 Daltones) induce ripidamente un estado de inmu
nidad celular activa y especffica én las cé&lulas del receptoxr
a juzgar por la capacidad de estas c&lulas para reaccionar
especf{ficamente con un antfgeno y de producir por si mismas
mis FT qgue puede sensibilizar a nuevas cé€lulas de otro indi-
viduo especificamente contra el mismo antigeno original (4,

25) .

No se afecta por la ADNasa o la ARNasa, es estable’
por tiempo indefinido a bajas temperaturas y no es antig&ni-

co (13,18,25).

El PT no es un anticuerpo ya que se obtiene solamen-
te a partir de extractos de linfocitos y no neutraliza in

vitro al antfgeno que indujo su formacién (4,13,25).

Su modo de accibn no es del todo conocida (5,25,
26), se ha propuesto gue el FT puede actuar sobre linfocitos
sensibilizados, promoviendo su reaccién especifica, o bien,
freuniendo" linfocitos sensibilizados al antigeno gque por al-

guna razbn no hubieran respondido antes (4},

Investigaciones recientes han demostrado que el FT

no produce rechazo ni efectos secundarios importantes y que



puede aplicarse sin riesgo alguno ya sea de origen hom6logo
o bien heterblogo, y gque ahiferencia de los sueros hiperinmu
nes, no contiene particulas antigé&nicas que puedan causar

sensibilizacibn en el receptor (4,5,18,25).

Se han realizado estudios en humancs usando el FT
en inmunodeficiencias, infecciones virales, micbticas y bac-
terianeas, asfi mismo, en varios tipos de célncer reduciéndose
la morbilidad entre 50 a 90%. Se ha experimentado en parasi
tosis gastrointestinales de aves, conejos, bovinos y cuyos.
Diarreas en lechones y retraso del crecimiento en varias es-
pecies, reducifndose la morbilidad en el mismo porcentaje

gue en humanos (6,7,10,11,12,22,23,25),

Con lo antes mencionado y teniendo en cuenta la
elevada mortalidad gue produce la Enfermedad de Newcastle
asf como su repercusifn en las p&rdidas econSmicas para la
avicultura, es posible que el Factor de Transferencia pueda
ser de gran utilidad para solucionar el problema. En este
trabajo se investigd el uso del Factor de Transferencia, que
aplicado por via subcutinea junto con una vacunacién simul-
tfnea de virus activo y virus inactivado contra la Enfermedad
de Newcastle conferirf a una mejor proteccibn y una mayor res

puesta celular para el virus de la ENC en pollos de engorda.




II. O B J BE T 1 V O
1. OBJETIVO GENERAL.
Determinar si el factor de Transferencia aplicado
simultSneamente con la vacuna contra la Enfermedad de
Newcastle, confiere proteccifn a los pollos de engorda.

2. OBJETIVOS INTERMEDIOS.

2.1 Determinar el grade de inmunidad conferida con la

mezcla Factor de Transferencia y vacuna.
2.2 Medir la inmunidad celular.

2.3 Determinar el grado de proteccifn al desaffo.



III. MATERIAL Y METODOS

Se utilizb una parvada de 600 pollos de engorda de
un dfa de edad, no sexados, procedentes de madres inmuniza-

das contra la ENC.
ALOJAMIENTO.

Los pollitos se alojaron desde el dia de edad hasta
el momento del desafio en la Granja Experimental Avicola y
Bioterio (GEAB), dentro-de corrales de 2 x 2 m. (con 150 po-
llitos por corral) y mantenidos sobre paja en piso de cemento
con equipo suficiente para la densidad de poblacién de la pax
vada. Para su desafio se trgsladaron al Departamento de Pro-
duccibn Animal Aves, aloj8ndolos en cuartos de aislamiento

eguipados con jaulas para gallinas de postura.
ALIMENTO.
Se les proporcionS alimento preparado en la GEAB

usando una formulacifbn convencional. Se les proporcion6

agua y alimento a libertad.
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VACUNA VIRUS VIVO:

Se us8 una vacuna comercial de 1000 dosis(a). con

8.5
cepa La Sota de virus de ENC y teniendo un tftulo de 10

DIE 50% ml., y &sta se aplic6 conforme al Programa conven-
cional de la misma granja, es decir, a los 14 dfas por via

ocular.

VACUNA VIRUS MUERTOQ:

Se aplicaron .5 ml de vacuna emulsionada por via
subcuténea, conforme al mismo programa convencional de la

GEAB (14 dfas).

FACTOR DE TRANSFERENCIA:

Se obtuvo de sangre de gallinas hiperinmunizadas
contra la ENC y se acplicé 1 unidad de FT que equivale a
500 ml de sangre de gallinas hiperinmunizadas contra ENC
(15), por via subcutfnea en la parte del cuello del lado
izgquierdo y se aplict al mismo tiempo la vacuna emulsiona-—-
da en la parte derecha de la misma regibn, todo &sto a los
14 dfas. El FT se trabaj6 por la t&cnica descrita por

“Padierna (17).

(a) Pfizer, S.A. de C.V., México, D.F.



11.

SANGRADO :

Se escogieron 15 aves al azZay por grupo para san-
grar y realizar las pruebas de inhibici6n de la hemoagluti-
nacién para la Enfermedad de Newcastle (IH/ENC) para medir
titulos de anticuerpos (immunidad = humoral) y la prueba de
MIF (Factor de Inhibici6n de la Migracifn de Macr6fagos)
para determinar inmunidad celular, al dfa de edad 7, 14, 21,
28, 35, 42 y 49 dias de edad segfin la té&cnica descrita por
Retana (20). Asf mismo se realiz6 la prueba de aglutinacibn

en placa para Mycoplasma gallisepticum y M. synovidﬁ los

mismos dfas a las anteriores pruebas.

DESAFIO:

A las siete semanas ocho éves de cada uno de los
cuatro grupos fueron desafiadas con una cepa pat8gena de
virus de ENC. EI1 desaffo consisti6 en la aplicacién ocular
de 0.1 ml de una dilusibn de flufdo amnicalantoideo infecta-

do con la cepa Chimalhuacdn conteniendo un tftulo de 10° DLE

50% ml.
OBSERVACION

. Las aves permanecieron. en observacién diaria du-

rante un perfodo de 15 dfas posdesafio. Durante este tiempo
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se registrd la aparicién de signos respiratorios, digestivos

v nerviosos, asi como la mortalidad.

DISENO EXPERIMENTAL:

Se usaron 600 pollos, repartidos en cuatro grupos
de 150 cada uno. El grupo A recibif el Factor de Transfereﬂ
cia m8s la vacuna ocular y emulsionada (FT+V), mientras que
el grupo B finicamente recibid el Factor deTransferencia (FT).
Al grupo C se le aplicé Gnicamente la vacuna ocular y emul-~
sién (V) y el grupo D sirvié como control (C), es decir, no

se le aplicé tratamiento alguno.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados obtenidos de la prueba de inhibici&n
de la hemoaglutinacifn fueron evaluados mediante un an&li-
sis de varianza completamente aleatorizado, previa transfor-
macién logarftmica de cada uno de los valores obtenidos y
posteriormente las medias de los diferentes tratamientos se

analizaron con la comparacién mfiltiple de Tukey {(27).
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Iv, RESULTADOS

INHIBICION DE LA HEMOAGLUTINACION

Para evaluar estadisticamente el grado de inmuni-
dad se utilizb un an8lisis de varianza completamente aleato-
rizado, previa transformacibn logarftmica, y la comparacién

mGltiple de Tukey.

La media geométrica de anticuerpos HI-ENC de los
4 grupos, desde el dia de edad hasta el momento del desafio

se muestra en la figura 1.

Con el anilisis de varianza @1 primer dfa se de-
muestra que no existid diferencia estadfsticamente signifi
cativa entre los niveles de anticuerpos de las aves (P>0.05)
es decir, que laparvada es encontrada en igualdad de inmuni-

dad materna al inicio del experimento.

En la Figura 2 se demu#stra la diferencia de la
media geométrica entre los 4 grupos de HI-ENC a partir de la
segunda a  la s€ptima semana, obtenidos mediante la compara-

cibn mGltiple de Tukey.
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En términos generales en este esquema se puede
observar que no existe una diferencia estadistica significa-
tiva entre el grupo control y el grupo tratado con FT,
(P>0.05), y lo mismo para el grupo tratado con FT+V y el
grupo tratado con V en donde tampoco se observ6 una diferen-

cia estadistica significativa (P>0.05).

INMUNIDAD CELULAR.

En el cuadro 2 se muestran los resultados de la
reaccifn de inmunidad celular por laprueba de MIF, realiza-
dos del primer dfa a la séptima semana en los 4 grupos tra-

.

tados.

Tanto en el grupo FT+V como en el grupo FT se de-
tect6 una respuesta celular positiva a partir de la tercera
semana, mientras que en el grupo V la reaccién fue mis
tardfia, es decir, a partir de la quinta semana. El grupo

control siempre fue negativo a.-la prueba de MIF.
PROTECCION.

En el cuadro 3 se muestran los resultados al desa-

fio viral en aves de 7 semanas de edad de acuerdo al trata-
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miento reglizado. En este cuadro se puede obsérva: que no
existe una varianza muestral pama el grupo tratado con FT+V
y el grupo control, pues la mortalidad en ambos casos fue
0% y 100% respectivamente. Para el grupo tratado con vacuna
y el grupe tratado con PT se realizf un anflisis de diferen-
cia de medias con proporcifn poblacional, el resultado de
este anflisis indic® que estos grupos son estadisticamente

diferentes (P<0.05).

ANTICUERPOS CONTRA MICOPLASMA.

Durante las 7 semanas del perfodo experimental no
existib aglutinacién delos sueros, en aves sangradas, en-

frent&ndolos contra los antigenos de Mycoplasma galliseptum

y synoviae, resultando todos los sueros negativos a la prue-

ba de aglutinaci®n en placa.
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V. DISCUSION

Los resultados de este trabajo indican que un ex-
tracto de leucocitos circulantes, al que se ha llamado Fac-
tor de Transferencia y que se obtuvo de gallinas hiperinmu-
nizadas, confiere una mayor proteccifn especifica cuando
se aplica simultfneamente con la vacuna contra la enferme-
dad de Newcastle, ya que como se observa en el grupo A don-
de se administr6§ FT+V tras el desaffo viral a las 7 semanas
existid 0% de mortalidad, comparindolo contra un 100% de
mortalidad del grupo control que no recibi6 tratamiento al-
guno. Mientras que el grupo tratado inicamente con FT tuvo
una mortalidad del 62.5% y el grupo C que le aplic6 finica-

mente la vacuna presentd una mortalidad del 37.5%.

El 62.5% de mortalidad que se ohsexv8 en el grupo
tratado con FT, podrfamos atribuirlo a que la unidad de FT
que se les administr8 a la segunda semana, no fue lo sufi-
cientemente confiable para que existiera una mayor duracitn
de proteccifn, y que 8sta la podrfamos obtener aplicando
una segunda dosis de PT alrededor de la guinta semana. Como
se sabe el FT tiene la ventaja de no contener sustanéias -
antig€nicas gque produzcan respuestas indeseables afin en do-
‘sis repetidas (13,19,23,57). El1 37.5% de mortalidad gue hubo

en el grupo tratado con vacuna parece ser gque se debi8 a
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que el nfimero de aves al desafio fue muy bajo, y se sugiere
que en pr&ximos trabajos que se lleguen a realizar usando

el FT, se aumente el nGmero de muestra al desafio viral.

La determinaci6bn del grado de inmunidad, se evalud
mediante la prueba de inhibicifn de la hemoaglutinacién (HI).
Esta prueba Gnicamente determina la respuesta humoral (6,25),
por esta razén no existi8 una diferencia estadisticamente sig
nificativa entre el grupo tratado con FT+V y el grupo V, pues
en ambos casos la vacuna fue la responsable de la respuesta
humoral. Lo mismo es aplicable para el grupo tratado con FT
el cual tampoco mostr6 diferencia estadisticamente significa-
tiva con el grupo controi, va que el FT induce al animal re-
ceptor inmunidad de tipo celular {4,5), misma que evidente-

mente no puede ser detectada por la prueba de HI.

Por otra parte, la prueba de MIF, indicadora de in-
m¥nidad celular, se pudo detectar tanto en el grupo A trata-
do .con FT+V como en el grupo B con FT finicamente, a partir
de la tercera semana, mientras gque el grupo €, donde se le
aplict finicamente la vacuna la reaccifn celular fue positiva
a partir de la quinta semana, va que ésta se sabe que produ-
ce una respuesta celular tardfa (6,25). En el grupo control

nunca hubo respuesta celular con esta prueba.
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Al evaluar los beneficios de programas preventivos
existentes en el pafs como la vacunaci®n, se deben conside-
rar que los costos de produccifn aumentan porque se tienen
gue hacer tratamientos contra las reacciones posvacunales,
asfimismo el empleo de vacunas constantemente para tener una
buena proteccibn de la parvada, si bilen el FT nos dib una
buena proteccibn simultinea con la vacuna se podria hacer
una evaluacifn con base en los costos de produccién donde se
aplique rutiﬁariamente el FT en granjas avicolas, ya gque su
obtencibn es relativamente sencilla, as{ como su f&cil con-

servacidn por tiempo indefinido indefinido (4,25}.

Del presente trabajo podemos derivar como recomen-
dacibn prinecipal la de orientar futuras investigaciones
para considerar la aplicacifn del FT como un inmunoestimulan
te especifico hacia otras enfermedades aviares, lo cual re-
dituard en un menor porcentaje de mortalidad, mejor protec-
¢ibn inmunol&gica de las parvadas y por consiguiente un menor

costo por produccién por parvada.
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C U A D R O 1

DISERO EXPERIMENTAL

GRUPO NO. DE AVES TRATAMIENTO IDENTIFICACION
A 150 Aplicacién del factor FT + V
de transferencia con
vacuna (ocular y emulsion)
B 150 - Aplicacitn del factor de FT
transferencia
(o] 150 Aplicacibn de la vacuna v
(ocular y emulsi&n)
D 150 Sin tratamiento (control) (o4

74



EDAD A LA QUE SE DETECTO

c

U A

ENFERMEDAD DE NEWCASTLE.

D R O 2

LA REACCION DE INMUNIDAD CELULAR (MIF) CONTRA LA

EDAD EN DIAS
GRUPO* 7 14 21 28 k1) 49
FT+V - - + + + +
FT - - + + + +
v - - - - + +

CONTROL

* En cada grupo se muestrearon 15

animales al azar.

T4



C U A D R O 3

RESULTADOS DE SOBREVIVENCIA AL DESAFIO VIRAL EN AVES DE 7 SEMANAS DE EDAD
TRATADOS CON FACTOR DE TRANSFERENCIA OBTENIDO DE LEUCOCITOS DE ANIMALES
HIPERINMUNIZADOS A LA ENFEEMEDAD DE NEWCASTLE.

DIAS T R A T A M I E N T o
POSTVACUNACION FT+V FT v CONTROL

1 0/8 o/ 0/8 o/8

2 o/8 0/8 0/8 0/8

3 0/8 2/8 0/8 1/8

4 0/8 1/8 2/8 3/8

s o/8 2/8 1/8 2/8

6 o/8 0/8 0/8 2/8

7 o/8 0/8 0/8 0/8

8 0/8 o/8 0/8 0/8

9 0/8 0/8 0/8 0/8

10 0/8 0/8 0/8 0/8

11 o/8 0/8 o/8 0/8

12 0/8 o/8 os8 " o/8

13 0/8 0/8 o/8 o/8

14 0/8 0/8 o/8 0/8

15 0/8 0/8 0/8 0/8

TOTAL 0 5 3 8

0 62.5 37.5 100

% MORTALIDAD

9T -



F I GURADA 1

MEDTA GBOMETRICA DE ANTICUERPOS IH-ENC DE POLLO DE ENGORDA, DESDE EL DIA DE EDAD HASTA EL MOMENTO
DEL DESAFIO UTILIZANDO 4 LOTES DIFERENTES.

1 FI4V Factor de transferencia més vacuna (ocular yemul)

S—— 2 FT Factor de transferencia
meemresmvocesaceo- 3V vacuna (ocular y emalsibn)
T testigo

—_——e— e —— g
N~

107

10°

10°

10"

10°

10?

10!

)
. la. la. 2a. la. 4a. 5a. 6a. Ta. DESAFIO

S EM A NA S

Lt
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F I G U R A 2

ESQUEMA DE LA DIFERENCIA DE LA MEDIA GEOMETRICA ENTRE LOS
CUATRO GRUPOS DE HI-ENC A PARTIR DE LA 2a. A LA 7a. SEMANA

OBTENTIDOS POR MEDIO DE LA COMPARACION MULTIPLE DE TUKEY.

2a. SEMANA U2 ta Ny 1

3a. SEMANA Ha Hy "1 Hsa

4a. SEMANA Y2 Uy K Ui
5a..-SEMANA Ha Hu M3 Ha

6a, SEMANA Hy Ha Ha Hia

7a. SEMANA H2 HUn Na Ha
.3 = Grupo A (FT#V], i, = Grupo B {FT), ¥; = Grupo C (V),

" Yy = Grupo D {control)
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