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COMPARACION DEL EFECTO, SOBRE EL VIRUS DE LA ENFERME
DAD DE AUJESZKY, DEL ISOPRINOSINE, VITAMINA "A" Y SUERG
DE CERDOS CONVALECIENTES DE LA ENFERMEDAD, EN RATO~
NES INOCULADOS EXPERIMENTALMENTE.

NAZARA CAZORLA, SIMON DE J.

Asesores:

M. V.Z. AURORA VELAZQUEZ E,
M.V.Z. MARIO MARTELL D,

Doce horas después de la infeccidtn experimental con el virus de la
Enfermedad de Aujeszky (E. de A,) a los ratones, les fueron admi
nistrados a éstos los diferentes productos, solos y combinados. De
los tres productos administrados solos, Gnicamente el suero mostro
proteccion contra el virus, También lag combinaciones del suero -
con los otros dos productos mostraron proteccidén; a continuacitn se
enuncian estos productos segln su grado de proteccidn: l-lsoprinosi
ne mis suero; 2- Suero solo; 3- Vitamina "A" mas suero. El isc
prinosine solo y la vitamina A" sola o combinados entre sf, resul
taron inefectivos en la inhibicion de la infeccitn. Se discute la ra-
zbn por la cual, el efecto de la comblnacitn lsoprinosine mds sue—
ro fue superior, comparado con el del suero sole,

Se estudiaron lag caracterfsticas del sucro en forma individual, cal
culando su tftulo; el tiempo maximo postinfeccibn para iniciar un tra
tamiento que protegiera el 80% de los ratones de prueba y por G-
mo, el tiempo mAximo de duracion de la inmunidad pasiva conferida
por el suero para el 80% de los ratones de prueba.

Se concluye que la combinacitn Isoprinosine mis suero y el suero -~
solo de cerdos convalecientes de la E. de A. resultaron efectivos -
para inhibir el desarrollo del virus en ratones, al aplicarse a las -
doce horas postinfeccion experimental, y que este suero muestra ca
racter{sticas de un buen suero hiperinmune,

Mayo 871979,
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Aujeszky (E. de A.) también ha sido deno—
minada Pseudorrabia, Mad itch, Prurito Loco, Paralisis Bulbar Infec
ciosa, etc., es una entidad patoldgica producida por un virus perte-
neciente al grupo de los Herpesvirus. Dentro del esquema de clasi
ficacion propuesto por Tournier y Lwoff (1966) para los virus, se le
clasifica como Herpesvirus suis, usindose ya este téridino en forma

corriente por varloa‘_ autores (Becker y Bergmann, 1968; Friend y —

Trainer, 1970; Baskerville y Lloyd, 1977).

Caracterfsticas del virus. -

El virus estd compuesto por DNA de doble cadena, con un por
centaje relativamente alto de Guanina y Citosina (74%) (Ben-Porat y-
Kaplan, 1962). La capside que rodea el genoma es un iooaahcdr;) -
compuesto por 162 capsbmeros, también tienc una membrana exter—

na que rodea a la nucleacépside, el tamafo del viritn completo ey -

de 150 nm (Gustafson, 1975)

Especies susceptibles, -

Las especies domésticas susceptibles a la enfermedad en for—
ma natural, son bisicamente: el cerdo, al que se le considera su -
reservorio natural (Shope, 1935) bovinos, ovinos, caprinos, perros-

y gatoa, Friend y Trainer (1970) reportan a varias especies nilves-
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tres como susceptibles a la enfermedad en forma natural y a varlas
mas en forma experimental, dentro de este reporte se menciona al-
raton y a la rata como especies que la padecen en forma natural. -

Fraser y Ramachandran (1969) mencionan su suscepdbilidad en for—

ma experimental, Sin embargo algunos autores mencionan la dificul

tad para infectar ratas expervimentalmente con el virus de la E, de-

A' (Mc. Ferran y Dow, 1970; Mirquez y Martell, 1975).

Sintomatologfa en cerdos. -

La enfermedad transcurre en forma aguda en lechones y créml

ca en animales adultos., Se caracteriza por signos y sfntomas gque-

indican disturbios en el Sistema Nervioso Central. La enfermedad-
afecta bisicamente a animales menores de 4-5 gsemanas de edad, =
los principales sfntomas son: ptialismo, vomito y diarrea, siguien—
do depresién, temblores, incoordinaciém, espasmos y postracitm, so
brevin lendo la muerte dentro de las 36 horas posteriores a los pri

meros signos (Gustafson, 1975)., En el cerdo adulto se muestran —

cuadros febriles visibles o subclinicos o no se enferman si ya han-

sido expuestos con anterioridad al virus (Kaplan, 1969). También -

se presentan hasta un 50% de abortos (Gustafson, 1975) con lecho—
nes momificados (Kluge y Maré, 1974). Gustafson (1975) indica que-
en evidencia experimental un alto porcentaje de estos abortos pueden
ocurrir en el primer mes de gestacidén. Pero Ramirez y Salles ~--

(1977) mencionan que los abortos que ocurren cn nuestro medio en -
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forma natural, son mis frecuentes en animales de mis de dos me-

ses de gestacion.

Sintomatologfa y Patogénesis en ratones y ratas. -

La sintomatologia para estas especies se resume bdsicamente -
en prurito, inflamacitn y adema a las 48 horas P, 1., ademis de

conjuntivitis (Fraser y Ramachandran, 1969). En un estudio sobre -
la patogénesis del virus para ratones realizado por Field y Hill - -
(1974) hicieron inoculacibn periférica a través de cofinete plantar, re
cobrindose el virus Infeccioso en la forma siguiente: cojinete plantar,
nervio ciatico y el dorso de la rafz del ganglio, médula cspinal baja,
mediana, alta y cerebro; cuando resultaron envueltos, entre otros —

6rganos, rifiones y glindulas adrenales, se sospech® del Sistema Mer

vioso Auténomo como la via para la diseminacién del virus hasta es

tos Organos.

Historia de la enfermedad. -

Aujeszky (1902) en Hungrfa aislé e identifict el virus de la en
fer-meda.d por primera vez en el mundo, en un bovino infectado en -
forma natural y posteriormente de un perro y de un gato. Hanson-
(1954) reporta que la enfermedad ha estado presente en los Estados
Unidos desde 1813, esta fecha fue deducida de reportes en la pren-

sa de la época, recogidos por este inveatigador, En México fue re

portada por primera vez la enfermedad por Bachtold (1945) en ln --
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especie bovina en Aguascalientes, desde esa fecha no habfa apareci
do otro reporte de la enfermedad hasta que Martell y cols. (1971)-
aislaron y tipificaron serolbgicamente el virus de un brote en bovi-
nos en el Estado de Guerrero, desde entonces se han seguido detec
tando a través de los Centros de Salud Animal de la S.A.R.H., infi
nidad de brotes en casi toda la Replblica. Actualmente esta locali~
zada la enfermedad en forma enzootica en Guerrero, Michoacan, Ja-
lisco, Estado de México, Aguascalientes, (uerétaro, Oaxaca, Guana

juato, Distrite Federal, etc. (Martell y cols,, 1977).

En un estudio serolégico realizado por Medina v Correa (1977)
detectaron positividad en muestras recogidas al azar de varios pun-

tog del pafs, encontrindose gque la mayorfa de las muestras positi--

vas, provenian de Michoacin y Guanajuato,

Antecedentes de la Ilnvestigacion en el contro] de la enfermedad. -

Se calcula a groso modo gque las pérdidas que produce esta en

fermedad son cuantiogos, ya que en piaras suscepibles, s¢ presen-

ta hasta el 1007 de morbilidad y mortalidad a lechones (Bcdoya y -

cols., 1977; Ramirez y Salles, 1977). Es por ésto que la investiga

cibtn en esta Area se haya abocado a la bOsqueda de drogas o vacu-

nas para el control de la E. de A.

A este respecto, Kolb y cols. (1963) probaron la droga - - -

S-iodo-2"-deoxyuridina, retardando el perfodn de inclubacion en 20 -
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horas, en la queratitis indicida experimentalmente en conejos, Haff
(1964) encontrd que la Cyclohexamida, inhibe ia mulriplicacion del -
virus en cultivo de rifidn de conejo, pero é&sto no se debid a efectos
viricidas de la droga, sino se supone que por efecto sobre el mig--
mo substrato, al inhibir la multiplicacion celular. Ben-Porat y cols,
(1967) probaron 5-fluorouracil para incubar células embricnarias de-
ratdn, resultando que no previno la multiplicacion del virus en dicho
cultlvo. Gainer y Pry (1972) usaron arsenicales en ratones infecta~

dos por el virusg, encontrando que no solo no inhibi6 la mertalidad -

causada por el virus, sino que la acrecentaba,

Dentro de las diferventes drogas encontradas en afios recientes-
y que parecian prometer buenos resultados se encuentran el 3-iodo-
-2'deoxyuridina y el 5-bromo-2'deoxyuridina, que son nucléosidos —
pirimidicos halogenados. La forma de accion de estas drogas es -
substituyendose ellas mismas por la timidina en la progenie del - -~-
DNA viral, interfiriendo con los mecanismos que regulan los niveles
de la actividad enzimitica envueltas en la sintesis del DNA (Eggers
y Tamm, 1966). Estos antimetabolitos y otros como son - - - --
N-methylisatin-B-thiosemicarbazone v amantadine, mostraron tener -

bajos o medianos niveles de cficacia, estrecho especaro de actividad,

corta duracidon de proteccitn y altamente toxicos (Glasky vy cols., ---

1973).
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Con relacion a los aspectos inmunoldgicos, se han desarrolla-
do vacunas a virus vivo atenuadas, pero Guatafson y cols. (1972) -
mencionan que estas vacunas parecen asegurar el mantenimiento dr_;l
virus en el medio ambiente y por lo tanto no son convenientes, - -
También se han producido vacunas inactivadas, pero hay evidencias-
de que producen baja inmunogenisidad y son necesarias moOltiples in-
oculaciones, pudiendo resultar costoso el proceso (Gustafson y cols,
1972).

Sin embargo estudios recientes han mostrado que el uso de va

cunas inactivadas y de adyuvantes oleogos proporcionan uma larga in

munidad en cerdog (Delagneau y cols., 1973).

Otra arma inmunoldgica usada para el control de la enferme--
dad ha sido el suero hiperinmune en forma profilictica pero no tera
péutica (Akkermans, 1970; Gustafson y cols., 1972) resultando hasia
el momento el medio méis adecuado debldo a que podrfa ser econt--
micamente costeable contando con una fuente para obtener grandes -

volumenes de suero (Gustafson y cols., 1972),

Objetivos del presente trabajo, -

Teniendo en cuenta todos los aspectos antes mencionados, log-

objetivos de este trabajo son los siguientes:

a) Evaluacion del Isoprinosine como virostitico para el agente
causal de la E. de A., ya que Govdon y cols., (1974) mencionan su-

actividad contra los virus del grupo herpes.

o]

E—
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El Isoprinosine es un derivado de la purina, compuesto de una
molécula de inosina y tres moléculas de la sal p-acetamidobenzoato
del 1-dimetilamino-2-propanol; esta substancia ha mostrado no ger -
toxica en varias especies incluyendo al hombre; se ha demosirado -
que tiene actividad antiviral contra un variado nGmero de virus, en-

cultivo de tejidos y tanto en animales como en humanos (Glasky y -

cols., 1973; Chang y Weinstein, 1973),

b) Probar el valor profilactico o terapéutico de un suero hiper '
inmune, obtenido de cerdos convalecientes de la E. de A., infecta-
dog en forma natural.

c) Valorar la vitamina "A" como elemento de control, ya que-
Toneva (1967) demostrd que la infeccion se desarrolla con mayor fa
cilidad y evoluciona mas l_aruscamente, con sintomas tipicos, princi-
palmente mas manifiestos cuando ¢l organismo estd cn estado de - -
hipovitaminosis "A", el porcentaje de supervivencia de log animales

enfermos es menor y cl de la mortalidad mucho mas elevada,

El diseiio del presente trabajo fue pensado en funcién practica,
o sea, se considerd la situacién de tal manera que se pudiera tras-
ladar este modelo a una situacitn real, en cuanto a las formas de -

aplicacitn de los diferentes productos a probar,
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MATERIAL Y METODOS

a) Una cepa conocida del virus de la E. de A. (Cepa 70).*

b) Ratones albinos de 21 dias,

c) Isorpinosine en su presentacibn comercial, (Lab. Sanfer, §,

A

d) Vitamina "A", en su forma comercial,

e) Suero de cerdos convalecientes de ln E. de A,

f) BAPS, como diluyente y conservador del virus,

g) Solucién buferada estéril para la dilucion del Isoprinosine.

h) Aceite mineral para la dilucién de la vitamina “A".

Se conformaron 6 grupos de 50 ratones; grupos A, B, C, AB, -
AC, BC vy el control con 70 animales, a los cuales se les inoculd el

virus por viaz subcutdnea (regi6bn inguinal) 10 ratones por dilucitnm,

con diluciones de 101 a 105 en los primeros 6 grupos v el gruno

control de 101 a 107.

Doce horas después de la infeccidn se empezb a administrar -

los productos a los grupos de tratamiento.
El grupo A, se tratd con isoprinosine solo, por via intraperi —

toneal, con una dosis de 20 mg. al dfa. El grupo B, se trat® con —

*Virus aislado de un brote en bovinos y serotipificado (Martell y -—
cols., 1971).
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vitamina "A" sola, por via subcutdnea con una dosis de 10,000 U, L. ~
al dfa, El grupo C, se tratb con suero solo, por via intraperitoneal -
con una dosis de .5 ml. al dia, Elgrupo AB, se tratd con lsoprino -
sine y vitamina "A". El grupo AC, se traté con lIsoprinosine y suero,
y el grupo BC, se trat6 con vitamina "A" y suero; a estos 3 Gltirnos -
grupos combinados g les administré las mismas dosis y por lag mis_
mas vias los productos que ya fueron mencionados, en forma simulth
nea. Todos los tratamientos fueron por tres dias consecutdvos, (ver -
tabla No. 1).

Se probd la inocuidad de los productos que fueron utilizados en-
el tratamiento, administrandoselos a ratones sanos con las mismas do

sis v tiempo de tratarmiento.

Los diferentes tftulos fueron calculados de acuerdo con el méto

do de Reed y Muench (1938),

Octra parte de este trabajo, que fue para complementar datog -

con respecto al suero, consistid en:

1. - Obtener el titulo del suero por medio de una virusneutrali-
zacidn en ratones,

2. - Calcular el tiempo Umite maximo para iniciar un tratamien
to que tuviera un resultado de proteccion para el 80% de nuestros ra
tonca de prucba. Para lo cual sc inoculd el virus subcutdnea con la-

dilucion 1()'5, a 5 grupos de 20 ratones cada uno, el primer grupo -
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con inicio de tratamiento a las 12 horas P.1.; el segundo a las 24 -
horas P.1.; el tercero a las 48 horas P.1.; el cuarto a las 60 horas
P.L y el quinto y Gltimo grupo, sin tratamiento, que se dejo como -
control. La dosis del suero administrado fue de .5 ml por via sub_

cutinea y .5 ml por via intraperitoneal, aplicados en forma simulta

nea y como dosis Gnica, (ver tabla No. 2).

3. - Calcular el tiempo miximo de duracion de la inmunidad pa
siva conferida, para el 807, de los ratones de prueba. Para tal efec-
to se conformaron 18 grupos de 10 ratones cada uno, se les adminig

trd suero en la dosis de .5 ml. por via subcutdnea y .5 ml. por via

intraperitoneal en forma simultanea y como dosis Gnica, a continua-
citn se les empezd a infectar con virus en la dilucién 103, por via-
subcutanea a diferentes tiempos; a las 4, 16, 40, 30 horas, 3, 4,5,
6, 7, 8. 9. 10, 11, 12, 13, 14 y 15 dfas, ¢l grupo 18avo. no fue -
infectado dejandose como control para el suero y ademés se tuvo un
grupo de 80 ratones para el control de virus, inoculado con dilucio~

nes de 1.0l a 108, 10 ratones por dilucion, (ver tabla No, 3).

Estos dos Gltimos calculos fueron hechos en base a una acun—

cion logistica (Odum, 1972) dN _ K

en que 4N es el -
dt

a- dr
1+

cambio de la poblacién en el tempo; K es el volumen maximo post-

ble de la poblacion (}) o asintota superior; ¢ ¢y la base de logsrit—
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mos naturales; a es la constante de integracion que define la posi—

cion de la curva con respecto al origen cuando t es cero; r es el In

dice de cambio; t es tiempo.

Los grados de significancia fueron obtenidos por medio de re-

gresiones lineales, en base a un programa de computacior, utilizando

una calculadora Hewletrt-Packard 97,
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos de los grupos de tratamiento, fueron-

los siguientes:

Grupo A (lsoprinosine) , . .
Grupo B (Vitamina "A") . . . . .
Grupo C (Suero) . .

Grupo AB (Isoprinosine + Vit. "A").
Grupo AC (Isoprinosine + Suero) . .

Grupo BC (Vitamina "A" + Suero) .

Grupo Control .

DR Y

.

-

v e TUVO

o o« TUVO

« o . Luvo

. tuvo

« » tuvo

.« o« . twvo

... tuvo

un titulo de 105'38

un tftulo de 105'50

un titulo de 1()2'“7

un tftulo de 105'38

un tftulo de 101‘ 85
un titulo de 103'74

un titulo de 1091

A estos resultados se les trat de la siguiente manera: al tfey

lo del grupo control se le restd o fue restado del titulo obtenido de -

los diferentes tratamientos segn si fueran menores o mayores Cstos

tftulos, obteniendose las cifras sigulentes, también expresadas e¢n --

forma logaritmica,

Con el tratamiento de lsoprinosine, se obtuvo .47 MAS de mor

talidad, que el grupo control.

Con el tratamiento de Vitamina "A", se obtuvo .39 MAS de

mortalidad, que el grupo control.

Con el tratamiento de Suero, se obtuvo 2,74 MENOS de morta

lidad, que el grupo control,

Con el tratumiento de Isoprinosine méas Vitamina °

‘A", se obtuvo
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.47 MAS de mortalidad, que el grupo control.

Con el tratamiento de Isoprinosine mas Suero, se obtuvo 3,06~
MENQS de mortalidad, que el grupo control.
Con el tratamiento de Vitamina ‘A" mis Suero, se obtuvo 1.17

MENOS de mortalidad, que el grupo control,

A todas estas expresiones logarftmicas se les obtuvo su DLSO,
que en lo que se relaciona a los grupos en donde se obtuvo menos -

mortalidad con respecto al grupo control, ¢s de proteccitn contra --

"tantos” DL30", (ver tabla No, 4).

Todos los grupos de ratones wutilizados como controles de trata
miento permanecieron sanos, siendo negativos a cualquier efecto to

xico que pudieran tener los productos administrados,

En cuanto a log resultados obxenidos de las experienciag con -

suero, son como sigue:

1.- El thulo del swero fue dc 103'25, giendo el tftulo de gy -

regpectivo control de 106' 34 (Indice de neutralizacion 3.09).

2.- El tiempo limite P.1. encontrado para iniciar un tratamlen
to con resultados del 80% de proteccion en ratones fue de 12 horas -
con 45 minutos, cuyo coeficiente de correlacion fue de 0.973, (ver -
grafica No. 1)

3.- En cuanto al tiempo maximo de duracion de la inmunidad -

pasiva conferida a ratones, encontramos que la proteccion pira el -
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80% de ellos fue hasta los 4 dfas con 15 horas, y su coeficiente de
correlacitn fue de 0,930, (ver grafica No, 2), siendo el tftulo del-

grupo control de este experimento de 106' 55, con un DLSO de - -
3,548,000 P. V.

Los resultados de la mortalidad experimental y tedrica de los inci

sos 2y 3 se encuentran enlistados en las tablas Nos. 5y 6, respecti-

vamente,
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DISCUSION

Dentro de la parte de la evaluacion de los diferentes productos,
se encontraron dos resultados interesantes; en primer término se ha-
116 que el suero de cerdos convalecientes de la E. de A., result6 --
efectivo protegiendo a los ratones de prueba al reducir la mortallidad
en 2. 74 logaritmos, con reapecto al grupo control, El otro resuliado
alentador fue que la asociacitn del Isoprinosine con el suero fue el -
que mayor proteccion dio a los ratones de prueba, reduciendo la mor
talidad en 3.06 logaritmos, en relaciémn al grupo control, Expresado -
todo é&sto en proteccion contra DLS50, el suero solo, protegié contra -
549, y el Isoprinosine mis suero, prategit contra 1148, Esto podria-
concordar con experiencias que con anterioridad se habfan realizado -
con esta droga, por ejem, Glasky y cols, (1973) encontraron que en-
ratones inmunosuprimidos, el efecto del lsoprinosine era nulo, en -
cambio en ratones con su sistema inmune intacto, la droga tuvo accion
terapéutica sé‘k;re la infeccibn por el virus de {nfluenza Ao El Isopri
nosine, en el caso del presente trabajo, funcioné Gnicamente con la -
administracion de anticuerpos especfficos proporcionados por el suero.
A primera vista parecerfa que no necesariamente esia droga trabaja -
con los mecanismos ortodoxos de inmunidad de un organismo, pero -
se ha demostrado in vivo e in vitro que csw droga no es, ni un in—

hibidor metabGlico, nt un inductor de interfertn (Glasky y cols.,

1973). Este resultado refuerza la hipteesis de que el lsoprinosine - -




- 26 -

trabaja en una relacion muy estrecha con los sistemas de inmunidad

" humoral o celular de un organismo (Friebertshauer y cols., 1974; -

Hadden y cols., 1976; Wickett y cols., 1976)

Con relaci6on al nulo efecto terpéutico cuando se administrd el
I1soprinosine solo, acrecentando la mortalidad inducida por ¢l virus-
de Ia E. de A., el presente trabajo no da elementos para explicar -
esta situacion y se considera puede ser objeto de futuras investiga=—
ciones.

El Isoprinosine ha demostrado utilidad en el tratamiento de en_
fermedades por virus herpes en humanos y cultivos celulares (Stem-
berg v Macotela Ruiz, 1972; Chang y Weinstein, 1973) sin embargo-
los resultados obtenidos en este trabajo en 1a dosis de 20 mg. en -
ratones cada 24 horas no manifestd efectos favorables en contra del
Herpesvirus suis; tal vez su utilizacitn en dosis mayores y en apli-
caciones sucesivas cada 6 horas como se reporta en la lteratura -
puede ser Gtil, sin embargo estas condiclones de uso no son adecua

das en grandes poblaciones animales pues no resulta practico,

Con respecto a la Vitamina "A", €ésta no mostrd ningln aspec_
to positivo, por lo que se piensa que su accion es de tipo profilacti
co como lo reporta Toneva (1967). Al considerar que su aplicacion-
causd mayor mortalidad comparado con el grupo control, tamblén &g
to puede ser objeto de futuras investigaciones ya que no se cuenta -

con elementos para su explicacion. El haber obtenido una disminucion
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del efectu del suero cuando éste fue suministrado junto con la vitami

na “A", hace pensar que el suero fue inhibido por la misma vitamina

o por su vehiculo.

Al discutir los resultados de las experiencias con suero solo, -
en que éste, en la virusneurralizacién su tftulo fue de 103' 25 y el

de su respectivo control de 106' 34, indica una proteccidn de mis de

tres logaritmos.

El hecho de que el suero fue efectivo para proceger al 803 de-
la poblaciém de prueba hasta lag 12 horas con 45 minutes P.1., se -
consider6 que es debido a que el virus en este tiempn estd en su fa
se de replicacitn en la zona de inoculacitn y aln no alcanza las ter_

minaciones nerviosas (Field vy Hill, 1973), por lo cual ] gsuers aGn -

puede actuar eficazmente,

Respecto al tiempo promedio encontrado de 4 dias con 15 horas
que tarda en desaparecer la inmunidad pasiva, para proteger al 80%
de nuestra poblacion de prucba, concuerda con estudios en prepara—

ciones heterdlogas (cerca de 5 dias) Gustafsan y cols,, 1972),

Los coeficientes de correlacién encontrados para éstas dos 0lti
mas experiencias con suero, indican un alto grado de significancia, -

ya que se acercan a la unidad (0.973 para el primero y 0.930 para-

el segundo),
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De acuerdo a todos estos resultados se considera que el suero
de cerdos convalecientes resulta eficaz como profilactico en ratones
si éste es aplicado antes de la infeccidn o hasta el primer cuarto -
(12 horas) del perfodo de incubacién, siendo éste de 48 horas segln
los reportes de Fraser y Ramachandran (1969); Field y Hill (1974)y

que también fue confirmado en el curso de las experiencias del pre

sente trabajo,
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CONCLUSIONES

1.~ El suero de cerdos convalecientes de la Enfermedad de -
Aujeszky, resulto efectivo para inhibir el desarrolio del virus en -

ratones, al aplicarse a las doce horas posteriores a la inoculaclon

experimental.

2, - El tratamiento simultdneo, suero e I[soprinosine resulto -
ser el mis efectivo en el control del desarrollo de la infecci6n, al

aplicarse a las doce horas posteriores a la Infeccitn,

3. - El Isoprinosine solo y la vitamina “A" sola ¢ combinados

emtre si, resultaron inefectivos en la inhibicitn de la infeccion por

las vias y dosis aplicadas,




TABLA No. 1

METODOLOGIA DEL EXPERIMENTO EN DONDE SE PRUEBAN LOS TRES PRODUCTOS,
ISOPRIMOSINE, VITAMINA " A " Y SUERO DE CERDOS CONVALECIENTES DE LA

E, DE A,
' No. Dilucibn | Dosis | Via de Dosis Via de [Dfas
{ GRUPOS de del del inocul. TRATAMIENTO del Inoc. del
i Ratones | Virus Virus |{ del Vir. . { Tratamiento |{del Tra |{ Trat.
A 50 101- 105 .2 ml sC Isoprinosine 20 mg. 1P 3
‘i 1 5
B 50 |10%-10° | .2 ml SC  [viamina " A" | 10 000 UI sC 3
1 5
C 50 107- 10 .2 ml sC Suero .5 ml P 3
' 1 5 Isoprinosine 20 mg, ¥
< AB 50 107- 10 .2 ml SC + + 3
Vitamina ” A " 10,000 UI sSC
1 5 Isoprinosine 20 mg. jig
AC 50 10™- 10 .2 ml SC + + 3
Suero .5 ml, P
1 5 Vitamina '""A " 10,000 ul SC
BC 50 10 - 10 .2 mi sSC + + 3
Suero .5 ml.
1 7
Control 50 10~ 10 .2 mi SC j-~~-=== |- o~ a - - - -
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TABLA  No,

2

METODOLOGIA PARA ENCONTRAR EL TIEMPC LIMITE MAXIMO POSIBLE
PARA INICIAR TRATAMIENTO CON SUERO PARA PROTECCION DEL 80 %
DE LA POBLACION DE RATONES

Dilucio | Dosis Via de | Tiemp.] Dosis | Via de
GRUPO| No. de nes del del Inoc. Inicio del Inoc.del
Ratones Virus | Virus Virus | T. PI. | Suero! Suero ‘
3 5 misC
1 20 10 .2 ml sC 12 h. 1 ml
.5 mlIP
o m
2 20 109 | .2ml sC 24 hof{ I mlL
.5 milP
3 5 mIse
3 20 10 2 ml sC 48 h. 1 ml
.5 mlIP
4 20 10 2 ml SC 60 h 1 ml
.5 mlIP
Contr. 20 II.O3 2 ml sC - - - R R
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TABLA No. 3

METODOLOGIA PARA ENCONTR AR EL TIEMPO DE DURACION DE LA
INMUNIDAD PASIVA QONFERIDA POR EL SUERO PARA EL 807 DE LA
POBLACION DE RATONES

Dosls | Viade Tiempo dej Dilucidn] Dosis | Vfa™ de
GRUPO {No, de| del |Inoculac. | inicio de} del del Inoculac,
Ratones| Suero!del Suero | Inoc. Vird] Virus | Virug | del Wvir,
1 mi|.5ml SC | 160 | .2m
1 10 g m 4 hor : SC
mlj*" . 5
2 10 |1 3 imﬂ g’w 16 horas | 1 2ml $G
L mLfe5 3¢ -
3 10 mi 2™ V] 40 noras 100 | 2emt 50
1 1 mi,.om 4
4 0 2| 50 horaw 10° | ,2m sC
R o]
5 10 | 1mp2M ] 3 doe 100 | 2 m sC
Sl 5C . 3
6 10 | 1om2T 0l 4 dis 10° | .2ml sC
0| . K]
7 10 1 ml, sml P 5 dfan 10 .2ml 5C
| s
8 10 | 1 ml2m e 6 ds 10° ! am sC
S ml 3C 3
9 10§ 1 mf-3m P 7des 1w | 2m sc
10 10 |t m|3m3El 8 ans 10 | om sC
I EC 3
11 10 [ 1 ofgl B9 dos 1034 am sC
TSSO y K
12 10 | 1 mlf 3l )10 dies 10| 2mi 56
5l SC y 3
13 10 ] 1 mi) 20 TP dhaa 10°] .am sC
Sl 50 y 3 )
14 10 |1 ml o Pl 12 dres 10 | .2mi C
o ml SC - 3
15 10 1 mi el el 13 dns 10° ] 2 mi sC
< 3
16 R R D 10° ] 2m]  sc
Sml SC » 03
17 10 I ml. Sml P 15 dfsg 4] .2 ml SC
CONTROLY 1p 1 m,)-3m SCH oo -- - - -
SUKRO 5ml I
CONTROL 18
LV"‘US 80 T --- 10- 107 .2ml 5C
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TABLA No. 4

INDICE DE NEUTRALIZACION DE LOS DIFERENTES TRATAMIENI'OS,
CON RESPECTO AL GRUPO CONTROL

L.og. de
Productos Mortalidad | Proteccién contra DLS50

Isoprinosine +.47 ] e e e e -
Vitamina “A" +.59 1 e e s
Suero -2.74 549/.2 ml,
Isoprinosine + Vitamina "A” + .47 e e e e .-
Isoprinosine + Suero -3.06 1148/.2 ml,

-1.17 14/.2 ml.

Vitamina "A" + Suero
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TABLA No, S

RESULTADOS EXPERIMENTALES Y TEORICOS DE LA PROTECCION

DADA POR EL SUERO A DIFERENTES TIEMPOS, DESPUES DE LA
INRECCION EXPERIMENTAL EN RATONES.

Tiempo Mortalidad Mortalidad Mortalldad
(Horas) Experimental Experimental Tebrica
Total % b
0 --- --- 1,007
6 -=- --- 4.3%0
12 2/20 10 17.176
18 .- --- 48.356
2% 17720 85 80. 870
30 --- --- 95.021
36 === - 98.853
42 === --- 99,744
48 20/20 100 99,943
54 --- .e- 99,987
60 20/20 100

100. 000
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TABLA No, 6

RESULTADOS EXPERIMENTALES Y TEORICOS DE LA INMUNIDAD
PASIVA CONFERIDA POR EL. SUERO A LOS RATONES.

Tiempo Mortalidad Mortalidad Mortalidad
(Dfas) . Experimental Experimental Tebrica
Total % %

0 - .- 0.086

.166 0/10 0 . 105

. 666 Q0/10 0 . 194

1 --- --- .292

1. 666 1/10 10 . 658

2 au == .588
2.083 2/10 20 1.093
3 1/10 10 3.290
4 4/10 40 10.392
5 1/10 10 28.330
6 2/10 20 57.397
7 310 30 82.118
8 8/9 88.8 93.995
9 7/10 70 98. 160
10 10/10 100 99.453
1 9/9 100 99.839
12 10/10 100 99.957
13 9/9 100 99.987
14 10 /10 100 99.996

15 10 /10 100 100, 000
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