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RESUMEN 

Bordetel.l.cx bronchisepticg es un microorganismo involucrado en 

enCermedades respiratorias de diversos animales. Uno de los 

f'act.ores de la pat.ogenicidad de est.a bacteria. es la capacidad 

que tiene para adherirse y colonizar el epitelio ciliado del 

t.ract.o respiratorio. Anteriormente se describio que en ratones 

inmunizados por via int.raperit.oneal con anticuerpos monoclonales 

contra ant.igenos de la membrana. la multiplicación en el pulm6n 

de ratón de esta bacteria se ve disminuida. Además, se conoce que 

los anticuerpos de tipo secretos se encuentran sobre las mucosas 

y protegen contra la invasión de diversos patógenos. Con est.os 

datos y usando un modelo de remoción bacteriana en pulmón de 

ratón, se investigó el eCecto que tienen los esquemas de 

inmunización; AJ pasiva. 8) activa intraperit.oneal/intraperit.one­

al. Cl activa oral/int.raperit.oneal y 0) activa local por medio de 

aerosoles. sobre la multiplicación y el desarrollo de una 

in!"ección respiratoria ex:per i mental Bordetel.la 

bronchisept ica. 

Se f'ormaron grupos de 18 ratones hembra para cada esquema de 

inmunización investigado. Después de la inmunización. los ratones 

f"ueron desaf'iados con un suspensiónde 109 UFC/ml de la cepa LBF 

de Bordetella broncht'.septica por medio de aerosolización. Tres 

ratones de cada grupo !"ueron sacrif"icados a los o. 3, 6. 7. 16 y 
30 dias post.-infección para determinar la multiplicación 

bact.eriana y el desarrollo de la in!"ección en el pulmón. Se 

obtuvo una disminución de la inCección con la inmunización 

pasiva. est.o sugiere que los anticuerpos del suero hiperinmune 

pueden llegar al pulmón por medio de trasudados e inhibir la 

mult.iplicación bacteriana. Por ot.ra parte los esquemas de 

inmunización act.iva no mua~tran diCerencias entre la infecci6n 

desarrollada y la de los cent.roles. esto puede indicar que dos 

inmuhlzaciones no son suficientes para prot.eger a los ratones 

cont.ra una inrección respiratoria experimental. 

11r 



1. INTRODUCCION. 

1.1 El sistema inmune mucosal. 

En las superficies mucosales exist.en fact.ores humorales 

inmunes que desemp~~an un papel de gran import.ancia, ya que por 

aqui ent.ran mAs pat.ógenos al hospedador. en esas superf'icies se 

encuentran anticuerpos del isot.ipo secretor C22, 12'. Es~e 

isot.ipo const.it.uye mAs del 80~ de t.odos los anticuerpos 

producidos en tejidos asociados a mucosas. además, es inducido. 

t.ranspor-t.ado y regulado por mecanismos marcadamente dit"erent.es 

a aquellos involucrados en la respuesta sistémica caa.- 21.: 13)'. 

El sistema inmune mucosa! puede dividirse en ·'sit..1.os·. ,donde el. 

ant.lgeno es encontrado y la respuest.a iniciál ~s.:::f~~J~¡~~~·:-.·~ en. 

las mucosas donde las células plasmA~i~~s'~~~~fJI'.sZ~~;!~J~~~s Y 
producen ant.icuerpos IgA-s con:firiendo prot.ección_;~inmune 'local 

:::~::.::_,,::-,::.:;,;r,;~~f i!'~;:tf:; 
Lint'oreticulares esp",.;~~t~,~~~~~:¡~~{;r,;i11 ~racfo?:¿~,~~SP,~r~,torio 
superior CURT.l y en. e~·;t;if~~¡~i'.·~'*~~~~&t:r:*~t·~~i~':¡;f;Gvfft;:}s~¡;;.. son. 
denorni nados t.ej idos' .. linfoides ~i: br.onco ·~Y~~:! gast.roasoci"ados ·:, C B~ T y 

, , . '-:>: :~.:,,..., :.~,,;-,;:_~:>i~':· .··,'A:,"-·." ·.';:,<'f.1t-,:·'.~,\'.:·'- ., ·,: 

GALD respec~i vamente C~)';'.':.:~(~~t'~~1~:~;¡ill0?!$~;·f ;i.::~,T~ ;'. 
La est.imulación de células; B::_precursoras; de~- ~gA denlro de 

~· ·);(:;:;/'.·.; .. ·. 
GALT por anligenos admi.i-iislr.~doS ·',·, O~ai'm9~t.e. produce la 

diseminación de células B y .T ·~~~,¡~~_-;;i:~~:_?:~·~··~sa~ de ~os t.ejidos 
... 

efect.ores como son la lámina· propia "delº t.ract.o int.est.inal, 



respira.t.orio y geni t.ourinario y a varias· glándulas secret.oras 

para. la respuesta subsecue~~e an_t.1~eno-_esJ?ec1f"ico caa. 12). 

Diversas vacunas orales inducen una respuesla adecuada en 

secreciones remotas incluyendo "Saliva. lá.grimas y f'luidos 

obtenidos de lavados gastroinlestinales. La inmunización oral es 

pra.ct.ica y segura ya que carece de ef'ect.os colaterales y puede 

inducir prot.ección secret.ora. Sin embargo, la administración 

oral de proteinas, incluyendo vacunas, puede inducir un est.ado 

sin respuesta, denominado tolerancia oral C22, 32), 

1.1.1. Sitios de inducción lgA. 

Los sitios de inducción en GALT, est.an representados por las 

placas de peyer CPP). el apéndice y pequef'fos nodulos linfá.t.icos 

aislados. Los BALT cmpart.en algunas similitudes anatómicas con 

GALT y probablemenle present.an las mismas !'unciones en el URT 

caa. 1a. aa:>. Las PP cont.ienen una región en domo enriquecida 

por linf'ocit.os, macrófagos y algunas células plasmA.t.icas. Esta 

~rea est.a cubiert.a por un sólo epi t.elio enriquecido por células 

especializadas que muestrean antigenos, denominadas epitelio 

f'ol1culo-asociado CFAE:> o microdobles CM:> y tienen extensiones 

delgadas alrededor de células linfoides. las células FAE o M 

tienen microvellos, vesiculas citoplasmA.t.icas y algunos 

lisosomas. estan adapt.adas para captar y t.ransportar antigenos 

del lumen, incluyendo prot.einas. virus, bact.erias y pequeNos 

parásitos cea. 39). 



Los ant.igenos captados por est.as células no son degradados. 

permanecen int.act.os- cie~t.ro:del:t.eii~o·l~nf'oid~ c22:>. 

En la encuentran distintos 

.rol! culos . · denom.inadoS :_;zonas: :,~_·\, .. :Ue ; ~~nt.~ ~~~~ -:~·~-~~~t.-rO~ germinares 

en i:tO~de se ii-éVa:. i·~~-,~d~f.·aé{ór\ :y·~ae1nidad,--dé.~cél-u~1aS·?Ei:.:y -i~nto a 
.•. , • - 1 • " ~ ;_, ,-- ''\:~· ·, 

est.as áreas se eríCuBr\t-ran ::}:·;~,~- :.:~~~~-~s·.>~~;:;•:. q~e~~-(~-~~~:;r~:~~:;.:_~:~::~1~_s 
C0-3. de todas estas·. cé1'Ul~s.··el'~eo:~ -~~,ellas ~~'?o_.-9l_-4_ '.·::y,._pos~en 

propiedades T-cooperádo~~s·; ... · 1~~1 ~~~~~i,,~,f~~;~7,{~~l~~~;~~;r;:S,~?est: 
secretor a. ademá.s. ex1. sie . url ;-~~-n\~~19; s~ ~n~- C:~ C::ª.~~~ 7 ~e -;:células. CD-8 

:::u:a:edenpr::~1:s su e:~eclt:ci~t!tf~~~3f~~:~íB~~c~~~::~: ::: 
inmunocompet.ent.es y regulan-~ .. :;i~-:{Ú.~~Új~i;~-~---~~':·;z; :_;¡-~:· ~-Pf.~t.~cciórl 

1 

mucosa! caa. 14. 7). ~-~-·>-' · - -~,.<<i' "\~~~~s; ·:.::,"~,:- ::L:--: · .· . \\-:::.:~,,~ 

::-..'.. :;~Y.~: - ',:~---' -
:J '·:;~ :, ~{(:_ ) .. ..:· -·>·· 

1.1. 2. Si t.ios eC~~~Ores ·~T mUcos.8i·f:!s~ 

Después de que 1'3.~.-- -~·~i_-~·.r~~ .. -ir'):,~ .. i),-~n sido inducidas por un 

anti geno en las PP. ~ta~·;:ntt·g~~,:, ~-~.~~:-.!~ :vf._a·---linf"á.t.ica ef'erente y 

son vaciadas a la Cir·c~l"..l.ci'ón· sistémica por _medio del duct.o 
'':· _-::.:-:;. --... ' 

t.orá.xico. ent.onces &st:os·:, ll'-ncoClt.-os entran a, los si t.ios ef'ect.ores 

como son :proPia del t.raCt.O · respiratorio. 
,.. . ' .. 

gastroint.est.inal ·~ _. ~·eprod~ct'i'vo y a tejidos glandulares c22. 21 • 

la, 38). 
. ::.' ··-.:: ' -

Los m9C~ni.-smo::;"-. POr -los· cuales ;"los ,'1inf'ocit.os son 

Las 
. .· ,.· .· . . . . - ;, ·._,.: -.'.·- ·., 

células T y ~it.~'?_i~~:»--:Y_' 1'n3:dura~ ~n~-c~l~l~s·, P1ásmÁt.icas IgA+ c22. 

13. 7). 

3 



Algunos est..udios indican que exist.e un nt'.ímero signif'icant.e 

de células plas~t..icas IgA + en '1a mucosa del t..ract.o GI que 

pueden ser diri vadas de células B Ly-1 CCD"'.'"5+). las cuales se 

encuentran en la cavidad perit.oneal y son derivadas del epiplón 

f'et..al. estas exhiben propiedades f'enot.ipicas y ,de localización 

t'.ínicas. Ahora se ha est.ablecido que t..ambién ,d3.n,'origen a IgM y a 

una variedad de aut.oant.icuerpos. No se ~3.be-, si las células 

plasmát.icas IgA+ provienen de esas células CD-5+ o si migran a la 

cavidad perit..oneal como células de memoria. Por t.ant..o. las PP y 

el peritoneo represent..an sitios de desarrollo para células IgA+ 

capaces de repoblar las mucosas de los tejidos (22). 

1.1.3 Regulación de la respuesta secretora. 

Las células T inducidas present.an marcadores de superf'icie 

relacionados con !'unciones T-cooperadoras y T-cit..ot.óxicas. CD-4+ 

y C0-8+ respect.ivament.e. Estos linf'ocit.os migran da las zonas T 

de las placas de peyer hacia los sit.ios ef'ect.ores representados 

por el nódulo linf'át..ico mesentérico CMLN) y a los sil.los 

linf'At.icos encont.rados entre los epit..elios de las mucosas 

!'armando una población de linf'ocit.os int.raepit.eliales CIEL) (10). 

en donde segregan cit.ocinas apropiadas CIL-4. IL-5 e IL-6) que 

est.imulan a las células B inducidas para la sint.esis y secreción 

de IgA caa. 9J. 

Esludios realizados en rat.ón indican que exislen dos 

subclases definidas de linCocilos T cooperador. nombrados 11i-1 y 

'l'H-2, en ese est.udio se observa que los lin~ocit.os 11i-2 inducidos 

4 



en las PP migran hacia los sit.ios efect.ores y f"avorecen la 

expresión de la IgA. mientras que la secreción de IgG e IgM es 

suprimida C3a, aa:> •. 

El linf"ocit.o TH-2.produce IL-4. cit.ocina involucrada en la 

dif"erenciación de células B hacia el isot.ipo B IgA+ e IL-5 que es 

necesaria para que est.as células B inducidas se dif"erencien en 

células plasmáticas IgA secretoras. Estos dalos sugieren que la 

dif"erenciación e inmunoregulación de anticuerpos secretores esta 

mediada por una clase especif"ica de linf"ocit.o T-cooperador C27. 

13, 9, 7). 

1.1.4. Inducción de linf'ocitos citotóxicos. 

Se ha observado que la inmunización oral con virus produce 

una ruerte respuesta de linf"ocit.os especif"icos. 

probablemente la inducc.ión de est.as células se realiza en las 

placas de peyer. de donde migran hacia el MI..N y se dif"erencian 

por exposición a· un complejo f"ormado por moléculas del complejo 

mayor de hist.ocompat.ibilidad clase I y prot.einas virales. en 

donde expresan su efect.o cit.ot.óxico. lisando a las células 

int'ectadas C16, 15, 14, 10). 

1.1.s. Funciones de la IgA secretora. 

En las secreciones la IgA se encuentra predominant.ement.e en 

sus rorrnas dimáricas y teLram~ricas. presen~ando más aCinidad que 

las formas monoméricas, por estas razones su eCect.ividad para 

neu~ralizar v~ru& y aglu~inar bac~erias mayor. 
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Ademá.s, los ant.icuerpos secret.ores t.ambién néut.ralizan 

~~lgenos biologicament.e act.ivos· como son enzimas y t.oxinas 

bact.erianas C38. 22, 12). 

La IgA secr,e~ora es resist.ent..e a la proteólisis enzimá.tica, 

debido a la presencia del component.e secretor CSC), este 

prot.eje las funciones de las inmunoglobulinas y propor-ciona 

vent.ajas !'uncionales sobre la IgA cuando se campar-a con et.ros 

t.ipos de anticuerpos que pueden ser encontrados en las mucosas 

C22:>. 

1.2. Modelo de remoción bacteriana en pulm!>n de rat6n. 

Desde hace t.iempo se han usado modelos de in!'ección por 

inhalación de bacterias para investigar la interacción de 

pat.ógenos sobre el aparato respirat.orio, ya que esta f'orma de 

inoculación presenta amplias ventajas sobre et.ras vias de 

inCección experimental C23). 

Este modelo de inf'ección por Bord.etel. l.a bronchisept.ica se 

basa en la exposición de los ratones en una cámara dise~ada para 

est.e propósito a un aerosol generado a part.ir de una suspensión 

b~ct.eriana que contiene de 109 a 10s.o UFC/ml. por lo menos en 

un lapso de 10 minut..os. Treinta minutos después de la in!'ección, 

se encuentra en los pulmones de los ratones cantidades constantes 

de esta bact.eria. el desarrollo de la inCecci6n se sigue por el 

conteo de las UFC/ml presentes en los pulmones de los ratones 

durant.e un t.iempo det.ermi nado Cgeneralment.e 27 d1as 
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pos~-inCección). Para est.o. se ext.raen los pulmones de cada 

ratón en condiciones asépticas y se homogenizan. De los pulmones 

homogenizados se realizan diluciones en base 10 y de cada 

dilución se siembra una gota en medio de cultivo apropiado. 

después de incubar durant.e 48 hrs a 37°c se realiza el conteo de 

las UFC/goLa C25, 23J. 

Bordelella bronchisept.ica. 

Bordetel. l.a bronchi.sept lea es una bact.eria pleomórt'ica. Gram 

negativa. cocobacilar, no presenta esporas y tiene motilidad por 

Clagelos per1tricos (11. 33). Esta bacteria presenta variación 

:f"enot.J.pica. este Cen6meno se observa en las caracterJ.st.icas de 

sus colonias cuando se mantiene en medios de cultivo C31. 34. 

11). Las colonias que se obt.i enen de animal es i nCect.ados son 

pequeNas, lisas. en t'orma de domo y producen hemólisis en medios 

suplementados con sangre. la presencia de est.as caract.erJ.sticas 

Cueron designadas Fase I (34. 31,) Sin embargo. en medios de 

cultivo estas caracter!st.icas se van perdiendo y las colonias se 

t.ransCorman a rugosas. de borde irregular y no hemol1licas. 

los estudios revelaron la existencia de !'ases intermedias las 

cuales present.an esta variación :f"enot.ipica y Cueron des! gnadas 

como Fases II. III y IV. en donde la Fase IV es complet.ament.e 

rugosa y no hemol!t.ica c11. 31. 34). 
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Los estudios realizados por Lacey y Nakase indican que los 

medios de cultivo af'ectan o modulan la expresión f'enot.!pica de 

Bordetella bronchisepttca y est.a puede ser reversible al cambiar 

las condiciones de cultivo C31). 

Diversos est.udios relacionados _Con la- ·variación !'enot.!pica· y 
~·- . . . ·. 

la capacidad de inf'ect.ar animales· ·-·en· ·ei-_:láboratorio han indiCa.do 

que las cepas de Bordetella ·b-~O~~h¿~~p~·-~--cg co·f'!---coloniás·.en·;:F~·Se I 

t.ienen una alt.a capacidad '.·p~~á·_:_.irl'iéct.~~~--Y».-.·desarr01iár:,:_~ie~iOnes · 

en animales experiment.al~,; ~3~.;'f:r~J:~raf?~ii~á~~~ .. ~iti-o'ci~k~~d .... 
dJ. versas especi~~ ·.:·;·~·ni~{~~.-~;;~ ~,~f ~:<.·-~::~<>?)·-;;_·Y:-.. ,, ~ni r·se· ·, ·a:¡:.'~' .. · ~·Pt:l~iio 
ciliado del t.ract:o·:· ·,.:esp1rat.·o·r:c.::,-.:·'.;;a·rii.ri6 -i:··~·_; ~i.trb >~r~·~--~;~l-~~;do·· 
ciliost.asis. •CS, ;.,~;?;q;\:~~.;~~;;;¡;¡~~; t,.s ;;a~es ·1;,1.e.:medias est.an 

.·;:-:; , '-·-.;: - " :-;·:_, "' ·, ~. 
relacion~da:5/~~n ·-1a:1'.:disn\iitu'C16n -:Cf péi-dida de· la virulencfa: C34.. 

\. X *%~'.f~c ,'.; 
. '.:.~ ., . ., •'{};· \'.; ... 

. , .;: ,· ~~~~:\:~~'.<'.;;;_ ~~~~t<: :.'.' .. 
1.3.1 Factore~~jde. virulencia. 

Las ,·.~~~·~;:~~~~,-~~i:~·':}-: de Bordetel la bronchisept t'.ca producen 
_¿.__e .,-·-~-':-;,.,'=-i'-,-'-:.F';';;-~·--·- --

- ' '. :.-~ :---, : :=- "'... ', . 
J.nt.radérmlca _en: . _cu)'os.. est.a t.ox.l na puede ser i nact.i vada con 

.f"ormalina si"n perder' su antigenicidad C34, 11). 

L.a t.oxi.na dermonecrót.ica es una cadena polipet.1dica con un 

peso molecular de 190 Kd. cuando se disocia con t.ripsina se 

obt.ienen dos subunidades de 79 y 118 Kd cada una. tiene un punlo 

isoeléct..rico ent.-re 6. 6 y 6. 6, la dosis minima necrozant.e para 
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cuyos es de 2 ng de prot.eina por O~ 1 ml, la DUo" para rat.ón es 

de 0.3 µg y la dosis m.1nima cit.otóxi.ca para células embrionarias 

de pulmón de bovino es de.ª ~rig;m.l. Est.a toxina se inactiva 

t.otalment.e con calor C70 °C/30 min) y parcialmente ccn 

rormaldehido al 0.5% C17). 

Los estudios realizados sobre el lipcpolisacarido de 

Borde-tell.a bronchisept ica indican que compart.e estructuras ccn 

las demá.s especies de este género y su act.i vi dad es comparab~e: 

con la de otras bacterias Gram negat.ivas C2. 24), mientras que la 

endot.oxi.na de esta bacteria se encuentra en C'orma de un complejo 

prot.eina-lipcpolisacá.rido en membranas vasiculares. al parecer 

est.a endot.oxina inleractua con mit.ocondrias alterando los 

procesos enzirná.ticos C11). 

Las especies del genero Bordetella producen una enzima 

adenil ciclasa ext.racelular, la cual cataliza la t"ormación de 

mo,nct'ost"at.o de adenosina ciclico CAMPc). en Bordetella eertusis 

est.a enzima inhibe la quimJ.ot.ax.ls, la t"agocit.osis. la 

generación del superoxL:do' ·_y_ la muerte bact.eriana. además de 

inhibir la explosión o>d.dat.1% en el macrot"ago alveolar in ultra 

C34, 11). 
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Por ot.ra parle, la adenil ciclasa de Bordetella 

brgnch(s&ptica tiene caract.erist.iC~ ant.igénic:as, ya que en un 

estudio realizado con ant.icuerpos ·monoclonales contra una 

prot.e.ina presente en la membrana de dic~á_. bact..erJ.a, la act.ividad 

adeni.1 ciclasa se veia inhibida C2Sl. -- · 

Diversos est.udios realizados con '·c~pas_· ·en·. f'ase I de 

Bordetella broncht'.septt'.cg, indican que :)·_-~e:~~--~ _u~~.:-~~t.~ aI'inidad 

para adherirse al epitelio ci1ia:do -.del'-.. lra'.Ct:ó·,;.¡.espir:at.orio de 

diversas especies animales C34, 18, 1:). :'.- )<'.; :/ 

Los estudios realizados por .. Bend~~:-·~~~-1.~~-~-:~~e~.l~s _bacterias 

muertas, .Lnact.ivadas y en !"ases -_:;-~a.Vli'U1'E:tit.a:;-::::./dé · B~rd¡,;tella 
·,)':>.' ;'.;'J;::;~_-.'.~"-'.·t\-;':~'.:-:::~:+·~ .. :~ ·. ~ :: 

uniÍ"_··.aJ.·;} epi t_elio.i_1 ~!liado· del ·tracto 

v le:¡~~ :;~~J:· /~~ ~-J~f !f~~J~:~-~~~<::·di Smi nUCi ór\ o 
·.>,;;·,· 

bronchísept ica se pueden 

respiratorio canino 

alteraciones en 

viables en Fase I ·producen ... un~ ,·~~~~~a···~is~u.rtlc.ión en el rit..mo 

ciliar. Estas observaci~nes-··con!'irman la alta capacidad que 

t..ienen est.os micr'?organis~s para adherirse al epitelio ciliado 

del ~racto ~9Spiratorio y la importancia que tiene en la 

virulencia de Bordetella bronchiseptica C6, 6). 

1.3.2. Factores an~igénicos. 

Bordetell.a, bronchlseptíca: es una bacteria con variación 

renot.1p1Ca y·antigénica, dependiendo de ta rase que presenten sus 

colonias. En· 1os estudios realizados por Nakase se encontraron 

t.res Cases. lis8.s y una- rugosa con dif'erencias ant.igénicas bien 
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de!'inidas. Las células -lisas en Fase· I· y .II .poseen los antigenos 

K, H, O, 01, 05 Y. 07_:idéntic.os. -~n la .Fase .III se encontraron 

dos t.ipos de célula~_con di!'erenCias en los antigenos somáticos, 

las células en Fase· III-1 ·presontan loS antlge~o_s H, _01 y a7 .y 

las células en Fase III-2 poseen H, 05 y 07. La·Fase IV (rugosa) 

solamente posee los ant.igenos somá.t.icos 01 y Cl7 C11). 

1.3.3. Aislamlent.o y cultivo. 

Bordetelta bronchiseptica puede ser aislada del tracto 

respiratorio de animales in!'ectados por medio de raspado nasal y 

traqueal, cult.ivandolo generalmente en medio selectivo que 

contiene penicilina, estrept.om.incina y nist.atina. Generalmente 

las placas crecen a 35-37°c durante 40 a 72 h, las 

colonias resultantes presentan perlescencia y borde liso. A las 

colonias presunt.1 vas se les realiza la tinción de gram y las 

reacciones bioqu1micas para el género y especie, Para di!'erenciar 

a Bordetella bronchiseptica de otros cocobacilos gram negativos, 

f'recuentement.e se ut.iliza 200 µg de ni trof'uracina por ml en 

agar. Est.a bacteria crece en medios sólidos y l.iquidos que 

contienen un est.Andar de proteínas Ct.ript.osa, !'osf'at.o y soya 

t.t.ript.icasa) Para un m.á.ximo crecimiento en medio liquido es 

necesario aerear, temperatura de 35 a 37QC y controlar la 

liberación de !'actores de crecimiento con un bu!'tter de 

sales. Cuando Bordetella bronchiseptica crece en agar sangre sus 

colonias son generalmente· hemolilicas y brillantes, con un 

di.\me~ro de 1. O a 2. O mm C11). 
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EnCermedades por Bordelella bronchiseptLca. 

Borde tel. la bronchi.septi.ca. ha sido asociada a enf'ermedades 

respirat.ol"'ias de di~ersos mamit'eros: En el cerdo est.a bacteria es 

considerada como el agente primario de la rinitis at.róf'ica 

porcina CRAP). Esta ent'ermedad_ l"'~spirat.oria com~n de cerdos 
- ... ,_ 

jovenes puede resultar en la destrucción de. los carnet.es nasales 

y t.ejidos asociados. muchas, veces·-tiene una alt.a incidencia en 

neumonia y representa ·pérdidas. significant.es para la indust.ria 

porcina. debido· al peso reducido que presentan los animales 

afect.ados y_ por el .costo en la prorilaxis y el trat.amient.o de los 

animales enf'ermos C11. 34). Existen dos microorganismos 

involucrados en la RAP, est.a se desarrolla primero por el 

est.ablecimient.o y colonización de Bordetel.l.a bronchiseptica sobre 

el t.ract.o respiratorio del cerdo C34. 37. 11), lo que aument.a la 

susceptibilidad del hospedador para una infección secundaria con 

Pgsteurel la. m.ttl. toe ida, t.ipo D t.oxigénica productora de 

dermonecrot.oxina, est.a inrección mixt.a reproduce el cuadro 

clínico con las alteraciones caracteristicas de la inf'ección 

de rinitis at.rófica porcina en animales eh-periment.ales (1). 

Además. Bordetell.a bronchiseptica es considerada el agente 

primario de la traqueobronquit.is canina. en.fermedad alt.ament.e 

contagiosa la cual a.fect.a a perros de cualquier edad y esta 

caract.erizada por acumulación de moco excesivo en la traquea. 

vómit.o, pérdida de peso y lesiones pulmonares C11). 
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Esta bacteria ha sido aislada de animales de laborat.orio 

como son conejos, cuyes, ratas, monos y ot..ros mamiferos usados en 

in~estigación. con problemas respirat..orios. En el hombre 

Bordetel.l.l.a bronchtsepttca no es considerada como un pat.ógeno 

natural. Sin embargo, se han reportado algunos casos de humanos 

en condiciones especiales que present.aron emfermedades 

respiratorias causados por este microorganismo C11), 

Se han desarrollado estudios de prot.e~ci6~ contra Bordetel.l.a 
·---·' 

bronchtsept i.ca~ .-::_-:_a_~Qú~-~.~ ,dé· :.'.·,éll~s.-- Üt..ilizan vac'unas muertas 

inoculadas por:,~ .-dt"f-ef..eC\t.e-~-~;;::v1áS ;_::·::·:~e· ·:. '1nmu1'i~~c¡.~~ · : en modelos 

animal es· C3~','.}~:7t$~l~~~~Th~~¿'.~i~.; ii~~~t;',0~;~,~:~ti~':!~~~~~~~f~i nante 
en rat..ones gest.ant..es\C29)· y:~con',ant.icuerpos·~mono!=lC?riales ·C2!3) ;·.en 

estos estu~ip~~~~:tzi!i~btSni!cl~}i~;~~~~~~~:~f ;:;~~~t::,ª··· ,. inc~cci ones 
experiment.~es de:._~st.¡<~~t.eriii.:-::-:·>Sin-:"efnbirgO:·:;:_wOvot..riy:esLudiÓ el 

efect.o de .pr;~·~~~'.{~~-"~\~~ - :·; .:~>~~~~n~~·r:·, ~:~-~:ii~i:;~s· y sólo 2 
· .. :.· '..""-. 

demost..raron un ·; '8~áC:t.6 ~-::,-:. pos'i t.iVO sObfé·',: 3.1gUnas de las 

Tomando en cuenta la alt.a af'inidad de Bordetel.l.a 

bronchtsept tea para adherirse 1.y colonizar el t.ract.o del aparat.o 

r~spirat.orio de diversos animales ·.y el papel Cundament.al de la 

prot.ección que ejercen los anticuerpos secretores en las mucosas 

se est.ablecieron loS siguientes Objet.ivos. 
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2.1. 

2.2. 

2. O. OBJETIVOS. 

Objel~vo general. 

Evaluar en un modelo experimental de remoción bact.eriana 

diversas est.rat.égias de inmunización que resulten en la 

inhibición de la replicación de Bordetella bronchis9ptica en 

el pulmón de ratón. 

Objetivos particulares. 

Estandarizar el modelo de infección por aerosol. 

Evaluar la inmunidad activa por dif'erent.es vias de 

inmunización en este modelo de inf'ección. 

Evaluar si la inmunidad pasiva prot.eje el tracto 

respiratorio en este modelo de inf'ección.· 
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3.0 MATERIAL Y METODOS 

Cepa Bacteriana. 

La cepa de Bordetel.l.a bronchi.septíca usada en est.e est.udio 

.fué la LBF aislada por primera vez por I.M. Sm.it.h del Real 

Colegio de Veterinaria. en Londres C28). Esta cepa se mantiene 

en un contenedor de nitrógeno liquido a -196 ºc., para evit.ar los 

cambios morfológicos que presentan las colonias de esta bact.eria 

cuando son mant.eni das en madi os de cul t.i vo por pa~os seriados 

C31). 

El medio de cultivo para el crecimiento de esta bacteria es 

el agar de Mac Conkey. que es esterilizado por autoclave a 15 lb 

de presión durant.e 15 min y distribuido en cajas pet.ri. 

Cada vez que se roquiri6 de la bacteria, est.a se ext.rajó del 

cont.enedor de nit.t:"óge~~ -·~>::(. se sembró en el medio descrit.o. 

incubando durante 48 hrs-a ,37 ºc. 

En estudios paralelos a est.e trabajo, realizados en el 

laborat.orio de inmunologia de la ui-lidad de posgrado de la FES 

Cuaut.itlá.n, se comprob6 que la cepa LBF de Bordetel. l.a 

bronchi.sept ica se encont.raba en Fase I a lo largo de los 

desarrollos experimentales C4). 
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3. 2. Preparación del .Inmunógeno. 

Después del tiempo de incubación, la bacleria fué 

recolectada y ajust.ada a una densidad ópt.ica de 1.0 utilizando un 

e!::pect.rof'ot.6met.ro SPECTRONIC 200 a 650 nm de longitud de onda, 

con solución salina f'isiológica ·estéril CSSFE). 

Esta suspensión bacteriana posee al rededor de 10
12 

bact.erias/ml y se inact.ivó con rormaldehido al 0.3Y. y se mant.uv6 

on ref'rigoración hast.a el moment.o en que f'ué usada con una 

dilución previa de 1:1000. 

3.3 Elaboración del Suero Hiperinnu.me. 

Con el inmunógeno descrito se inyectó por via intravenosa a 

un conejo. de acuerdo al prot.ocolo de inmunización descrito en el 

CUADRO t. 

En el dla 18 posterior a la primera inmunización se realizó 

el sangrado del conejo para obt.ener el suero hiperinmune, el 

t.it.ulo do esto se determinó por aglutinación en microplaca, 

utilizando la cepa LBF inact.ivada como ant.igeno, 

3.4.1 La inf"ecci6n por medio de Aerosoles. 

La inf'ecci6n de los rat.ones por medio de aerosoles se 

desarrolló en una cámara de metal con caract.erist.icas similares a 

la descrit.a por Mendoza y cols C23), La cAmara se cerró con una 

t.apa de cristal y !'ué sellada con aceite mineral o grasa para 

evit.ar f'ugas. 
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En la ent.rada de la í:Amara se conect.6 un Nebulizador 

Oevilbiss Mod 645 y ian la ·salida ·se adapt.ó. una t.rampa con f"enol 

al 10'" conecl.ada ·al.a vez-a una bOmba·d~:va'cio .. 

La prod~ccl ón. _ ~el aerOS01 se ·"r83.fi.2:6 con una compresora. 

manteniendo un ··f'lujo ·-de ai.i-e cor\st.a'ñ.t.e y evit.ando la 

sobrepresurizaci_óri. est.e aerosol f'ué mantenido durante 15 min y 

al término de la exposición la cá.mara !"ué dosalojada mediante 

vacio. 

3 • .c..a Animales de Laboratorio. 

Se ut.ilizarón rat.ones hembras de cuat.ro semanas de edad. do 

las cepas NIH y CD-1. sef'ormaron grupos de 18 ratones para cada 

estrat.egia de inmunización. 

3.4..3 Preparación del inoculo. 

Con la bact.eria cultivada se preparo una suspensión 

bacteriana e~~- d~~Sidad =-.~;tpiCa ... de 1.0 a 650 nm de longitud de 

onda usa:ndo.-_-·:ssF_,;;~St.'ér'ii~<: .:·/Co~'<est.a suspensión se preparó un 
.. ~.. '·'"'>-\ ·.;,-:;_-!_;,-., ~·" ,.-_, -.· ;_-:;. 

inóculo dO·: 1.ó·,,,:~·D· di'.iui'd~- \:{;·1000 con SSF' est.éril. conteniendo 

aproxi m~d~~rif~:. 'L~~:~)i:~~·-.~~~C;iii '~ -
··.--.',:;:~·~~:.-:}~:.~\:'x:~;;;~~·, ,,. " 

, ':~· -"":¡.:::. ~í\ ·. ' ·~::,-' . -'°: ;.-., 

· vi.atitú~~d·· Bac.~erf '.'"ª· 3.4..3.1. 

Da- la . ~J~~~~St"c~i~ .·,ba6·t.e~ia·~~·· c,on densidad ópt.ica de 1. O se 

realizaron di1~Ci.one~ · :;.~~6~~·{~~:·:. ·~~;t.¡ 1 X 10-t.!5 usando SSF 

ost.éril. De cada di l uci ?n se . ct:i'1 ti v~r_ón 20 µl • en · medio de 

Mac Conkey y se incubarón durant.8 4a hrs a 37 ºc . 
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Se det.erminó la viabilidad bact.erian.o. expresandose en 

UFC/rnl. Una suspensión bacteriana con densidad ópt.ica de 1.0 

adecuada debe Lener.un t.itulo aproximado de 1012 UFC/ml. 

Aerosolizaci6n. 

Se colocarón en el. ·interior del nebulizador 10 ml del 

in6culo y se produjó un aerosol con el cual se expusier6n a los 

ratones durante 15 minUtos:· Al finalizar el. t.i~~po de 

aerosolizac16n, los rat.ones -·ruaron colocados en sus cajas con 

agua y alimento ad libttum..-

Evaluación de la Infección. 

Después de ·la infección se sacriCicaron t.res ratones de cada 

grupo a los o. 3, S, 7, 16 y 30 .d1as por-desnucamient.o. Cada 

ratón !"ué desinf'ect.ado con alcohol et.titeo y- por incisión de la 

cavidad t.orá.xica se ext.rajerón los pulmones, que fuerón 

homogenizados con 3 ml de SSF estéril, usando un rot.or Glas-col 

al 45Y. de su ca.pa_cidad. Con los_ pulmones macerados se prepararón 

las siguient.es series de diluciones: 

Cada dilución se cultivó en el medio descrit.o y se det.erminó 

el desarrollo de la inf'ección por el número de microorganismos 

recuperados a lo largo del experimento. 
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3.5. Disef'ío Experimental. 

3.5.1. Expe~iment~ ·de Inmunidad Pasiva. 

Para evaluar est..9: Í.ipo de. inmunización se usar.ón dos grupos 

de rat.oneS:' 

Grupo A: 

Grupo B: 

. - . ~ . 

Rá-t.ones; NIH 'iñln;J-ñiza:doS' por: :.·~1-a:. --_int~aperit.::ineal 
. -- '.~ )"'~ - ;·',_:.-

con o: 5::-: ·mi::, de.;_· .. súe·ro ·'.:hi'per-1'nmune: .- de 
,.--=--- ·~ ';;"'-ºº -

diluido 1_:10 Cconóun°;Út.Üló':éie 1i255). 
~' <:., .. 

'-~.;¡!; ";!:}~·' ~~_ .. i_'..'~-~{>/{/j -
:-,_;:_;;:'. ·_, f )J <-:i:· ':-·" 

Rat..oné~; .-. ": NIH ::·,·,-,\'~-~~·t..r.'.~i-, 

conejo, 

por v!a 
~-~- -~ .. 

i-nt.raPe~J.-t.'6'~~1;:1 •·:-·c:C:ñ·· b-~--~-- n\i . de. ,'su9ro normal de 
-··-.-·------ " 

conejo diJ.';;í.d~ 1; 10. 

Después de 30 minutos de inmunizar a los grupos. est.os 

f'uerón somet.idos a la inf'ección por aerosoles y se evaluó el 

desarrollo de la misma como se describe ant.eriormenla~ 

3.5.2. Experimento de Inmunidad Activa. 

Para evaluar est.e t.ipo do respuest.a, se f"or~ar,o~ 4 grupos de 

12 rat.ones cepa CD-1 cada uno. de la ·s1Suient.e. m~~~a:. 

Grupo A: I nmuni za~i-~~. ~~i.1,'.~~ ~~~;~~~~.i ~-?·~~a1.·. 
Grupo B: Inmunf~aCió~ 'inl~aP"ef.1 t.OnEtai.-1nt."rit.peri t.oneal. 

Grupo C: 
. . '''f' }:\·>,-:·:;:.:.':)"·::.~.: .. : ·.·.· _' .. ' ,· 

rnmUn1ZaCfófi _por .m~d~o--de aerosol-:-aeros~l. 

Grupo O: _T.:.st.!go·. 
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Los grupos A y B f'uerón inmunizados los dias 1 y 16 con 

5 X 108 .UFC/rat.ón; el. gr_upo. C f'ué a'.e'rosoli~ado los 'dlas 1 y 16 

con 10 ml de ún~ :·~us'¡:)én~·J.:·ó~·::q~e):~~~t.~O~~ ·1~~'- ~~:,.mi· de bacterias 
.,._. .. ~' i'. :,·~ ·. ~-

i nacli vadas :· __ ·durant.e-.·:.:;::::15.: miñut.Os;'·- :~·el grupo O no recibio 
- -- · ... - - ~ .'~- ·, '_: 

t.rat.amient.oª .. <·_-!:~: ',.··.·~ ~~:;·,.~.·ú~~~·,_ .. ~.- . __ ·;,. -- . - '1·:{'·' ·.·:;.~ 
'"('\/-; -,-·- < :"k ;',';t,; ~-

Al· ciid :21 ~~~~~~tfa;,.~;ir:o:0;c~:rón. desaCiados por medio de 
aerosoles_ ·y, i"a:.:.:·i·h~~-~~y.¿~:~!~~- ;-~~J.·~ó· c~Íe la manera descrita. 

,;;:::' :_ ~:>\: 

3.5.3. 

Para- la· ... comparación ent.re los grupos inmunizados y grupos 

cont.rOles Se·Út.:il·i'~ó· el análisis de varianza CANOVAJ. 
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CUADRO 1. 

PROTOCOLO DE INMUNIZACION PARA OBTENER SUERO 
HIPERINMUNE CONTRA Bordetella bronchiseptica. 

INYECCION DIA DOSIS 

o 0.5 mi• 

2 4 1.0 mi 

3 8 2.0 mi 

4 12 3.0 mi 

12 
• SE EMPLEO UNA SUSPENSION CON 10 UFC/ml 



4. o. RESULTADOS. 

4.1. INFECCJ:ON POR AEROSOLES. 

En la TABLA s. y FIGURA 1 se muest.ra el desarrollo de la 

inCección por aerosoles en ratones normales de la cepa· ~IH y de 

18 gr de peso corporal. Se aprE!cia que. a part.ir de 'una carga 

bact.eriana de alrededor de • 10'!S UFC/ml a ·1os 30 minut.os 

post.-inCección. la bacteria inicia su replicación hast.a alcanzar 

un máximo entre el 5° y 7° dia post..-inCección; a part.ir de ese 

momento la in:fección declina pero los ratones no logran eliminar 

t.ot.alment.e a la bacteria que persiste hast.a por lo menos 30 dias 

post.-inf'"ección. 

Por ot.ra part.e. se evaluó el ef'"ect.o del peso corporal sobre 

el desarrollo de la inf'ección CTADLA z y nouRA 2) y se observó 

que esta decrece conCorme el rat.6n gana peso. 

4.2. INMIJNIDAD PASIVA. 

Los resultados presentados en la TABLA 3 y FJ:oURA s muestran 

que la in:fección en los animales inmunizados se ve visiblement..e 

disminuida a los 6 dias post.-inrección y est.a disminución se 

mant..iene durante t..odo el desarrollo del experiment.o. 

4. 3. INMUNIDAD ACTIVA. 

Los resul lados se muestran en las TABLAS ' y :s y nou•AS .c. y 

:s. Se aprecia que el nivel de inf"ección en los grupos cont..roles 

es menor que en los experiment.os ant.eriores lo que se at.ribuye a 



que en esle caso los ratones f"uerón de mayor edad. y peso 

corporal. est.o se presento por el tiempo esperado durante la 

inmunización. Por olra parte. el aruUisis de varianza no muestra 

diferencias entre los grupos inmunizados y los controles. 
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TABLA 1. 

RATONES AEROSOLIZADOS CON B. bronchiseptica DURANTE 15 min 
CON UN INOCULO DE 1 O mi (2 X 109 bact/ml). 

DIA UFC/ml 

f o 2.9 X 105 
,. 

3 4.3 X 106 

5 4.5 X 108 

7 5.4 X 108 

15 3.5 X 106 

30 3.0 X 104 

LAS lFCMI SON PROJ.EDD DE 3 RATONES. 
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FIGURA 1 
INFECCION POR AEROSOLIZACION 

UFC/ML 1.000E+09 ,::.:.~.:.::.::__ ________________ _ 

E REPLICACION -, 
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TIEMPO (DIAS) 
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TABLA 2.· 

EFECTO DEL PESO DEL RATON EN LA REPLICACION 

EXPERIMENTAL DE B. bronchiseptica EN EL PULMON 

PESO DEL RATON 

DIA < 16 g 16< 22 g > 22 g 

o 2.375 X 10
2 

2.5 X 10
2 

2.91 X 10
2 

4 5 4 
3 6.383 X 10 3.458 X 10 1.64 X 10 

7 1.0323 X 109 4.25X 10 7 1.0816 X 105 

LOS VALOJES SON UFCllnl. PRDilEOlO DE TRES RATONESCIHENIOOS EH LOS DIAS INllCADOS. 
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UFC/ML 

FIGURA 2 
EFECTO DEL PESO DEL RATON SOllRE LA REPLICACION 

EXPERIMENTAL DE B bronchlaaptlca EN EL PULMON 

1.000E+10 ...---------------------, 

1.000E+09 ~ J - PESO e 16g 
-l- 16g e PESO e 22g 

1.000E+OS :l 1 + PESO • 22g 

10000000 

1000000 

100000 

10000 

1000 

100 
o 3 6 

TIEMPO (DIAS) 
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TABLA 3. 

INMUNIZACION PASIVA CONTRA LA INFECCION EXPERIMENTAL 
CON B. bronchiseptica EN EL PULMON DE RATON. 

DIA CONTROL INMUNIZADOS 

o 4.0625 X 104 3.425 X 10 4 

1 3 1.875 X 10 6 
* 

5 2.833 X 10 8 1.75 X 103 

7 1.433 X 10 8 * 
15 1.450 X 10 6 3.083 X 10 3 

30 7.083 X 10 3 * 
LOS VAl..OOES SON UFCltnl PRCMEDIO DE J RATCJIESSACRFICADOS EN LOS DIAS IHDCADOS 

* HO SE OOSERVO mECIM:ENTO 
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FIGURA 3 
INMUNIZACION PASIVA CON SUERO HIPERINMUNE DE CONEJO 

CONTRA LA INFECCION DE 11. bronchlllpllca. 
UFC/ML 

1.000E+09 ~----------------------. 

CONTROL 

1.000E+08 =! I "' 1 -1- INMUNIZADO 

10000000 

1000000 

100000 

10000 

1000-t----.--,;--,--,--,,-,--,...--,,-,----,-~.---r-~~....--1 

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 
TIEMPO (DIAS) 
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TABLA 4. 

GRUPOS DE RATONES INMUNIZADOS• POR VIA ORAL Y /O 

INTRAPERITONEAL CONTRA LA INFECCION EXPERIMENTAL 

CON B. bronchiseptica. 

DIA CONTROL IP / IP ORAL/ IP 

o 5.33 X 10
2** 4.58 X 10 

2 
7.50 X 10 1 

3 7.50 X 10 4 1.102 X 10 4 9.66 X 10 5 

7 2.9 X 10 
4 

3.60 X 10 
4 

5.44X10
4 

15 2.6 X 10 4 1.371 X 10 5 4.34 X 10 4 

* LA DOSG PARA CADA RATCll FUE DE as mi C10 9 
batlml) DE UNA SUSPENSICli DE LA CEPA LBF IHACTIVAOA 

CCW FORMALDEHIOO Al CJ.3% 

**LOS VALORES SON El PR™EDIO DE LAS lFC-"!IDE 3 RATONES EN LOS OIAS POSTERIOOES Al OESAAO 
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FIGURA 4 
ORUPOS DE RATONES INMUNIZADOll POR VIA ORAL Y/O IP 

UfC/ML CONTRA UNA INFECCION EXPERIMENTAL DE B. bronohl11ptlc1 

10000000~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
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10000 
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100 

10-L-~~~~~~~~~---r-~~~~~~_J 
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TABLA 5. 

INMUNIZACION POR AEROSOL CONTRA UNA INFECCION 
EXPERIMENTAL CON B. bronchiseptica 

DIA CONTROL INMUNIZADO 

o 2.91 X 10
2* 2.91 X 102 

3 2.36 X 104 1.6 X 10 4 

7 2.275 X 105 1.081 X 1o5 

15 3.24 X 104 1.88 X 1a4 

*Los VALCltES SON El PRCMEDtO DE LAS lFCl!nl OE3 RAT~ES SACRFICAOOS EN LOS OIAS IHOCAOOS 
DESPlES DEL DESAFIJ 
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UFC/ML 

FIGURA 5 
INMUNIZACION ACTIVA LOCAL POR MEDIO DE AEROSOLES 

CONTRA LA INFECCION DE B. bronchla•ptlca 
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5. O DISCUSION 

La infección por .medio de aerosoles se ha desarrollado 

ampliamente en la ~~~~~t;igación de enf'ermedades respirat.orias, 

En arios ant.er.ioreS~ ·Mont.:araz .utiliza est.e sistema de inocUlación 

en rat.ones, para .~~·~~di·~~-~-la prot.ecci6n que ejerce una prot.eina 

Mendoza en 1991 

ut.iliz6 el modefO de .riemoc!Ón bact.eriana en el pulmón de rat.ón 
\ . - . . 

para evaluaf. ei·· .. desSrrollo de una inf'ección experiment.al con 

Bordetel.la bronchiseptiCa por medio de aerosoles C23). 

Como se ha dicho Borde tel. l.a bron.chisept. ica es un agent.e 

causante de_ enf"ermedades respirat.orias en numerosas especies de 

mamif'eros, incluyendo perros, cobayos, galos, cerdos y en 

condiciones especiales en humanos C11, 19, 29). 

El propósito de est.e est.udio Cué evaluar quo tipo de 

inmunización es capaz de prot.eger el t.racto respirat..orio de 

rat.6n cont.ra la colonización y replicación de 

Bordetel.l.a bronchiseptica. después de enCrent.arlos a un desaf'io 

por medio de aerosoles. 

Los dat..os del desarrollo de la inf'ección por medio de 

aerosoles en ratones de 4 semanas de edad indican que una 

dosis de aproxi.madament.e 102 a 105 bact..erias/ml es capaz de 

colonizar la mucosa del t.ract.o respirat.orio y pulmones e iniciar 

su replicación hast.a alcanzar un mAximo entre el quint..o y sépLimo 
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d1"a post-inf'ección, a part.ir de entonces el ntlmero encont.rado 

disminuye debido a la f'agocitosis (8) y/o por la presencia de 

anticuerpos neutralizantE.s qu~ se· produc-en por una 

estimulaciOn contiitua · de1>· ~.i~l~ma inmune. sin embargo, los 

microorganismos después de 30 di as 

post-inf'ección. 

~-:·-.. ~~.' ,· T :.:.-. 
::,··· 

Magyar _Y ·Se"!jén '-lne~c:-.t:Onan ·que. ·1a persistencia de los 

, .... _. 

Lract.o resPirat.'Of:1o·:se:d'Qb~ '.:.;. .:,_~;.t-; :~_l t._~~:~_ atinidad .para unirse a 

célul-as :d~l :ep1~e1.i·~~'.~il~~~:~;:_d~'.i'~~~;~~·e~ .. sÍ:Ssceptibles y también a 

los f'aclores · ·d~ -~J.r·~i~~~{~ ''·'clu~ ~'.·"i~· · ... permiten 

desarrollarse· ad~~uad~~,~~~~·'.:~~3\:~ ~;;·~, 
establecerse y 

.·· ,-.,:.'. ::L~' . 
. ',::::.:··;:-• , ... 

,.: .. ~-'{ ·:· 
... ,., .. ' 

A lo largo del desar·~-Ollo experimental se pudo establecer 

que la severidad de i~:::¡-~~~~~iÓn depende de la edad y el peso de 

los ratones. en donde los animales más jovenes y de menor peso 

corporal son los que present'an un mayor nivel de infección que se 

observa en el máximo nivel de uf'c/ml obtenidos entr-e los dias 5 y 

7 después da la aerosolización. 

Diversos estudios indican que ratones de 2 a 5 d!as da edad 

desarrollan lesiones severas o caracter!st.icas de la RAP cuando 

son inoculados con cepas virulentas de BordeteLLa bronchiseptica 

int.ranasalmente C35. 2:0). 
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En el est.udio realizado por Mendoza no se observó el 

desarrollo de las lesiones de la .infección de· rinitis at.róf'ica, 

indicando que est.o puede deberse 2: la edad de l,os r~t.ones que era 

de al. ?1as C23). 

Por otra part.e, se nÍencion8. _.q!-le exist.e una varfación 

considerable entre- las 

capacidad de colonizar.· ·y. prc:>duCir le~i~nes neu~liicas en los 

cerdos jóvenes, como son def'ormación .facial, retardo en el 

crecimient.o y destrucción, de los cornet.es nasales, esta 

variación depende propiamente de las caracter1st.icas fenotipicas 

asociadas con la virulencia C34J. 

Además, las infecciones experimentales en animales de 

laboratorio producidas por Bordetel ta bronchisept ica dependeran 

de la cepa utilizada, la viru'lencia de dicha cepa. la dosis 

empleada y por la res! st.enci a nat.ur al de los animal es a la 

infección C20). 

Los resultados de inmu_ni::ación pasiva muest.ran que la. 

inoculación intraperit.orieal de s~ero hiperinmune contra la cepa 

LBF de Bordetel.l.a bronchisepitica f'ué capaz de disminuir 

notablemente la replicación de la ce~a virUlent.a.en el pulmón del 

ratón, est..o indica que estos; anÍ.icuerpos llegan al epit.elio 

mucosa! y colaboran en la, e11Ru:naci6n de las bact.erias 

neutralizando productos bact-eri'an·Os ·como enzimas y t.óxinas. 
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La. presencia de_an~icuerpos del t.ipo IgG en el pulmón de los 

ratones se puede expi"icar como resul t.'ado de la respuest.a 

inflamat.o~ia. en d«?nde se produce una extravasación del plasma 

que incluye células y prot.einas. 

Se han observado result.ados parecidos en rat.ones 

recien nacidos de madres que f'ueron inmunizadas cont.ra est.e 

pat.ógeno. en donde las crias present.an resist.encia a la 

infección, ya que los ant.icuerpos mat.ernaJ.es que son t.ran!'eridos 

primero por placent.a y después por calost.ro llegan a las 

mucosas y evitan la adherencia y post.eriormente la colonización 

de las bact.erias en el t.ract~ respirat.orio. en ese est.udio se 

encuent.ra una correlación estrecha entre la supresión de la 

mult.iplicación bact.eriana y los niveles a.lt.os de est.os 

ant.icuerpos, asi como la prot.ección con~ra·la at.roria del cornete 

nasal C29). 

En los experimentos desarrollados para evaluar la 

inmunización act.iva sobre la replicación de 

Bordetellg bronchiseptica en ratones in!'ect.ados por 

medio de aerosoles. se encontró que dos inmunizaciones no fueron 

capacez de disminuir la replicación de los microorganismos en el 

pulmón. aunque el nivel de infección observado fuera menor. 

debido a. la edad que present.aban los animales en el momento de 

la infección como ya se explico anteriormente. 
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En est.udios desarrollados con Salm.onel la typhim.uri1.U11. en 

rat.ones, se encuentra que la inmunización parent.eral 

Cint..repari t.oneal e. !~(~'~muscular) es ef'ect.i va cont.ra desafios 

orales de cepas virulent.as de ese pat.ógeno. Sin embargo. la 

inmunización oral no es evidente y no protege aún después de tres 

semanas post.-inmunización C26), 

Se han realizado invest.igaciones en humanos y se ha 

observado que después de la administración oral de 

Streptococcus ~. se induce la secreción de ant..icuerpos 

especif'icos en sal.iva, lAgrimas y calostro cont.ra este pat.ógeno. 

haciendose evidente la vacunación oral e!'ect.iva cont..ra 

enCermedades in!'ecciosas C12l. 

St.e!'Cen en 1991 desarrolló un est.udio en ratas inmunizadas 

localmente con microorganismos !'ormalinizados. para determinar la 

presencia de anticuerpos de t.ipo IgA e IgG en saliva. suero y 

lavados pulmonares contra Hvcoplasma eulmonis. en ese estudio 

se encuentra que los niveles de anticuerpos det.ect.ados 

en la respuest.a secundaria tanto en saliva como en lavados 

pulmonares dependen de la dosis de inmunización. Los anticuerpos 

del t.ipo IgG encontrado en secresiones indica que provienen del 

suero y llegan a las mucosas por medio de t.rasudados C38). 

Diversos autores indican que una est.imulación oral adecuada 

r-equiere de dosis elevadas de inmunógenos. má.s de dos 

inmunizaciones y el uso de adyuvant.es. además, se ha 
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ESU lES\S Nft llEat 
SAUR DE lh B\BUOTEC~ 

est.ablecido que los n .. ·•r=les de anticuerpos contra patógenos del 

t.ract.o respirat.orio. ya sea Bordotel. l.a bronchisept ica, dependen 

de la frecuencia de inmunización (3, 36, 38). 

En est.e t.rabajo solament..e se invest.igo el efect.o de dos 

inmunizaciones. la dosis empleada Cué de 5 X 10
8 

para cada 

inmunización y se esperó 16 d!as ent.re cada una de ellas. 
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6.0. CONCLUSIONES. 

Se concluye que dos inmunizaciones, ya sea sistémica o 

localment.e fueron insuficient.es para inducir una inmunidad que 

result..ara en di sm.i nuci ón de la replicación de 

Bordet.el. l.g bronchtsept tea en el pulmón de ·.rat.ón. 

'.> -,. --; • '_', =~, :~•T',""-,' • • 

Por otra part.e se cor\rirmó ': -~_qü~:.;~-,~--i~:;: inmunidad pasiva 

art.ifi.cial Ccon ant.i cuerpos.-· ,,d~ \ ~~ -a~;;,·~;-.'.~~~~;erenl~ment.e I gG:> 

suprimir no~abl ~~;~¿·~'.::~~:·-~.:~~::.·;:~.¡~~~ ~ ~oici ón de 

es 

capaz de este 
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