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RESUMEN

RODRIGUEZ LAZCANO, DAVID ARTURO. El Factor de Transferencia en la
enfermedad de Aujeszky (bajo la direccidn de:: Fernando Olguin -
Rorero y Angel Retana Reyes).

Se describe la patogenia de la enfermedad, los tipos conocidos de in
munidad que provocacen los animales y las formas actuales de control
y diagndstico. "Se describen asimismo las caracteristicas conocidas

de una sustancia que se obtiene a partir de lizados de leucocitos —
circulantes de enimeales marcadamente inmunes, y que se conoce como =
Factor de Transferencia.. Este Factor se ha utilizado en forme tera-
péutica en enfermedades crénicas de los humanos, €n 1as cuales, 1z -
inmunidad celular es la que confiere resistencia.. El objetivo del -
trabajo fue demostrar que en modelos animales, (cerdo y ratdn) se —-
puede comprobar la produccidn del Factor de Transferencia contra la
enfermedad de Aujeszky ¥y que confiere inmunidad especifica contra di
cha enfermedad.. Los resultados obtenidos confirmaron la hipdtesis,

Por otro lado, se discute sobre los posibles mecanismos de accidn ~—
del Factor.de Transferencia, y por dltimo, se recomienda\que se hagan

otras investigaciones adicionales al respecto.



2
INTRODUCCION -

La enfermedad de Aujeszky o Pseudorrabia es una enferme—
dad viral, infecciosa, aguda, producida por un virus Herpes tipo
I. Afecta a varias especies de animales domésticos Yy silvestres,
como bovinos, porcinos, canideos, felinos, ovinos, roedores y —

aves entre otros (3, 11, 12).

Aujeszky, trabajando en Hungria' (1902) fue el primero en
describir la enfermedady. observdé su desarrocllo natural en el gana

do vacuno, gatos y perros y transmitid experimentalmente el agen-

te a conejos (3)e

Schmeidhoffer en 1910 demostré que el agente etioldgico =
era un virus y advirtid su presencia en varias partes del mundo,

segiin Merchant (11).

En 1931 Shope probd que la "Comezdén Loca" que sufrian los

bovinos en Iowa, U.S.A., era en realidad la enfermedad de Aujesz-

xy (3, 10).

En Méxice fue inicialmente observada por Bachtold, en ewe=—
1945 en bovinos de Aguzscalientes, Ags. y Ledn, Gto., y posterior

mente por Martell en el afio de 1970 en Arcelia, Gro (10).

Posteriormente se detectaron brotes de lechones, princi-
palrmente en los estados de Guanajuato y Michoacédn, en 30 granjas

porcicolas . La revista Diagnotas reportd en el afic de 1975 un
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to‘bal de 4,242 lechones muertos, haciendo resaltar la :meo'wancla
de la enfermedad por las pérdidas econdmicas que causa éste ren—
glén de la ganaderfa nacional (1, 10).
El agente etioldgico es un Herpesvirus termcestable que =

resiste variasciones de pH en mayor grado que otros Herpes, resis-

te el fenol al 3%, sobrevive durante semanas en carnes y fom{tes

infectados, se conserve en glicerina al 50% a o ¢ por afiose E1
peso molecular del D N A es de 70 X 106 ¥ mide de 150 a 180 nm, -
Se destruye:

crece en tejidos renales y testiculares del conejo.

por calentamiento a 60° C durante 30 a 50 minutos, y de inmediato-

a 100° C, por el dcido fénico en dos horas, Muere en la materia

putrefacta en 11 dfas y en hidréxido de sodio al 1% instantdnea—

mente (11, 12).

En el cerdo es una entidad enzodtica, contagiosa, leve e
incluso inaparente, afecta a los sistemas respiratorio, reproduc-

tivo y-nervioso. La sintomatologfa varf{a de acuerdo con la edad

de los animales afectados. Las cerdas en desazdén pueden abortar

o dar a luz fetos muertos o momificados. La infececidn es a mema-

do mortal para las crias porcinas, en ellas hay pirexia y pardli-
sis, seguida de coma y muerte, que puéde sobrevenir entre 6 y 24

horas.. Se achaca a los cerdos y ratas el contagio y diseminacidn

a rumiantes y a otros animales domésticos. (12, 20).

Este padecimiento es mortal, pero no contagioso en bovi-—

nos, ovinos, perros y gatose. En ellos es comin el prurito inten-

so y rascado, lamida o mordedura y en casos .graves automutilacio-
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res en el drea de piel afectada e incluso miembros completos, ——
siendo comin en animales de. laboratorio. Este signo se considera
patognoménico de la enfermedad (11).

Ei virus alcanza los nervios periféricos de la zonz afec—
tada y viaja en direccidén centripeta hacia el sistemz nerviosoc —-
central, atacando al encéfalo y a la médula espinal, lo cual es -
causa de encefalitis en el animal, asi como temblores, convulsio-
nes, pardlisis, coma y muerte, en un cuadro clfnico parecido al -
de la Rebia, razdn por la cual recibe el sindnimo de "Pseudorra—

bie" (2, 11, 20).

Les lesiones en los animales.no son constarnies, pero en -~
la piel se pueden Jocalizar, en algunos casos, zoRes hiperémicas,
eaematosas ¥ necrdticas e incluso mutiladas. Por otra parte, hay
congestidn en las meninges y acurulzcidn de lfguido cefalorragui-
deo, en los rulmones se encuertran hemorragias ¥ ederms, que tar——
bién se llegan & presentar en los rifiones y en el pericardio, en
ccasiocnes hay esplenomegalia y feocos riecréticos en el bazo e hiég
do. PFor medio de la microscopiz se descubre la muerie o degene:g
cidn neuronal, asi como la existenéia de ccrpdsculos ée inclusidn

intrenucleazres aciddéfilos e infiltracidn leucocitariz perivascu—-

Los anim2les que se recuperan exhiben anticuerpos neutre-

lizantes en suvero y calosiroe. En el mercado existern vacunzs cue

evitan las marnifestaciones.clinices @e ia enfermedad (3, 7y 15).
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El diagnéstico clinico en rumiantes es mas acertado que -
en los porcinos, en los cuales se utiliza con frecuencia la inocu
lacidn a.conejos, quienes presentan prurito entre tres y siete —
dfas en caso de existir una reaccidn positiva. También se dispo-
nen de pruebas seroldégicas de laboratorio, como son: Neutraliza—
¢idn, Fijacidn de C%¥, Inmunofluorescencia y Difusién e1;x gel, ene—

tre otras (7, 12).

El control es muy diffcil en nuestro medio, adémés de que
no se han descrito medidas realmente prdctices. y efectivas (12).
La inmunida‘d es importante como medida profiléctica de esta énfe_x;.
medad. Esta inmunidad es de dos tipos, una humoral y la otra ce-
lular, La inrunidad de modalidad humoral, es conferida. por linfo
citos " B: %, gue al ser sensibilizados por el antigeno, evolucio-
nan a células plasmdticas que sintetizan anticuerpos especificos

contra el antigeno que propicid su formacidn (17, 19).

La inmunidad celular, que estd a cargo de los linfocitos
" T v (dependientes del timo) juega un papel importante en aque-—
1las enfermedades que son causadas por pardsitos.intracelulares,

como son los virus (17, 19).

Las células T también reacciocnan a los ‘a.nt{genoa por di—e
ferenciacidén y divisién, en consecuencia aparecen dos poblacio~—
nes, una de células de memoria y otra de células efectoras que 1i
beran diversos factores, entre los cuales destacan las linfoci——
nas. Los linfocitos T sensibilizados, en una respuesta secundaria

reconocen especificamente al antigeno y liberan linfocinas. Algu
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nas de éstas §gstancias como la Linfotoxina, Citolinfotoxina, Fac
tor de Transferéncia (FT), etc., son especificas. Otras dé elles
ssn inespecificas como el Factor Quimiotdctico, Factor de Inhibi-
cidn de Macréfaéos, etc. Las linfocinas actuan. scbre diversas —

poblaciones celulares . (17),

El Factor de Transferencia fue descubierto ppr.Laurence -
en el ano ﬁe 1955, (9) en sus trabajos encontrd que los extractos
leucocitarios tienen la capacidad de transferir inmunidad celular
a individuos suceptibles y que los extractos procedentes de leucg
citos hum;nos podian dialicarce y el producto con peso molecular
de menos de 10,000 Daltones conservaba su capacidad de transferir
inminidad celular, teniendo la ;entaja de no contener sustancias

antigénicas que prcdujeran respuestas indeseables aun en dosis ng'

petidas (4, 6, 9, 14, 16).

El Factor de Transferencia se ha empleado con éxito en di
versas enfermedades, ya-sea bacterianas, virales, parasitarias, -
inmuncdeficientes e incluso algungs neoplasias entre ellas; como
ejemplos se pueden mencionar la Tuberculosis, bandidiosis, Lepra,

_Varicela, Herpes, Toxoplasmosis, Melanoma, etc. En todas estas -~
enfermedades, la inmunidad celular es de gran importéncia (4 5,

8, 9, 13, 14, 16, 18, 19).

El Factor de Transferencia (extracto dializable con peso
molecular menor de 12,000) induce rapidamente un estado de inmuni
dad celular activa y especifica en las células del receptor, a -

Jjuzgar por la capacidad de &stas células para reaccionar especi—
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ficamente con un antigeno y de producir por si mismas mds Factor
w
de Transferencia que puede sensibilizar a nuevas células de otro

individuo especificamente contra el mismo antigeno original (4,

' 17).

El Factor de Transferencia Especifico otorga al receptor
la capacidad de respuesta inmune'qelular contra el antigeno espe-—

cifico al cual es sensible el donador;-y;éumenta_aunque en menor

grado la réspuéspa_celuiafginespecifi

Ea sustaﬁcia dializab1é; réspénséblé‘dé;léfaéfivi&ad del.
Faptof de Transferencia, tiene una natﬁiéieéa'pélipepifdica (14,

17), aunque se ignora su exacta constitucidn (9, 17).

No se afeéta por 1la A D N asa o.1la A R N asa, es estable
bor tiempo indefinido a bajas temperaturas y no es antigénica -
(9, 14, 17).ﬁ El Facter de Transferencia no es un anticuerpc, ya
que se obtiene solamente a partir de extractos de linfocitos y -
no neutraliza in vitro al antigeno que indujo su formacidn (4, 9,
17): El1 mecanismo mediante el cual compromete o induce inmunidad
celular en los animales receptores, aun se desconoae (4, 17, 19)

pero su efectivided estd demostrada con antigenos que motivan in-

munidad de tipb celular como se ha observado en casos de infec
ciones por virus Herpes (14, 15), Tuberculosis (4, 9), Coccidioi-
domicosis (5, 8, 13, 18, 19), Leucemia y Linfoma complicados con

Varicela (5), Cardidiosis (17), Leishmaniasis (18), etc.

Se supone, aungue no se ha comprotado, que el Factor de -

.



8

Transferencia actua sobre linfocitos mo comprometidos, promovien-
do su reaccién especf{fica, o bien "reclutando" linfocitos compro-
metidos con el antigeno en cuestidn, que por alguna razdn no hu<s—
bieran tenido una respuesta adecuada ulterior, ademds de tener —

una actividad inmunomoduladora inespecifica (4).

HIPOTESIS: Si el Factor de Transferencia se ha aislado de
algunas especies animales y empleado con buenos resultados en ai—
gunas enfermedades, es factible obtenerlo de individuos hiperinmu
nizados (cerdos y ratones). Este Factor de Transferencia inocula
do a otros sujetos suceptibles, ofrecerd a ellos-resistencia espe

cifica contra el virus Herpes de la enfermedad de Aujeszky.

OBJETIVO: E1l objetivo del presente trabajo es la demostra
cidn, mediante modelos animales, cerdo y ratdn, de que el Factor
de Transferencia puede ser producido por ellos y utilizado en sus

congéneres con fines preventivos a la enfermedad de Aujeszky.
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MATERIAL Y MESTODOS

p

E1l estudio aqui mencionado tuve lugar en los laboratorios
del Departamento de Inmunologfia y Virologfa de la Facultazd de Me-
dicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autdno-
ma de México. Asi mismo los cerdos fueron alojados en un local de
aislamiento de Enfermedades Infecciosas de la propias Facultad.

- Se contd ‘con 32 ratones de la cepa C57 BL/6 Ar de seis ¥’
treé senanas de edad procedentes del biotério del propio deparia-
ﬁénto ¥ cinco cerdos de 120 y 3D dias de edad, machos de la raza
L&nd;ace f1, procedentes de la Granja Porcina de la Facultad de -

Medicina Veterinaria y Zootecnia en Zapotitldn, Tlahuac.
Hiperinmunizacidén de Animales Donadores.

Se vacunaron repetidamente ( cinco veces ) a dos cerdos -
de cuatro meses de edad, machos de la raze Lendrece fl y a ocho -
ratones de la cepa C57 BL/6 Ar de seis semanas de edad con una va
cuna emulsionada a base de virus muerto® contra la enfefmedad de
tujeszky, con un titulo de 50 Dosis Protectoras de Campo por ml -
(DPC/ ml ), a una dosis de 2 ml para porcinos y 0.1 ml para -
ratones. Posteriormente se desafiaron con virus de la enfermedad
de Aujesz¥y a titulos de 1,000 Dosis Infectante Ratdn 50% por ml
(DIE 50 / ml ) para los cerdos, por via intranasal y 100 DI R
50 / ml por via intramuscular para los ratones. A continuacidn -

+ "Novivac sujeszky" Laborstorios Serva.
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se colectd sangre de los ejemplares, 250 ml de cada cerdo, POr ~-

puncidén yuzular y entre 0.8 y 1.5 ml por cada ratdn, en dos oca--

siones por puncidn intracardial bajo anestesia con éter, obtenien

dose un totzl de 20 ml. PFara la pressrvacidn de ésta sangre, se

mezcld con centidades eguivalentes de solucidn Alsever.

Tanto las vacunaciones como el desafio y sangrado se ri--

gieron conforme al calendario del cuadro 1,

Cbtencidn d=1 Fattor de Transferencia.

~Se.trabajé 1z técnica descrita por Padiern

.-

3o

ente:

2]
e

Se obtienen 500 ml de sangre de los cerdos hiperinmu-

ffnés, la cual se centrifuga a 500 g durante 15 minutos

“con el fin de separar los eritrocitos y obtener los -

2=

Jeucocitos en el sobrenadante.

El sobrenacante se centrifuéa e 5,000 g durants 30 mi
nutos a una temperatura de 4°c » el sedimento se co-
lecta en 10 ml de Solucidén Salina Amortiguada (TXRIS -
4Cl) pH 7.4 .

Este ssdimento se somete a congelacidn y descongelse——
cién rdpida, de -70° hasta 37° C en bafio Mar{a, alter
néZndose 10 veces.

E1 material obtenido se coloca en una bolsa &z &idli-
sis que permita la salida de particulas con peso mole
culer menor de 12,000 (Spectrapor #4). La didlisis -

se efectud contra 100 ml de agua bidestiladzs estéril,
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la sustancia resuitante que conticne el Facter de ~~=
Transferencia, se conserva a -70° C hasta su uso en -

animales sucertitles.

En cuanto a la sangre de ratdn, el procedimiento se. efec-
tué‘ep forma similar, sélo veriaron las cantidades de sangre, so-
lucidn salina amortiguada y agua bicestilada, siendo 20, 3, y 10
ml respectivamente.

v

Inovulacidn del Fzctor de Transferencia en Animales y ‘Exposicidn. .

con el Virus Virulento.

Une unidad de Facior ce Trensferenciz es el ei faétc Dro-
cedente de 500 ml de sangre entera de un irdivicduwo hiperirmune a
.cierte enfermedad contra la cual se prepasra dicha sustancia"( 3,
13; 17 ). En cadz unz de las tres aplicaciones ern un nusvo cerde
suceptible ( # 1 ), se dosificd a razdén de 0.1 unidades de Factor
de Trarsferenciz. Otrc compefiero de camada ( # 2 )
testigo, no fue expuesto zl antigeno, ni protegido er forme selgu-
ra antes del desafio con virus virulento. Ambos animales conta——
ban con seis sermanas de edas arrcximada al inicier la prueba con
la primers dosis de Factor de Transferencia. Un dfz antes se les
tomaron sendas muestras sanguirees para biometria hemética formu-
la blanca. Practicadas en el Lsborztorio Clinico del Departamento
de Patologia de la Fzcultad de Medicinaz Veterinaria y Zootecnia,
con €l fin de conocer su estado irmunoldgice, los resultados se -
reproducen eﬂ el cuadro 3. Adicionalimente se ccrntd con un fefcer,

cerdo que se vacund prevismente a su inclusidn a ésta eitzpa del -
1
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experimernta, el cual contaba en ese momento con tres meses de ——=

edad - { dfa cero ).

anblen seklnocularon ratone= ‘con el Facto* ce T“ansferen

cia.} Se formaron tres lotes ue ocho anlmales cada uwno onfuna -

edad de aprQY1madamente 21 dlas. Fl 1ote # 1-‘ 1noculo a.una do

sis de 0.001 unidades de Factor de Transfarencla po‘ s.mana, por

raton por via xntramuscular,-curante tres semanas. ,El'lote # 2 -

se dejd sin iﬁoculur,‘funglendo como';estigo. El lote # 3 se ing

culo oor v1a ntramu

el material no’dialisado:que

.quedo,dentro;del de:didalisis al?p*enarar el Facuar de Trans-

Fad

;gféné » v Y ecular mayor de 12 OOO )‘

de ‘,000 D I R 50 / ml por via intranzsal para cerdos y‘lOO

;DfiﬁRVSO / ml por via intracerebral a ratones, siete dfas despuds

S0 denda WItime administracidn de Feactor de Transferenciz. EL cua——

_dro 2 resume el procedimiento de inoculacidn con Factor de Trans-

ferencia y la exposicidn ccn el virus virulento.

Pruetas Diagndsticass




13 .

tentes de cultivo celular de virus de la enfermedad de Aujeszky).
En todos los casos, la pruecba se corrid con testigos de cultivos
celulares de la iinea P K - 15 inoculados con meczclas de 100 do--~
sis infectantes de cultivo celuler 50% de virus de la enfermedad

‘de Aujeszky y volimenes igueles de solucidn balanceada de Heank.

Inmunoflucrescencia. Se siguid el procedimiento esténdar
del Depto. de Inmunologfa y Virologia de la Fac. de Med. Vet. y -
Zootec. cue conséste en lo siguiente: Se extraen los cerebros de
los enimales qué muriercn ¢ se sacrificaron después de la inocula
vcién del virus de desaffo. Se hace una impronta de tejido cere—

ral procedente de un animal que sSe conoce gue sez negsiivo, se -
hzcen iﬁprcntas de los ceretros scspechosos, se delimita cada im-
presién sobre el cristal con un ldpiz grasc y se icdentifica. En—
seguida se sumerge para su fijzcidn en acetona refrigerada, duran
te 15 min., después de éste tiempo se dejan secar las laminilles

Yy se agrega una gota de conjugado sobre la improntz, sin sobrepa-
sar el érea delimitada, se incuba a 37° C dqurante 30 min. en céma
ra himeda, se lava durante 5 min. en solucidn szlina bufferads y

luego agua destilada, se dejan secar al aire.y se observan al mi-
croscopio de luz ultravicleta, comenzando con los ejemplares tes-—
tigos parz asegurarse de que funciona adecuadamente el conjugado

y el resto ce la técnica. Se procede entonces a observar las im—

rrontzs del meterizl sospechoso.
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RESULTADOS i

Los resultados de la proteccidn conferida por el Factor -

de Transferencia en cerdos y ratones, se resumen en el cuadro 4e

Tras la inoculacidn intranasal de 2 ml de virus activo de-
1a enfermedad de Aujeszky a un cerdo vacunado contra la enfermems-
dad, a otro que recibid tres dosis de Factor de Transferencia y =
uno mas sin proteccidén alguna (testigo), se observé que durante -
los. primeros tres dfas ninguno presenté signos clfnicos. Al cuar
to dfa la temperatura rectal aumentd en los tres animales a 41.1°
C, 40.5° C y 41.5° C respectivamente. EI primer animal (vacuna—-
do), presentd vémito ¥ anorexia. Los sign&s se mantuvieron igual

durante el cuarto d¥as.. Al quinto dfa posterior al desaffo, el ——

cerdo testigo mostrd una temperatura rectal de 41.8° ¢ ¥ los.
otros dos permanecieron estables. Para el sexto dfa se notd ema—
ciacién y signos nerviosos en el animal testigo. Durante el sép-
timo d.:[a, las temperaturas rectales en los animales fueron deé —_—
39.3° C en el vacunado, 37.0° C. en el inoculado con Factor de ——e
Transferencla y de 36.1.o C en el testigo, en los dod primeros ya
se notaba buen apetito y en el animal suceptible se vefan sefiales
de cianosis en mcosas y piel. Durante la madrugada del octavo =
dia el cerdo testigo murid, mientras los dos restantes se mostra-
ban algo molestos por un ligero prurito en los costados Que T e
tigaban froténdose contra la pared. El noveno dfia se encontré al
.animal vacunado, con pequefias laceraciones en la trompa y patas,
muy probablemente autoinfringidas por el prmirito. FPosteriormente,

a partir de entonces y a lo largo de catorte dfas adicionales de
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observacidn permanecieron normales en cuanto a su comportamiento,
signos y funciones vitales hasta su sacrificio a los seis meses =

de edad.

El cerebro del animal afectado se conservdé en congelacidn
hasta el sacrificio de los dos sobrevivientes para correr en los
tres cerebros la prueba de inmunofluorescencia directa, con resul
tado positivo en el testigo y negativos los otros dos ejemplares,

como se muestra en el cuadro 5.

También se efectud la prueba de seroneutralizacidn, tomdn
dose muestras de suero del cerdo tratado con factor de transferen
cia y desafiado con virus activo.. Los resultados de ésta prueba

también se contemplan en el cuadro 5.

Asf mismo el cuadro 4 resume los resultados de superviven
cia a la 'exp_osicién viral que arrojd el experimento en ratones.
En el lote # 1 murid un animal durante la etapa de aplicacio‘n del
Factor de Transferencia, el resto de el lote resistié la exposi—
.cién con el virus virulento y no presentaron signos clinicos du=—
ratite_el periodo de observacién de 12 dias después del desaffo..
Los.animaies testigos, no tratados, mostraron signos y mortalidad
desde un dfa despues de la inoculacidn con el virus virulento. -
La mortalidad mayor se presentdé entre el tercero y cuarto dfas -
posteriores a la exposiéién virale El grupo de animales: que ree—
cibieron el material no dialisable se comportaron en forma seme—
Jante a los testigos; un animal fallecid un dia después de 1la ino

culacidn del virus activo , seis ratones mas en el quinto dia y -
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el animal restante murid en el séptimo dfa despues de un estado -

de franco decaimiento.

En los dos Wdltimos lotes, después de la inoculacidén viral
y hasta su muerte, se pudo observar decaimiento progresivo, ietar
g0, incoordinacidn ¥ un leve prurito no constante en todos los ani

males, ni al sitio de presentacidn.

Los cerebros de los ratones sobrevivientes, asi como los
de los que sucumbieron al desaffo virsl, fueron examinados con =
anticuerpos fluorescentes, encontrando todos 1los especl'mgnes nega
tivos cuando provenian de ratones sobrevivientes y positivos. ——
aquellos que pertenecieron a los: animales que murieron como conseg
cuencia de la exposicidn con el virus virulento, conexcepcidn de
un animal del lote # 2 y uno mas del lote # 3 o. Los.hallazgos se

encuentran resumidos en el cuadro 5,
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DISCUSION

Los resultados de este trabajo indican que un extracto de
linfocitos circulantes, al que se ha llamado Factor de Transferen .
cia y que se obtuvo de animales hiperinmunizados, confiere: protec

cidén especifica contra la exposicién de 1,000 y 100 D IvaSO ml.

del virus virulento de la enfermedsd de Aujeszky, a_cerdo

nes respectivamente (4,5,6,38,9,13,16).

La proteccidn fue conferide por la fraccidn dialisable de
dicho extéacto, con un peso meclecular inferior a 12,000 como mén;
cionan Dune, (3) y Estrada, (4). Lo anterior se confi;ma por el
hecho de que los ratones que fueron tratades con la fraccidn ‘no_

dialisable ( particulaes de peso molecular superior a 12,000 ) no

fueron protegidos ante la exposicidn con el virus virulento.

El factor de transferencia fue descrito por primera vez -
por Lawrence (9) en 1954, quien logfo la transferencia pasiva de
hipersensibilidad en el hombre, no sélo con células vivas (linfo=
citos circulantes) siné, también con extractos-.dialisables de‘di—b
chas células, Varios investigadores ( 455,13 ) han utilizado con
fines prdcticos las propiedades cbservadas en el Factoer de Trans-
ferencia, esto es que el receptor adquiere le capacidad de reac-
cicnar especificamente ante un antigeno dado, pocas horas después
de la recepcidn del extracto leucocitario y que la reactividad —

persiste durante meses o aun atios (14).

Segin Estrada (4), por medio de investigacidn cromatogri-
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fica se han sepsrado fracciones con diferentz actividad biologi-
ca, la actividad especifica’del Factor de Transferencia que atri

buye a un nucleopéptidébaé{peéq,ﬁbleﬁﬁlar de:l,6CO.

EnbmediC;Eﬁjﬁéﬁefihéiié‘ée ha trabajado poco a éste res-
pecto. En‘México'posibiementé 4ste sea el primer trabajo sobre
el teme. Dentro de ios pocos trabajos que se han hecho en otros
paises con el Factor de Transferencia en el campo médico veteri-—
rario pueden mencionarse brevemente: Tuberculosis aviar (6), Dia
rrea de los lechones por E. coli (8), Tuberculosis y Brucelcsis
en bovinos (14), resistencia al pardsito Trichostrongvlus colu-

briformis en cuyes (16), estudios de compatibilidad del Factor

de Transferencia prccedente de una especie y actuardo en otra es

pecie: hombre-mono, hembre—cuyo, hombre-ratdn, bovinc—perro, co-.

nejo-mono etc. (iA). -

Tizard (17), menciona gue el Factor de Transferencia no
se ha detectado en roedores, sin embargo, el dislisado linfocita
rio de ratones did resultado protegiendo especificamente a otros
ratones, lo cual demuestra que esta especie es chpéz de produciz

lo.

En esta investigacidn se observdé que el ratdén resultd
ser un modelo bioldgico adecuado para trabajar con el Factor de
Transferencia, aunque tiene la desventaja de ofrecer poca san-
gre para la obtercidn del lisado, tiene las ventajas de su eco-

‘nomfa, bajo requerimiento de espacio y alimento, ofrece una
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respuesta adecuada a la exposicidn de vacuras, lisadcs, virus de
campo, etc. Ademds pueden conseguirse lotes rnumerosos con ceragc
terfsticas uniformes. Los znimales que recibieron el Factor de
Transferencia anterior a la exposicidn al virus virulento, sobrgv
vivieron y soportaron el aesafio en forma satisfactoria, no asi
aquellos animales que recibieron lafraccidén intraleucccitaria
que no dialisd. Seria conveniente investiger mds a fondo el li--
sado crudo.

La enfermedad de Aujeszky es producida por un virus Her-
res, la reaccidn del organismo a estos agentes, es producir inmu
nidad tanto humoral como celutar, ésta Uitima juega un pzpel muy
importante como puede demostrarse aquf y en las observaciones de
alzunos autores (3, 7, 10, 15). La presencia del virus Herpes
en .mamiferos tiende a producir infecciones latentes que pusden
hacerce clfnicas cuando el huésped sufre z2lzin debilitzmiento -~
(12)e En el caso de=l cerdo, cuando se infecta con virus de la
enfermedad de Aujeszky, no hay recidivas ya que los a;imales son
més suceptibles mientras mds jdévenes, situacidn que se pudo ob-
servar fuera del protocolo de investigacidn, al inoculer murinos
mayores de ocho semanas sin que se presentara la enfermedad (3,
12, 19). La enfermedad en cerdds se transmite tanto verticzl

como horizontalmente (3, 12).

La epidemiolog{a ¥ transmisidén naturasl de la enfermedad -
no estdn determinadas claramente (3), ILa transmisidn en bovinos

generalmente es por penetracidén del virus por alguna solucidn de
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cc;ntim:.idad en la piel o las mucosas, Se sabe que las ratas y —
los cerdos diseminan el virus y lo adquieren rapidamente por via

oral. Shope, resalta la presencia del virus en la secresidén na—
sal del cerdo como fuente de infeccidn para otros porcinos y ade-
mds bovinos (11, 12). Independientemente de las vias de penetraé
eién, oral y cutaneomucosa, se sabe que animales suceptibles en—e
ferman lJuego de la incculacidén intranasal de secresiones nasales,
"El virus se ha localizado también en la salive, orina y sangre, -
aunque no se ha encontrado a esto alguna importancia epidemiold—
gica. Llos cerdos pueden eliminar el virus por las secresi;:nes —
nasofaringeas por espacio de dos semanas, pero en otras especies

es estrictamente neurctropo (2, 3, 11).

Por lo anterior, seria de gran utilidad e interés academi
co, determinar si la ipminidad y éroteccién que confiere el Face
tor de Transferencia permite a los animé.les quedar libres de la -
infeccién, ya que se sabe que mediante la vacunacién se puede pre
venir la manifestacién clfnica de la enfermedad, pero no que los
animales se infecten y sean portadores mediante los;mecanisrnos se

finlados (3, 12).

Es igualmente importante que mediante pruebas cuslitati—-
vas y cuzantitativas de inmunidad celular, como son: Factor Inhie—
bidor de la Migracidn ( F I M ), Rosetas y Multiplicacidn de Lin-
focitos, se deterrine la dinidmica de este tipo de inmwunidad que -
se presenta después de la adquisicidn pasiva de proteccﬁ.én por el

Factor de Transferenciae.
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Hasta la fecha todos los trabajos sobre el Factor de ==
Transferencia indican que éste es inocuo, y que puede aplicarse -
sin riesgo algunc ya sea de origen homdlogo o bien heterdlogo, ya
'‘que a diferencia de los sueros hiperinmunes, no contienen particu
las antigdnicas que pueden causar sensibilizacidn en el receptor

(4, 14, 17)o

Seria benéfico obtener datos acerca de la necesidad de —
nuevas aplicaciones de Factor de transferencia, y ademds determi-
nar la duracién de la proteccién queproporciona a niveles config
bles y la posibilidad as su empleo generalizado, ya que su obten-
cién es relativamente sencilla, asi como fdcil sSu conservacidn =

por tiempo indefinido.

Las referencias consultadas respecto al Factor de Transfe
rencia en medicina h\imana, bacen visluhb'rar grandes esperanzas en
varios casos de enfermedades diffciles y crdénicas como Tuberculo-
sis, Varicela, Coccidiomicosis, Candidiasis, Leishmaniasis, etc.
En este trabajo se observé que el Factor de Transferencia puede -
aplicarse a nivel preventivo. Sin embargo, aud t;a.lta mucho por -
estudiar con respecto a esta sustancia; por ejemplo, determinar -
la dosis uu'.nima preventiva y curativa, conccer su manera de aCe~—
cidén, como llega a comprometer a otras células responsables de —
inmunidad celular y las induce a formar nuevo Factor de Transfe-—
rencia, sus consecuencias a largo plazo y mil interrogantes mds

que irdn surgiendo a medida que se tenga mayor conocimiento de &1,

Quedg entances un campo muy amplio para la investigacién,
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no sélo en relacidn con la enfermedad de Aujeszky, sino con mu——

chas otras enfermedades y en muchas de las especies domésticas.
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CONCLUSIONES

Los resultados encontrados en este trabajo, confirman las
observaciones de otros investigadores, que muestran la eficacia -
del Factor de Transferencia para conferir inmunidad por medio de
una fraccidn que tiene caracteristicas diferentes a las de los =——
anticuerpos y que se obtiene a partir de lisados de leucocitos ——

circulantes de individuos hiperinmunizadose.

Los modelos animales porcino y murino demostraron que el
Factor de Transferencia se puede emplear con éxito para protejer

a estas mismas especies contra la enfermedad de Aujeszkye.



Cuadro 1 G.‘J..EHDARId_DE HIPERINMUNIZACION DE ANIMALES DONADORES.

Dosi s‘ lra. 2da.. 3ra. 4ta. 5tae. o - . e
Dia o YA 7 v 17 23 28 31
Cerdo 1 v v v v v g
Cerdo 2 v v v v v D
Ratones

(8) v v v v vV - D s s

V = Vacunado con vacuna ermlsionada de virus muerto, 50 D P C,pa-
ra cerdos 2 ml Y para ratones 0,1 ml1 por via intramascnlsr,

D = Desafiado con virus activo Aujeszky a tftulos de 1,000 D I R
50% / ml a porcinos por via intranasal y 100 D I R 50;! / mla
murinos por via intramuscular.
= Sangrados, a razén de 250 ml cada cerdo por puncidén en la ve~
na cava anterior y entre 0.8 y 1.5 ml por puncidn intracardig
ca bajo anestesia, en dos ocasiones obteniendose un total de
20 ml de sangre murina, .
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Cuadro 2 CALENDARIO DE INOCULACION CON EL FACTOR DE TRANSFEREN

CIA EN LOS ANIMALES RECEPTORES.

Dosis " Ira. ‘ 2da. 3ra.

Dfa "~30+ 0 7 1 21
Cerdo 1 : FT FT FT

Cerdo 2. - - -

Cerdo 3 v+ - 7 - -

Ratones o : -
Lote 1 (8) FT FT FI - D
Lote 2 (8) - - -

Iote 3 (8) ND . ND ND. D

= Vacunado con vacuna emulsionzda de virus muerto con SO0D PC

Y+ =
2 ml, un mes anterior al dia cero (lra dosis de Factor de -
Transferencia)..

FT = Inoculado con Factor de.Transferencia, a razém de 0.1 unidad
por dosis porcina y 0.001 unidad por cada dosis murina.

" ND = Inoculado con material no dializable (particulas mayores:de

12,000 de peso molecular) a una dosis de 0.8 ml por cada ——
aplicacidn. . . ‘

D = Desafiado con virus activo Anjeszky a titulos de 1,000 D I R
50%¢ / m1 en porcinos por via intranasal, y 100 D I R 50% /
ml a murinos por via intracerebral.

L4



Cuadré 3  FICHETRIA- HEMATICA; FORMULA BLANCA DE LOS €

ANTES DE BECIBIR EL FACTOR DE TRANSFERENCIA.+

Leucocitos  linfocitos ~ Segmentados Eosindfilos -
| | W9 9k 2R
8,750/m> 4,287 md  4,287/c= - 175/’
- wE o sop g
9,100/m> 4,459/mm>  4,550/mm® >'°1/mm
Veleres nor . N 39-62% - o 5—11% -
males.++ 11,000-22,000 5,000-10,000 4,000-7,500  0-1,500:
/an3 - fud U T fand

+ Practlcada por el Leboratorio Cllnlco del Dapartamento de Pato L
logie de la Fac, de Mad. Vet. 'y Zootec, a dos cerdos de -1z mig —
pa czmzda de 6 sem=nas de edad, machos, de raza landrace f3, =

- un dfa entes del inicio de la edministracidn del Factor de m—.:
Transferencia en uno de ellos (el cerdo vacunzdo no se lncluyé
en esta prueba).

++ Valores proporcionados por el Laboratorio Clinico.
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Cuadro 4 RESULTADOS DE SOBEEVIVERCIA AL DES/FIO VIRAL EN CERDOS
Y RATONES TRATADOS COX FACTOR DE JnuL:FZEEPCIn OnTLhIDO DE LEU—-—

COCITOS DE ANIVALES HIPL?ILNUYIZxDOS LVLA EL JLSDAD Dd AUJESZYY.

Dia ©o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 1
Cerd0l ©» . / / / st .sL sL sL s / / [/
Cerdo 2 D VARREY £t VA SLSL SG . SG X ‘
Gerdo 3 D, -/ : 8L SL SL sL / /
Fatorpes : “ o i
Lote 1 e
Lete 2
/8 .
3/8
3/8
1/8

Lote 3
1/8 D~
1/8 D /
/8 D /o
1/8 D -/
/e D /
1/8 D /

D = Deszfizdo con virus ectivo de lz enfermidsd de n 1jesak
tulos de _,OOO DI R 50% / &l en porcinos por via i-
¥ 100 D I R 50% / =1 a raripos por vias iniracerebrzl,

/ = ftrpimales sin 51grﬁs clinicos a;:re"»es. :

SL = Con signos clinicos leves. o

SG = Con signos clinicas gravess

Y = fLnripzles que pwrierone

A+ = urid después de 12 primsr
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Cuadro 5 RESULTADOS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

Prueba | . . Seroneutralizacién Inmunofluorescencia
Cerdo 1 Tratado ¢/ FT (=) =)
desa.f-ia'dp c/ virus actj.vo ( -) . .

Cerdo 2 Testigo : (-) o (+)
Cerdo 3 Vacunado ) | _ : o : o (=)
Ratc;nes ‘ 7 ‘ : = g Ee
Lote 1 Tratado ¢/ FT ‘ o e (=)

" Lote 2 Testigo - ‘ o “7/8 (+ ), /8 ( =)

Lote 3 Tratado ¢/ 1la fraccidn no
dializable del FT . 6/8 ( + ), 8 (

!
~

La prueba de seroneutralizacién se realiz§ en base a la -
inoculacidn de cultivos celitlares de 1la linea P K — 15, con mez—
cles de 100 Dosis Infectantes de Cultivo Celular de virus de la -
enfermedad de Aujeszky y diluciores triples 15, 45, 135, 405 y —
1,215 de las tres muestras séricas porcinas,

Mediante la técnica de inmunofluorescencia se observaron
los cerebros de los. tres cerdos; 7 de los 8 ratones del lote ino-
. culado con Factor de Transferencia; el lote testigo completo; y -

7 de 8 retones inoculeados cdn 1a freccién intraleucocitaria no —
dielizable.
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