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RESUMEN

Este trabajo fue realizado en el Bioterio del Hospital Regional
20 de Hoviembre del Instituto de Seguridad Social al Servicio de
los Trabajadores de) Estads, bajo la direccidén del! M.V.Z. Fernan-
do Viniegra Rodriguez, encargadeo del Bioterio de referencia. La

informacidn fue obtenida de las diferentes bibliotecas y centros

de informacidn del pais.

£} estudio comprende la formacidn y desarrollo de los grganos lin-
foides primarios y secundarios, cubriendo algunos de los aspectos

de 1a vida embrionaria, crecimiento y maduracién del Sistema Inmu-

ne hasta los doce meses de edad, tratando de cumplir nuestro obje-

tivo y bustande reunir los principales elementos de una teorfa in-
nunoldgica para el Canis familiaeris, delineando finalmente algunas
ideas para el Plan Profildctico.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

ta Inmunalogia ha emergido en los Ultimos afios como una de las mis

dindmicas dreas de la Ciencia Veterinaria.

Considerada como parte de la curricula universitaria desde hace me-
nos de dos décadas, 1a Inmunologia tuvo su concepcién en el siglo
XYIII con los trabajos clasicos de Jenner, seguido de los trabajos
de Pasteur, Metchnikoff, Ehrlich y von Behring; entre otros del si-
glo pasado, permaneciendo relativamente inmadura hasta su renaci-
miento a2 mediados de este siglio con los trabajos sobre la naturale-
za de los antigenos como los de Prehm (1957), los de Hummeler y
Harris (1966), sobre la elaboracién de anticuerpos por 1o§ linfoci-

tos y los de la lnmunidad Celular, realizados en los setentas.

Uno de los primeros médicos interesados en el estudic del desarro-
170 del sistema inmune del perro fue Kelly W.D., en el afio de 1963, .

quien estudié la Linfocitogénesis en fetos caninos y en recién na-



cidos, donde ofrece evidencia morfoldgica de tejido linfoide prena-
tal durante el dltimo tercio de gestacidn. Tambi&n reporta que el
-Timo del perro se define bien a los 49 dfas mientras que los nodos
linfoides, bazo y estructuras linfoides intestinales aparecen en
el cuarentavo dia y el nacimiento. Estos descubrimientos nos indi-
can que los perros deben ser capaces de responder a estimulacidn

antigénica al menos varias semanas antes del nacimiento. (Kelly,
W.D., 1963).

Otra forma de conocer como funciona el sistema inmunitario del pe-
rro, es revisando los trabajos de Miller en Australia,
de 1967. {(Mitler, J.F., 1967}.

en el afo

Los cachorros son capaces de responder a ‘algunos antigenos en la

vida intrauterina; por ejemplo, al fago BX 174 a los 40 dfas y a

B. canis a los 50 dfas. Asi mismo, la capacidad para rechazar aloin-

Jertos, se manifiesta también alrededor del dia 45, aunque el fend-

menoc de rechazo es todavia muy lentp en esta etapa y los cachorros
pueden volverse tolerantes si reciben una inyeccidn intrauterina

del antfgeno antes del dia 42, (Sheffy, B.£. y R.D. Schultz, 1978).

Keith L. Bamnk, explica los cambios que existen en la respuesta in-

mune y que van relacionados con 12 edad, El embridén tiene mecanis-

mos pobres de defensa y estas deficiencias son corregidas a través

de 1a diferenciacidén y la inmunidad materna. E1 sistema inmune fun-

ciona mucho mejor cerca de la pubertad y luego comienza un lento



‘pe}o progresive decline de sus capacidades. (Keith, L.B. 1981).

Benner, Hijmansy Hadijman en 1981, describen a la médula osea como
la mayor fuente de iamunoglobulinas. La secrecidon de inmunoglobuli-
nas por células plasméticas ocurre en todos los tejidos linfoides,
in¢luyendo la médula osea. A temprana edad, estas células secreto-
ras estdn localizadas en el bazo y nodos linfaticos. En adultos,
sin embargo, 1a mayorfa de las células secretoras de inmunoglobuli-
nas estdn localizadas en la médula osea. {Benner, R. y W. Hijmans,

1981).

Stone y Shifrine estudiaron la ontogenia de la respuesta inmune ut}
lizando -adionucledétidos marcadores, presentando asi avances en Me-

todoiogia vy Economia. {Shifrine, M., J.B. Smith, et al, 1971).

En o1 mismo afno, Denis, R.A. observa los efectos que provoca el rea

lizar 1a Timectomia en fetos caninos. El daiio va a depender del mo-
mento en gque se realice y del desarrollo inmunolédgico que tenga el

cachorro. {Denis, R.A., 1969)

Para ‘conocer como los fetos y neonatos caninos son capaces de dar
una respuesta inmune a diferentes edades, se les puede estimular
con antigenos como lo hizo Shifrine, Smith y otros en sus estudios
realidados en Estados Unidos en 1971. {Shifrine, M.,y J.B. Smith,
et al, 1971).
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Sheffy B.E. y Schultz en el afio de 1978, publicd sus estudios sobre
el desarrollo de 'a funcidn inmunoldgica en el feto canino, &sta va
a depender del periodo de gestacidon y de la presencia de anticuer-
pos en el bazo y sangre periférica. A los 40 dfas el feto muestra

capacidad de respuesta humoral activa que se evidencia por la pre-
sencia de IgM e IgG. Se reporta la presencia de tejido linfoide en
nodos a los 48 dias de gestacion aproximadamente y del tejido lin-
foide asociado a intestinos hasta poco antes del nacimiento (60 dias).

(Sheffy, B.E. y R.D. Schultz, 1978).

En el mismo afio, Schultz explica el desarrollo del Sistema Inmune
del perro y del gato, con los principales 8rganos, células y molé-

culas que lo componen. (Schultz, R.D., 1973).



PLANTEAMIENTO DE! PROBLEMA

Uno de los principales problamas al que nos enfrentamos en el Bio-
terio de! H.R. 20 de Noviembre del ISSSTE, es la elevada mortali-
dad de cac.norros; y para aumentar las posibilidades de sobreviven-
cia, utilizemos las mejores medidas profilacticas que les podemos
ofrecer, como son: desparasitacidn, vacunacidn, dietas especiales,

alojamiento, etc.

Para mejorar todas estas medidas, nos vemos en la necesidad de co-
nocer mis a fondo el funcionamiento del sistema inmunoldgico del
Canis familiaxia en sus primeras etapas, es decir, a qué edad son
capaces de dar una respuesta y cudndo alcanzan la madure2. Existe
evidencia que muestra que la respuesta varfa a diferentes edades,
puesto que los cachorros estdn constantemente en contacto con agen-
tes infécciusos. Ademds, hemos detectado una escasa o nula 1nf§rma-

cién sobre el funcionamiento del sistema inmune del perro.



JUSTIFICACION Y FINAL IDAD

Nuestro propésito es obtener un documento explicativo de todos los
acontecimientos del Sistema Inmune del perro, que pueda ser de uti-
"1{dad a todo aquel interesado en la Pediatria Canina; ademés, nos
ayudard a comprender mejor la Inmunogénesis del perro en las prime-
ras etapas de su vida. A partir de esta revisidn, se intentara de-
mostrar Tas numerosas interacciones necesarias para una efectiva
proteccidén inmunitaria, es decir, 1levar a cabo mejores catendarios
de vacunacidn; también se puede 1llevar a cabo el montaje de Mode-
Tos Experimentales, estudios comparativos, estudios Prospectivos o
Retrospectivos, dentro de la 1fnea de Investigacién Veterinaria pa-
ra poder proporcionar con estas experiencias, datos de utilidad,

tanto para la especie humana como para 12 animal.



OBJETIVO

Recopilar, analizar y presentar informacidn loc mas completa
posible, sobre el desarrollo del Sistema Inmune del Candis
Lamiiirnia, desde la formacidén embrionmaria hasta los prime-

ros 12 meses de vida.
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ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS

Se 1lama organo linfoide primario a aquel cuya funcidn consiste én
regular 1a produccidn y la diferenciacidén de los linfocitos. Estos
surgen en- la época temprana de la vida feta) a partir de excrecen-

cias en 1as uniones ectoendodérmicas. {(Tizard, I.R., 1979}.

Timo

Desarrolle.- Este 8rgano es derivado de la tercera y cuarta bolsas
faringeas y diferenciado en tejido epitelial y estruc
turas tinfoides aproximadamente a los 28 dias en el

feto canino. {Schultz, R.D., 1978).

Ontogenéticamente é&ste es el primer &rgano que comien
2a a formar células reconocidas morfoldgicamente como
tTinfocitos. Poco tiempo después de que son reconoci-
dos los linfocitos en el Timo, son encontrados en la

sangre y eventualmente en otros tejidos linfoides,
]



Estructura.-

El Timo produce un gran nimero de linfocitos en las
primeras etapas de }a vida, perc ta mayorfa muere en
la glindula al no entrar en la c¢irculacién periféri-

ca.

Aunque el Timo es esencial para el desarrollo y man-
tenimiento de la poblacidén de células timo-dependien-
tes, éstos generalmente no participan er la respuesta
inmune porque faltan los vasos linfaticos aferentes.
S5in embargo, en ciertas enfermedades virales o auto-
inmunes (Tirotditis autoinmune en el Beagle, Anemia
hemolitica autoinmune), el Timo puede verse involu-
crado en reacciones inmunes y ser histoldgicamente
indistinguible de un node linfitico periférico. Es-
tos cambios en estructura se pueden acompafiar de modi~
ficaciones en la funcidén y conducir a la perturbacién

en la respuesta de ¢élulas T, {Schultz, R.D., 1978},

El Timo. estructura linfoide multilobulada, estd lo-
calizado en el medjastino toricico, se extiende des-
de la base del corazdn a la parte superior del tdrax.
Alcanza su tamafio relativo mayor en el animal joven y
emprende una involucidn progresiva con 1a edad., La
unidad histolégica del Timo es el 16bulo timico, el
cual se encuentra dividido en corteza externa y médu-

Ta interna.

La corteza estd constituida por acumulaciones densas
10



de linfocitos pequefios que obliteran las células re-~
ticulares y el estroma reticular fibroso. Estas célu-
las reticulares derivadas del endodermo se intercalan
entre capilares sanguineos y el parenquima cortical.
Las cé&lulas reticuloepiteliales forman la barrera ti-

mosangufnea.

La médula del Grgano contiene menos linfocitos y se
aprecia con facilidad las células reticulares. Es es-
. ta zona encontramos los corpisculos timicos, cuerpos
acid6filos que varian de 20 a 100 micrdmetros de dia-
metro. Son espirales concéntricos de células en dife-
rentes cambios degenerativos. Las células de aspecto
hialino, pueden sufrir queratinizacidn y adn minera-

lizacién. (Banks, J. 1986).

En el Timo, 5610 hay linfaticos eferentes, 1o que
indica que los linfocitos entran al timo unicamente
por el sistema vascular sanguineo. Las arteriolas
aferentes entran al 1&bulo y se dividen en redes ca-
pilares en la interseccidn cdértico-medular para abas-
tecer tanto a 13 corteza como a la mé&dula. (0lsen, R.

G. ¥ S. Krakowka, 1983).

El transporte de linfocitos a través de vénulas pos-
capilares a los érganos secundarios se denomina peri-
ferilizacion, aspecto muy importante de la inmunidad

celular.
11



Funcidn.-

En el animal recién nacido, el timo es la fuente de
gran nimero de linfocitos de la sangre circulante.
Estos linfocitos pueden l1lamarse Yinfocitos proceden-
tes del timo o células T, aunque en realidad, éstos
provienen de la méduia osea y s6lo son instruidos o

programados en el timo. (Tizard, I.R., 1979).

Los linfocitos son muy activos metabolicamente. Los
fndices mitéticos de los timocitos en la corteza son
cuatro a diez veces mayores que las mitosis ern otros
tejidos 1infoides que no proceden del timo. Después
de una serie desconocida de divisiones que culminan
con la madurez de timocitos corticales diferenciados,
éstos salen del timo y pueblian &reas dependientes en
tejido linfatico periférico y son inmunocompetentes.

{(01sen, R.F. y S. Krakowka, 1983).

La mayorfa de los autores revisados, describen al ti-
mo como un §rgano activo en el desarrgllo neo y post-
natal y en la adolescencia. La pubertad acelera una
involucifén gradual y continua (del timo). caracteri-
zada por la disminucidn del peso del &rgang, pérdida
de Tinfocitos certicales, infiltracién de células adi-
posas y al cabo del tiempo., esta infiltraci6én reempla-
za los componentes medulares y corticaies del odrcano,
sin embargo, Ronaid D. Schultz, en 1978, describié

que el timo del perro alcanza su miximo tamafo duran-

12



te la primer semana de vida y subsecuentemente comien
za un gradyal proceso de iavolucidén. Originalmente se
creyd que esta glindula se atrofiaba completamente a
temprana edad con la concurrente pérdida de la fun-
cifn, actuaimente es reconocido que éste continda a
1o Yargo de 1a vida y tiene una influencia en la res-
puesta inmune, pues se ha visto gue cuando el Timo

cesa su funcidn, sobreviegne la muerte del individuo.

En muchos animales persisten restos del Time tordcico
hasta edad avanzada. Ademds de 1a involucién, el 6r-
gano se atrofia rdpidamente en casos de stress; es
por &sto que el Timo de los animales que mueren des-
pués de enfermedades prolongadas, es sumamente chico.

(Tizard, I,R,, 1979),

Numerosos factores pueden causar atrofia prematura
del tejido del Timo, incluyendo los estercides y
ciertos virus, como e] del Mequillio canino, causando
severa atrofia, Los efectos de la infecciGn con algu-
nos virus son similares a una parcial timectomfia, es
decir, producen inmunosupresisdn de la funcidn de cé-
Tulas T. En el Moquillo canino, el efecto es pasaje;
ro y si el animal sobrevive, la funcibn de las célu-
las T puede reanudarse con el subsecuente crecimiento

parcial del tejido timico. (Schultz, R.D., 1978).

El Timo proporciona el microambiente para adquirir 1a

13



inmunopotencia a la par que tiene lugar una fuerte
linfopoyesis independiente de estimulacidén antigéni-

ca.

Los linfocitos originados y transformados viajan des-
de la corteza a la médula, donde se diferencia mis
ain bajo la influencia de células epiteloides y los
productos secretados por las mismas. Durante la madu-
racidn suceden cambios en los antigenos de superficie
que pueden determinarse ahora mediante estudios con

anticuerpos monoclonales.

En su transcurso, mueren gran cantidad de linfocitos;

1a duracidn de este hecho es de 3 dfas, después de

los cuales los iinfocitos emigran a través de vénulas

pcscapilares de la médula, entran al torrente sangui--
nev y alcanzan 6rganos secundarios dando lugar a areas

timodependientes. (Gonzdlez, R., J.M. Moraleda, 1978).

Los linfocitos T se diferencian en la gléndula timica,
pero no todos los eventos de diferenctiacidn ocurren
aqui. Existen evidencias de que en el Timo se producen
hormonas que actiian tanto in situ comec a distancia,
contribuyendo a su posterior diferenciacidn. La madu-
racidén dentro del &rgano ocurre en etapas no bien de-

finidas, resultado del estudio con anticuerpos mono-

14



clonales. Ademds de 1as variaciones fenotipicas, los
linfocitos T adquieren poco a poco su capacidad inmu-
nocompetente especifica cuando reconocen a un antige-
no, e inespecifica cuando reaccicnan a estimulos mi-
togénicos o generan cé&lulas T citotdxicas al ser con-
frontados con aloantigenos o antigenos inducidos por

virus.

Los cambios ocasionados en las células pre-T, son
ocasionados por la glandula timica a través de una
serie de sefiales celulares y humorales generadas por
varias de sus células. Asi se sabe que es necesario
el contacto entre célula pre-T y el epitelio timico
para que se lleve a cabo la diferenciacifn. Este te-
jido produce varios péptidos quimicamente ya defini-
dos considerados hormonas. Estas son la alfa l-timo-
poyetina, factor humoral timico y la timulina. La
timosina actiia s6lo en células primitivas destina-
das a transformarse en linfocitos T. No estd muy
bien establecido cdémo actiia cada una de estas hormo-
nas, algunos reportes indican que quiza actian a ni-
vel de las l1lamadas cé&lulas precursoras postimicas,
preséntes en €1 bazo de neonatos. Es probable que
estas células reciban 1a influencia timica por con-

tacto directo con el epitelio. (Ortiz, O,L., 1987].

15



En forma comparativa, debemos mencionar que en las
aves, existe el Timo y la bolsa cloacal, este Glti-
mo es un drganc ¥infoepitelial gque s8lo existe en

las aves. Es una bolsa situada encima de la cloaca;

tiene una funcidn similtar al Timo, alcanza su méxi~
mo tamafio de 1 a 2 semanas después de la salida del
cascarfn y sufre posteriormente i{nvolucidn, Estd
formado por foliculos de células Vinfoides y a su

vez, cada foliculo s5& divide en corteza y médula.

La corteza estd formada por linfocitos, c&lulas plas
maticas y macréfagoes. Donde se une la corteza ton la
méduyla, existe una membrana basal y una red de capi-
lares, dentro de Ta cual se observan c&lulas epite-

Tiales. €1 centro del folficulo estd exclusivamente

formado por linfocitos. {Tizard, I.R., 1979}.

1%



Amfgdalas

Nodo Maxilar azo

Nédulg
Preescapular

Nédulos Mesentéricos

Médula QOsea
NSdulo Inguinal

Timo

Néduio

Bronguial Nédulo Poplfteo

FIGURA 1 Anatomfa del Sistems Linfitico. Tejidos linfitices
centrales y periféricos del perro. Tomado de Olsen
y Xrakowka. Iamunologfa e Inmwnopatelogfa de Jos -
Animales Domésticos.
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DESARROLLO IMICIAL DEL SISTEMA L INFATICO

En el desarrollo del embridn, los linfocitos primitivos son iden-
tificados inicialmente en el saco vitelino, junto con otros ele-
mentos hema2iopoyéticos. M3s tarde, en el desarrollo fetal, el hi-
gado tiene 1a primacia como el sitio principal de produccién de

linfocitos.

Posteriormente, 1a médula osea es la fuente mids importante de lip
focitos; es esta renovacidn continua de las células primitivas la
que provee de linfocitos para el desarrolle futuro a 1o largo de

la vida postnatal.

Ko estd claro si hay un sblo tronco comin de 1a poblacidn de célu-

las o si son dos 1fneas de células T o B.

18



Mepuia Osea

La fuente de elementos hematopoyvéticos, incluyendo los l1infocitos,
estd localizada principaimente en las cavidades medulares de los
huesos largos en desarrolilo. Esta cavidad estd 1lena por una red
de sostén de c&lulas primitivas que producen reticulina, fibro-
blastos, coligena y tejido adiposo. Alojados en esta red, hay ni-
dos de eritrocitos, granulocitos, monocitos y linfocitos. EY teji-

do estd ricamente abastecido con capilares.

Los numerosos linfocitos de 1a médula osea se derivan principat-
mente de divisiones mitéticas de linfoblastoes o pro-linfocitos,
€stos constituyen hasta el 30% de la poblacidon celular. La mayor

parte de 1os linfocitos medulares son de estirpe B, Existen evi-
dencias expérimenta\es que favorecen la idea de que por 1o menos
en Tes mamiferos, Ya médula osea es el sitio de maduracién de lin-
focitos T. La médula osea parece ser el reservorio de células ma-

dres a partir de las cuales se originam linfocitos B y T.

Después de un nimero indeterminado de duplicacién en este sitio,
los 1infocitos dejan el sitio; debe haber un mecanismo de control
que regule tanto el nimero de céliulas en desarrollo como las que
salen. La maduracidn de éstos redunda en la adquisicidn de una in-
munoglobulina de superficie que actda como un receptor para anti-

genos y cuando ésto ocurre, los linfocitos son liberados a la san-

gre,

19



tos 1infocitos relacionados finalwmente con la produccidn de anti-

cuerpos, emigran al} bazo y nodos linfAticos. Los relacionados con

Ya inmunidad celuvlar, primero deben pasar a través del Timo y des-~
puds a tos nodos Tinfiticos y al bazo,

Debido a que en las especies el gran volumen de esta emigracidn
celular ocurre antes del nacimiento, el tejido linfatico del re-

cién nacido estd bien desarreollado. {(0lsen, R.G.,

S. Krakowka,
1983},

La médula osea es el segundo drganc linfoide primario en el perro.
En la ontogenia, del tallo celular del rifidn fetal, los componen-
tes linfoides emigran a la médula y es entounces sembrado tejido
linfeide donde eventualmente se diferencian c&lulas 8. Se conside:
ra que Ta mé&dula estd formada por dos poblaciones de linfocitos,
1a mads populosa, de 80 a 90% de origen local y se renueva rapida-

mente. E1 resto, de Y0 a 20%, posee una vida més larga y deriva de

los linfocites circulantes. (Gonzalez, R. y J.M. Moraleda, 1978).

Los linfocitos B al contacts con su antigeno en particular, sufren
una transformacidn a células plasmiticas praductoras de anticuer-
pos (IgG, 1gM, IgA, IgE). Las primeras que se forman son IgM e 1gG,

ta produccidn de IgA es una de Yas {iltimas funciones que se desa-
rrolian en el feto o neonata.

Las células B de la médula osea al igual que en otros tejidos,
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pueden producir inmunroglobul inas. A temprana edad, las céTulas que
secretan inmunoglobu]{nas. estdn localizadas en e) bazo y ﬁudos
linfd&ticos, mientras gque en adultos, la mayorfa de estas células
'secretoras estdn localizadas en la médula osea. La inmunizacién
puede conducir hacia la formacién de considerables nimeros de célu

fas formadoras de anticuerpos, {Benner, R. et al, 1981).

EELULAS 1NVOLUCRADAS EN tA RESPUESTA INMUNE ¥ Su FUNCION

Los animales inferiores tienen mecanfsmos de defensa primitivos en
contra de agresiones microbianas y virales, capaces de englobar y
digérir microorganismos. Estas cé&lulas fagocitarias son un medio
de defensa para todos los animales incluyendo a los vertebrados,
pero la caracterfstica esencial del sistema inmune de 105 anterio-
res, es ei desarrollo de 6rganos y céiulas linfoides capaces de re
conocer con una especificidad los antigenos expresados por 1os nmi-
croorganismos, permitiendo asf su eliminacién. Todas estas células

del sistema inmune provienen de c€lulas pluripotenciales, siguien-

do dos vfas de diferenciacidn:

1. La Tfnea T1infoide que da origen a los linfocitos

2. La lfnea mieToide que da origen a los fagocitos y a otro tipo
de células

{(Roitt I. y J. Brostoff y D. Male, 1985)
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La Tfnea linfoide origina los siguientes linfocitos:

Los componentes celulares del sistema inmune l1infoide consisten

“de células T o timo-dependientes, células B o médula osea-depen-

dientes, durante la vida postnatal; es decir, la produccién de

anticuerpos requiere de cé€lulas 8, células T cooperadoras y un
macrifago. Otros antfgenos parece que eliminan la necesidad de
células T y estimulan directamente las células B; sin embargo,
requiere de macr6fagos para obtener una respuesta Sptima a las

células T no dependientes de los antfgenos.

Cada subpoblacién de linfocitos T presenta sus antfgenos de su-
perficie celular y sus receptores. Dos terceras partes de los
linfocitos T en la sangre, tienen antfgenos T4 y son células T
cooperadoras. E1 tercio restante tiene antigeno TB y funcionan
como T supresoras o como citotdxicas. Los linfocitos T supreso-
res tienen receptores Fc para IgG, en tanto que T cooperadores
tienen receptores Fc para IgM. Los linfacitos T activos, liberan
principalmente linfocinas. En general, estas sustancias no se
unen a los antfgenos ni son especificas de ellos. Estas actian
sobre muchos tipos celulares diferentes. e inducen cambios fun-
cionales en ellos. Las interleucinas son las m&s importantes de

las linfocinas.

Otras de las funciones que cumplen los linfocitos T, son esen-

ciales para la proteccion contra bacterias intracelulares, con-
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tra 1os virus y las células infectadas por ellos, contra los
injértos de tejidos exdgenos y algunas cé&lulas tumorales. Tam-
bién son mediadores de una respuesta inflamatoria llamada hi-

persensibilidad tardia. (Tizard, 1., 1989).

Existe una poblacidn de células linfoides que no expresan ni

los marcadores de c&lulas T ni los de 1as célutas B, En la cir-
culacién, la mayoria de estas células se paracen a los linfoci-
tos, pero como no son ni T ai B, se les denomina cé&lulas “"nulles"
¢ nulas, y estdn caracterizadas por la expresién de receptores
Fc para las inmunoglebulinas IgG, estas células prcbablemente
provienen de un ancestro mieloide, pero su }inaje es incierto.
Comparten ciertas caracteristicas con 105 monocitos y tienen
ciertns marcadores de células T, se admite que esta poblacidn
celula- comprende a la vez las cé&lulas "MK" ("natural killer"},
y las K efectoras del fendmeno ADCC (citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos), poseen en su suparficie un receptor
que reconpce y se une a la porcién Fc de las inmunoglobulinas.
Asf, cuando una célula es recubierta de la laG, ésta se conviere
te en el blanco de la célula K. Las células respondables de la
actividad NK son grandes linfoecitos granulosos que poseen recep-

tores Fc en su superficie.

Estas célylas matan de una manera no especifica células tumora-
les y células infectadas por virus, son sensibles a la accién
de las células NK en ausencia de anticuerpos.(R.B. Herberman,

1983).
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La 1fnea mieloide da origen a los siguientes tipos celulares:

Neutrdfilos.-

Monocitos. -

Macréfagos. -

Eosinb6filos.-

Son los granulocitos predeminantes en sangre pe-
riférica, tienen gran importancia en ta defensa

de su capacidad para fagocitar y destruir micro-

organismos.

Son grandes células mononucleares gque representan

del 3 al 8% de Tos leucocitos perfféricos. Su ta-

mafio es superior al de los linfocitos y poseen un

citoplasma md&s abundante que aquéllos, oval o arri
fionado y poseen receptroes para fc, C3b y C3a.

{Gonz35Yez, R., J.M. Moraleda, et al, 1978)

ta funcidén més importante es promover ia defensa
del organismo a1 producir faqocitosis,fiebre, in-
flamacidn e inmunidad, y promover la cicatrizacidn
tisular. (Tizard,1., 1989)

Grandes células qQue contienen protefnas bdsicas

¥ enzimas degradables en sus grdnulos. parece ser
que tienen diversas funciones; asi pueden inter-
venir en reacciones de hipersensibilidad, fagoci-
tosis. La proporcifn de éstos entre Jeucocitos san
guineos, varia con el nivel qn que esté parastitado
el animal, pero oscila entre el 2% en los perros.
Son menos eficientes en la fagocitosis que los neu

trofilos.
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Bassfilos y Mastocitos.- Contienen grénulos metacromdticos con

heparina, sustancias vasoactivas y otros mediado-

res. Intervienen en las reacciones de hipersensi-
bilidad, son las células menos abundantes en la
sangre de los animales domésticos, constituyen
cerca del 0.5% de los leucocitos en 1a sangre. Los

baséfilos provocan inflamacién aguda en 165 luga-

res donde se depositan ios antigenos.

Los linfocitos se caracterizan morfoldgicaments par presentar ndcleo

asférico en posicidn central, falta de grdnulos especificos y cito-

plasma baséfilo, debido a 1a existencia de grdnulos especificos y ci-

toplasma bhaséfilo, debido a l1a existencia de ribosomas libres. Los

Tinfocitos segdn sy lugar de diferenciacifin y sus funciones especffi-
cas. pueden dividirse en dos grandes grupos T y B, dentro de las cua-

les existen sSubgrupos identificables por diferencias em 1os marcade-

res de membrana y por su fuqcidn.

Linfocitos T.-

Una de sus capacidades es que forman rosetas can 1os

eritrocitos de carnero. Tienen otras caracterfisticas

inmunoquimicas en su superficie como ios receptores

para ciertas ltecitinas y virus, 1os receptores para
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Linfocitos B.-

el fragmento Fc de las inmunaglobulinas 1gM e 1qG.

(Gonzdlez, R. y Jd.M. Moraleda, et al, 1978).

Los Yinfocitos 7 presentan subgrupos, poseen antige-

nos de superficie celular especfficos (la, Thy-1,

tyt-1, 2 ¥y 3), que se observan formando tipos carac-
teristicos entre las subclases.

Pueden subdividirse segln la clase de inmunoglobuli-

na {IgM, IgB6, IgA, etc.), existente en sy superficie.

Existen tambifn otros receptores gue n¢ son exclusi-
vos de estas célultas, como s5on los receptores para el

complemento (C3b, C3d y C4), y fraccibn Fc de las in-

munogtobulinas; por 1o tanto, forman rosetas con eri-

trocitos recubiertos de anticuerpos. Finalmente, las

endotoxinas bacterianas estimulan la divisién de cé-
tulas 8.

E1 70% de los Yinfocitos de sangre periférica son de tipo T y un 20%

son de tipo B.

{Tizard, 1.R., 1987).

Una técnica para diferenciar c8lulas T de B, es estudiando su res-

puesta frente a determinadas proteinas vegetales 1lamadas lectinas.
Estas estimulan Ya divisidén celular.
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La fitohemaglutinina que proviene de la habichuela Phaseodus viud-

gaxisa, estimula la produccién de células T y de las B en menor gra-
do. Concavalina A, produce 1o mismo y el mitdgeno de fitolaca, que
se obtiene de la hierba carmin Phytolaca ameaicana, estimula la di-
visién de células T y B. La vacuna BCG, 1o hace con los linfocites

T. {Tizard, 1.R., 1987).
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ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS

Se 1lama érgano linfoide secundaric a los Organos linfoides del
cuerpo que provienen del mesodermo, se forman al final de la vida
fetal: y persisten durante toda la vida adulta (bazo, nodos lin-
fiticos, nddulos linfoides del tubo digestive, respiratorio y ge-

nitourinarie). {Tizard, I.R., 1979).

Nopos_L INFATICOS

tos 6rganos linfoides periféricos o0 secundarios pueden mostrar va-
riacion del estado de complejidad histolbgica. Los dos 6rganos mas
comunes y mejor organizades histologicamente son 1os nodos linfa-
ticos y el bazo. Los nddulos linfaticos agregados del intestino

delgado y las tdnsilas, son &reas linfoides relativamente bien or-
ganizados, tejido difuso y algunos nddulos pueden ser encontrados

en la lTamina propia del tracto respiratorio, gastrointestinal y ge
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nitourinario. Ademds, las c¢&lulas linfoides pueden ser localizadas
en la sangre, linfa y la leche; las cuales pueden ser demostradas

en muchos titulos inmunoldgicos. {Schultz, R.D., 1978).

Desarrollo.- Los nodos tinfaticos se forman por diferenciacitn es-
pecial del mesénquima que rodea a los vasos linfati-
cos. En &1, aparecen cimulos en forma de extcrecen-
cias nodulares {nbdulos primitivos). La formacién de
los nodos no estd ligada a una é&poca determinada, pue

den desarrollarse en la vida postfetal.

Estructura y funcidn.- Son drganos pequefios, redondos o reniformes
que ocupan un lugar estratégico a lo largo de los va-
sos linf&ticos, a manera de poder captar los antige-
nos gque provienen de la periferia del organismo y se
dirigen hacia la corriente sanguinea. Dada su peculiar
configuracidn histoldgica, se presenta uno de Tos ma-
yores centros de contacto del sistema inmune (Gonzilez

R., et al, 1978).

Localizacidén.~ Los nodos linfaticos del perro estdn localizados a
través del cuerpo en unidén con los canales linfaticos
donde los linfocitos entran al nodo por el sinusoide
subcapsular, los antigenos por los linfaticos aferen-
tes y la linfa abandona el nodo por los linfaticos

eferentes.
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£1 nodo linfatico estad qtvidido en tres zonas: Cortical, Paracor-
tical y Medular. Los linfocitos B se acumulan en la zona cortical
constituyendo los feliculos linfoides. Los linfocitos T se dispo-
nen en la zona paracortical. Otras estructuras son los sinusoides
recybiertos por macr(fagos y una trama de células dendriticas en-

cargadas de retener los antigenos durante algiin tiempo.

Los cordones medulares contienen acumulaciones de células plasma-
ticas y sus progenitores, algunos linfocitos B y macrdfagos (Gon-

zadlez, R. ¥ J.M. Moraleda, 1978).

La 'zona medular del nodo estimulado por antigeno, puede ser visto
conteniendo células plasmaticas, activamente sintetizando anti-

cuerpos que son secretados y transportados por los linfaticos efe-
rentes, drenados al conducto linfatico y eventualmente 1levados a
la sangre. No se sabe si &sta es la dnica ruta por la cual los an-

ticuerpos pueden entrar a la circulacidn.

En ‘el perro, el namero de linfocitos que entran al flujo sanguineo
mediante &1 conducto tordcico en un dfa, pueden reemplazar toda la
circulacidn sanguinea de Yinfocitos dos veces, sugiriendo que los

-1infocitos pasan un promedio de 12 horas en la sangre.

Los antigenos depositados en 1os tejidos, es probable que estén
en nodos linfaticos locales antes de que entren en el torrvente san

guineo.
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FIGURA 1 Principales nodos 1infdticos en £1 perro. Tomado del Canine
Anatomy a Systemic Study, Donald R. Adams, 1986.
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Bazo

Desarrollo.-

Estructura.-

Constituye una condensacidn de c&lulas mesenquimato-
sas en @) mesogastrio dorsal. Alcanza su posicion de-
finitiva al desplazarse e) mesenterio dorsal, cuande
se producen los giros de) estdmago. La formacidn de
1a pulpa roja y blanca se di a expensas del mesénqui-

ma simultaneamente al sfistema vascular,

E1l bazo se divide en dos compartimientos 1lamados pul
pa roja y pulpa blanca, donde tienen lugar las res-
puestas inmunes. La pulpa blanca consiste en tejido
linfoide intimamente asociado con l1a porcidn proximal
de las arteriolas esplécnicas, comprendiendo un drea
referida como vaina o manguito linfitico periarterio-
lar. Esta vaina periartericlar puede ser funcional-
mente similar al drea paracortical de los nodos lin-
féticos, ya que el tipo celular encontrado en esta
8rea, son células T. A través de la vaina estén dise;
minados los folfculos linf&ticos primarios, y en un
bazo estimulado antigenicamente son los foliculos se-
cundarios; &stos estdn constituidos en su mayor parte
por cé&lulas B y T que componen la zona. La pulpa blan
ca estd separada de 1a roja por un seno marginal, una

vaina reticular y una zona marginal de cé&lulas.
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Funcidn.-

Este brgano tiene como funcign filtrar la sangre, eli
minar las particulas antig@&nicas y las células sangul
neas viejas. Ademds, almacena eritrocitos y plagquetas
¥ en el feto, tiene funciones eritropoyéticas. Los 1in
focitos entran a la vaina periarteriolar provenientes
de 1a sangre y eventualmente migran a la pulpa roja;

finalmente entran a Va circulacidn esplicnica.

EY trifico de linfocitos en el bazo, es diferente al
del nodo en que &stos no regresan a la sangre via lin
faticos, sino que entran a la sangre directamente.

{Schultz, R.D,, 1978).

Los antigenos aplicados por via intravenosa, son cap-
tados por el bazo y fagocitados por los macrbfagos
que se encuentran en la zona marginal y que revisten
1os sinusoides de Ya pulpa roja y son conducidos has-
ta los foliculos primarios de la pulpa blanca, desde
donde al cabo de unos dias, van emigrando cé&lulas pro
ductoras de anticuerpos y se observa l1a produccién

inicial de anticuerpos.

En un animal que ya tenga anticuerpos circulantes, los
antigenos son captados por 1las células -dendriticas den
tro de los foliculos secundarios 2l igual que en 1a

respuesta inmune primaria; las células productoras de
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anticuerpos emigran 2 partir de los foliculos hasta
la pulpa roja y la zona marginazl, donde tiene lugar
la mayor produccidn de anticuerpos, aunque también

@stos pueden producirse en los foliculos secundarios

hiperplasicos. (Tizard, I.R., 1987).

OTROS ORGANOS LINFOIDES

Los anticuerpos son producidos en los drganos linfoides secunda-
rios. Estos tejidos comprenden no solamente el bazo
y los nodos linfaticos, sino tambi&n la propia médula osea, las
am{gdalas y el tejido linfoide asociado a mucosas del tubo diges-
tive, vias respiéatorias y aparato genitourinario. Es indudable
que la médula osea constituye la mayor masa del tejido linfoide
secundario en el organismo. Cuando se aplica un antigeno por via
intravenosa, sera captado y estimulara la produccidn de anticuer-
pos no sole en el bazo, sino también en la médula osea. Aunque el
bazo produzca una mayor cantidad de apticuerpos en relacidn con

sy tamano, la médula es quien libera la mayor cantidad de éstos.

En términos generales, los tejidos que intervienen en la produc-
cioh de anticuerpos dependen del método de administracidn del an-
tigeno. Cuando una cierta cantidad de antigeno se aplica por via
subcutdnea o Intradérmica, estimulard la produccidn de anticuer-
pos en 1os nodos Tinfaticos regionales. Una cierta cantidad de an-
tigenos puede recorrer los seros marginales de estos nodos linfa-

ticos hasta tlegar a los eferentes, pasando asy a la circulacibn
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sanguinea para estimular después Ta médula osea y el bazo. (Tizard,

I.R., 1979).

La médula osea es un drgano complejo y frente a su propiedad de
organo linfoide primario, en paralelismo con el timo, posee tam-
bién propiedades de &rgano linfoide secundario, ademds de produ-
cir calulas hematopoyéticas, tiene otras recirculantes; una de

cuyas funciones es producir 1nmdnoglobulinas en sujetos adultos.

(Gonzalez, R. y J.M. Moraleda, 1978).
Existen agregados organirados de nbddulos linfoides en muchas par-
tes del cuerpo; se distinguen de los nodos linfaticos por la fal-

ta de linfdticos aferentes y una capsula definida.

En el sistema respiratorio, hay varios niveles; se encuentran en

faringe, amigdalas y nddulos faringeos. Estos tejidos estdn en
intimo contacto con el epitelioc faringeo. Los linfocitos T ¥ B
estdn presentes en Jos foliculos linfoides. (Olsen, R.G., y S. Kra

kowka, 1983).

En el sistema digestivo, 1os agregados no encapsulados de linfo-
citos se encuentran en la lamina propia del intestino y de manera
dispersa, pueden obsServarse tanto linfocitos como macréfagos y cé
Julas plasméticas que en algunas especies como el ratdn, producen
s6lo IgA. En el hombre, ademias de IgA, existen cé&lulas plasmati-

cas con IgG e I1gM en su citoplasma. Los acdmulos no encapsulados
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de linfocitos, estdn situados en el borde antimesentérico de 1la
porcidn terminal del intestino delgado. Aqui se distinguen zonas
B y T; presentan un centro germinativo muy prominente, indicati-
vo de una estimulacidn antigénica constante. Los linfocitos de
los centros germinativos poseen inmunoglobulinas de superficie,
que en la mayor parte son de la clase IgA. tos linfocitos T for-
man acdmulos no organizados entre los foliculos, Entre las cé&lu-
las superficiales que cubren los nédulos, aparecen linfocitos T
y B, mientras que en el epitelio interfolicular sdlo existen 1in
focitos T. £} tejido del tubo digestivo recibe estimulos antigé-

nicos provenientes del contenido intestinal. {(Ortiz, 0.L., 1987)

También podemos encontrar nodos linfaticos solitarios con gran-

des centros germinaies en el aparato urogenital. Los linfocitos

de la corona migran hacia Ya lamina propia de la mucosa; la dis-
tribucidon de los linfocitos, c&lulas plasmaticas y monocitos
(histiocitos y macrdfagos), se describe como acumulaciones de
células que forman agregados histoldgicos definidos, localizados

en cualgquier sitio del organismo formando tejido linfoide difu-

S0.

Otro ejemplo de este tejido son las amigdalas. Forman nodos lin-
faticos solitarios o agregados, dando l1a forma de un anillo fa-
ringeo a lo largo del conducto, en la Vamina propia de la muco-
sa, en intima relacidn con el revestimignto epitelial y desde la
boca hasta la faringe, Los centras germinales son grandes, las

cortezas son densas y hay gran infiltracidn de linfocitos dentro
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del tejido conjuntivo que les rodea y en el epitelio relaciona-

do. (Banks, J.W., 1986).

CIrcuLAcI6N L iINFOIDE

La circulacidn de los linfocitos en el sistema inmune, puede di-

vidirse en tres partes:

La primera estaria representada por la emigracidn de las células
madres desde el higado fetal a }a médula osea y desde &sta al ti
mo, de donde saldrian los linfocites para poblar los 6rganos lin

foides secundarios.

Le segundz corresponderia a la rapida recirculacidn de los linfo
citos entre los nodos linfaticas y el sistema vascular. No exis-
te proliferacidn celular en este estadio y la mayoria de las cé-

lulas son linfocitos pequeinos de estirpe T.

Por tltimo, la tercera parte corresponde al desplazamiento tanto
de los linfocitos T como de los B hacia las dreas en las que par
ticipan en la reacci6n inflamatoria. En este caso sfa hay proli-

feracién celular. (Gonzdlez, R. et al, 1978).
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EL_DESARROLLO DFL. SISTEMA INMUNE DEL EMBRION

OnToGEMIA DE LA RESPUESTA Inmune EN FETOS CANINOS

E1 desarrollo de la funcién inmunolégica en fetos caninos depende
de dos variables: 1a especie y la duracifn del perfodo de gesta-
cién. En la perra cuyo promedio son 63 dfas, al nacer el cachorro
ya es capaz de responder a ciertos antfgenos. Es asf como estudios
sobre el desarrollo inmunoldgico del feto canino, han descubierto
linfocitos en el timo desde el dfa 32 de gestacifn y en el bazo y
sangre periférica hasta el dfa 35. La capacidad de 1a respuesta ce-
lular, fue medida a los 38 dfas con la estimulacién de los linfoci-

tos con fitohemaglutinina y concavalina A.

ia respuesta humoral activa que se evidencia por la presencia de IgM
e IqgG, se demostr§ a los 40 dfas, al antigeno OX-174 y rechazo a

ingertos a los 40 §,45. y a los 50 dfas una respuesta a glébulos ro-
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jos de oveja y virus vivos atenuados como el sarampifn y moquillo ca-
nino.

£1 tejido linfoide verdadero fue notado en 1os nodos linfiticos apro-

ximadamente 8 los 48 dfas de gestacidn, no es asf con el tejido lin-
foide asociado a intestinos, que no se desarroill§ hasta poco después

del nacimiento. {Sheffy, B.E. y R.D. Schultz, 1978).

Desarrorio pE LA Immumipap. RespuesTA Humorar ¥ CeLuLar

La exposicidn inicial del inmunSgeno a cé&fulas B, conduce a 1a pro-

duccién y diferenciacidén de células plasmiticas productoras de anti-

cuerpos. Asf se produce la 1lamada respuesta primaria, que se carac-

teriza por un per{fodo retardado en la produccifn de anticuerpos. €En

2 6 3 dias, aparece una peguefida elevacidn del tftulo de estos anti-

cuerpos en el suero. E1 primero que aparece es IgM y es de baja afie

nidad. Una s8la aplicacidn de) inmunégeno, como en el caso de virus
muertos, s610 provoca una respuesta primarfa. Si la exposicidén no es
regetida, 1a produccidn de anticuerpos cesa y se infcia una inmunidad
de corta duracién.

Esto exp]ica por qué los animales requieren vacunaciones repetidas
con vacunas de virus muertos para establecer una inmunidad duradera.
Mediante inyecciones repetidas, las c&lulas B siguen multiplicdndose,
Y1a produccién de anticuerpos se incrementa y por Gitimo se produce

inmunidad de Yarga duracidén (anamnésica). A esta etapa se le denomina
respuesta secundaria
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Es asf como se producen las diferentes poblaciones de células B.

Una poblacién de éstas se divide y se diferencia hacia células plas-

mdticas, son estructuras especializadas de yida corta {(de 3 a 6 dfas)
¥y que producen y secretan una gran cantidad de jnmunoglobulinas. Una

segqunda poblacidn de células fjnicfa un nigmerc 1imitado de multiplica-
ciones y permanece inalterada morfgl6gicamente, son las células memo-
ria, son de larga vida y presentan inmunoglichulinas de superficie con
especificidad idéntica al antfgeno estimulador. E1 anticuerpec en esta
etapa de la respuesta, tiene gran afinidad para gl antigenc; toda ex-
posicidén subsecuente al inmundgeno origina una rdpida produccién de

anticuerpos. (Olsen R.F. y S Krakowka, 1983).

En el perro, existen 4 diferentes tipos o clases de anticuerpos, que

son: 1gM, 1g8, IgA e Ig€; y las subclases IgGl, IgG2a, 19G2b e 19G2¢
(Tizard .1.R., 1987).

La IgG e IgM son reconocidas como los primeros anticuerpos circulan-
tes de la sangre y como protectores especfficos contra 1a invasién

de agentes infecciosos.

ta IgA est§ presente en la secrecién lagrimal, saliva, leche y flui-
dos; los cuales bafian las membranas mucosas del tracto respiratorio,
gastrointestinal y reproductivo., Se ha visto que previene la entrada
de pat6genos al sistema circulatorio. La submucosa del tracto respi-
ratorio y gastrointestinal contiene colecciones focales de células
linfoides, la mayorfa de las cuales tienen capacidad de sfntesis de
IgA.
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La IgE sin embargo, es un enigma. Puede actuar en la proteccién con-
tra ciertos pardsitos e infecciones micéticas, es mejor conocida en

reaccione; de hipersensibilidad inmediata. Ejemplos de las mids comu-
nes son: la dermatitis alérgica, alergias alimenticias, estados alér-

gicos y asma. (Sheffy, B.E. y R8.D. Schultz, 1878).

Los 1infocitos B, representan del 20 al 30% de los linfocitos sangufi-

neos .
BeSPUESTA CELULAR

Las células T también reaccionan a los antfgenos por diferenciacién
y divisidn. La consecuencia es de nuevo 1a aparicién de dos pobla-
ciones celutares, una de las células memoria de larga vida, la otra
es de c&lutas T efectoras. En lugar de anticuerpos, estas células T
liberan diversos factores bioclogicamente activos, 1lamados Tinfocinas
o también en células T que atacan y destruyen a células blanco extra-

fias (alogeneicas).

Algunos investigadores consideran que las células T contienen un re-
-ceptor semejante a la inmunoglobulina (IgT), que estf unido a la su-

perficie de Ya célula mediante un receptor semejante a Fc.

En cualquier caso, existe un receptor especifico de antigenos en las
células T. De acuerdo con la capacidad de fijaci6n del antfgeno, se

piensa que hay menos receptores en las células T que en las B.

Cualesquiera que sean las necesidades, la alteracién de las células
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T estimuladas por antfgenos o mitSgenos, ocasiona la generacidn de

células con funciones especificas.

Algunas clonas son productoras de inmunidad mediada por células, en
tanto que otras aumentan o suprimen la actividad de cé&lulas B (fun-

cién cooperadora o supresora, respectivamente). Otras clonas se con-

vierten en células de memoria.
Los linfocites referidos son T cooperadores, T supresores y T asesi-
nos, Los linfocitos T representan aproximadamente del 60 al 70% de

los linfocitos de la circulacifn periférica. (Tizard I.R., 1987).

BesPUESTA DE FETOS ¥ NEONATOS A ESTIMULACION ANTIGENICA

Para estudiar el desarrollo de la respuesta inmune humoral en cani-
nos, se utilizaron diferentes antigenos y se aplicaron durante el

perfodo de gestacifn.

Los fetos gue fueron inyectados con antfgenos, a los dfas 41, 47 6
51 de gestacién, no produjeron anticuerpos, pero 1os inyectados al
dfa 55 con 10, 100 y 1000 microgramos de hemocianina, sf dieron una
respuesta primaria. Asi también con 1000 microgramos cuando tenfan
21 dfas de edad. Los fetos inyectados al dfa 47 con Baucelda canis,
no ﬁrodujeron anticuerpos, mientras que los desafiados al dfa 50, sf

aglutinaron anticuerpos.
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Es asi que, cuando los cachorros tenfan 1 dfa de edad {nacidos), fue-
ron inyectados con hemocianina y no produjeron anticuerpos, pero de-

safiados después, al dfa 37, dieron una respuesta inmune secundaria.

Dos cachorras de 1 dfa de edad fueron inyectados con virus Qe RIB
(Rinotraqueitis Infecciosa Bovina) y se encontraron anticuerpos neu-
tralizantes después del dfa 14-.en un cachorro y en ambos después del
dfa 28. La descripcifn histolégica de l1as reacciones observadas en
los tejidos fetales obtenidos a Y'a necropsia de los cachorres inocu-

lados con anticuerpos fueron:

Al dfa 51, los centros.germinales y las células plasmdticas estuvie-
ron ausentes en el bazo, pero ocasionalmente se encontrf actividad
mitética linfocftica en las regiones periarteriolares. Los nodos lin-
faticos tuvieron diferenciacién cdrtice-medular, pero escasos centros
germinales, células plasmdticas y una significante poblacidén de 1in-

focitos, no se obtuvieron timos de estos pequefios.

A los 57 y 60 dfas, gran nimero de linfocitos estuvieron presentes
en las regiones perjarteriolares del bazo, corteza y médula de nodos

linféticos.

En los fetos que se inyectaron a los 50 dfas coh B, canis, 5€ encon-
tré una extensa hiperplasia linforeticular en el pu1m§n, higada, ba-
zo y nodos linfdticos. Hubo escasos centros germinalés con pocos lin-
focitos en la corteza de nodos linfdticos. La bacteria fue aislada de

cultives puros de pulmén e higado de todos los cachorros inyectados
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al dfa 47 6 50 y muertos en el dfa 57 y 59 respectivamente. (Shifrine
M., J.B. Smith, et al, 1971).

EFecTos pE_LA TiMECTOMIA

E1 grado del dafio inmunolSgico que ocurre después de la timectomfa,
parece depender del estado de desarrollo inmunoldgico y del tiempo en

que se realice.

La timectomfa del neonato roedor, el cual es inmunoldgicamente inma-
duro, produce una pronunciada deficiencia inmune. La remosi6n del ti-
mo jfdmunologicamente maduro en animales neonatos, no tuvo efecto apa-

rente.

E1 sistema inmune del perro recién nacido parece estar relativamente
maduro. E1 tejido linfoide periférico estd pobladoe con linfocitos T
¥ la respuesta inmune a injertos de piel, bacteri6fago P#X-174 y gl6-
bulos rojos de ovinos, es similar a 1a del adulto. La timectomfa del
neonato tiene poco o ningin efecto sobre el desarrollo del sistema

inmune del perro.

Perros timectomizados de 1 a 24 dfas de edad, de acuerdo a Van de

Water y Katzman, no hubo alteracién de la respuesta humoral, dafo al

rechazo de injertos de piel ni signos de enfermedad. (Van der Water,
Ca.n. y H, Katzman, 1964).

Si se efectda 1a remosi6n del timo en el feto canino, antes de que
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nazca, produce una deficiencia inmune. Las consecuencias se agrupan

bajo tres sfndromes:

1. beficiencias Inmunolégicas
2, Depleci6n linfocitica

3. Falla en el crecimiento normal y mortalidad temprana

Los dos primercs sindromes ocurren en el perro cuando ha sido timec-
tomizade en su estado fetal. Las diferencias inmunes involucran las
respu2stas concernientes con 1a formacidn de anticuerpos (contra el
bacteridfago #X-174 e hipersensibilidad celular contra 2loinjertos de
piel). Estas respuestas inmunes fueron deprimidas, pero no ausentes.
Por lo tanto, la timectomfa de fetos caninos produce una deficiente

respuesta umoral y c¢elular. (Dennis R.A. y R.0 Jacoby, et al , 1969).
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BESARRALIO DE1 SISTEMA INMUNE DFSIE F1 WACIMIENTO HASTA L0S TRES MESES DF EDAD

No sé tienen datos exactos que indiquen qué sucede con el sistema
inmune a partir del! nacimiento, hasta que el neonato tiene tres
meses de edad. Sin embargo, los estudios del Dr. Erwin Small, re-
velan tna inmadurez fisioldgica en los cachorros durante las pri-
meras tres semanas de vida. €n ellos existe un subdesarrollo o de-
sarrollo relativo de la mayoria de las funciones, de conducta y de

las actividades de los cachorros.

Esto 1o podemos observar en su sistema termorregulador que empie-
za a madurar aproximadamente a los dos meses de edad, por 1o que

hasta entonces se encuentra en un estado de hipotermia.
Los cachorros también se encuentran inmaduros inmunoldgicamente en
este momento, aunque como se ha mencionado anteriormente, son ca-

paces de dar una respuesta a ciertos antigenos como Baucella canis
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a los 50 dfas de gestacion, etc.

Los cachorros aislados a temperaturas de 30°C o menos, Se encuen-
tran afectados inmunolbgicamente. Estos hallazgos los presentd el
Dr. Ronald Schultz recientemente en el seminario local de Norden
en 1984, gquien ha investigado la relacidon entre temperatura am-
biente y temperatura corporal; ha observado que ésta influye en la

respuesta inmunoldgica de los cachorros de 3 a 10 dias de edad.

Los efectos de la temperatura en los cachorros de prueba fueron
notables. En cachorros aislados con una temperatura de 30°C o me-
nos, la respuesta celular se encontraba deprimida o totalmente su-
primida. For otro lado, los cachorros aislados a temperaturas de
27 a 39°C experimentan funciones inmunoldgicas celulares y humora-

les muy activas.

Lo anterior nos hace pensar que tas temperaturas convencionales de
16 a 20°C que normaimente rodean a 10s perros, como 1o explica el

Dr. Viniegra en sus memorias, no sen las oOptimas para el funciona-
miento del sistema inmune. Los reportes de sus trabajos no especi-
fican 1a edad de los perros, pero se deduce que e5 particularmente
en adultos; sin embargo, someterlos a temperaturas mayores — 37 a
39°C —, nos acarrean situaciones indeseables en 1lo0s cachorros, co
mo sen: resequedad de mucosas y aceleramiento de respiracidn y fre

cuencias cardiacas.
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Concluimos que los cachorros, durante su vida prenatal, no s8io se
encuentran expuestos 3 un ataque masivo de un medio ambiente en

particular, sino también a un propio siﬁtema inmune no desarrolla-
do; y por si fuera poco, Yas defensas que poseen se encuentran com-

prometidas por la baja temperatura ambiental.

En este perfodo del neonato — del nacimiento hasta ios tres meses
de edad —, la transmisidén de la inmunidad pasiva de la madre 2l
hijo ¥y el subsecuente desarrollo de l1a inmunidad activa, es uno de

10s muchos mecanismos que juegan una parte importante en la sobre-

vivencia del recién nacido.

Sin duda son muchos los factores durante el perfodo perinatal, in-
cluyendo nutricién, medio ambiente, genética, etc., los cuales pue-

den influir en la inmunocompetencia del neonato.

Durante la formacidn del feto se desarrollan aquellas células nece-
sarias para reconocer y remover el gran nimeroc posible de invasores
antigénicos. Este desarrollo comienza dentro del saco vitelino em-
brionario con las células madres precursoras del tejido hematopoyé-
tico. Estas células abandonan el saco vitelino y se dirigen al higa-
do fetal, donde m&s adelante se diferencian y conducen a células con

caracterfisticas de linfocites.
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En la etapa fetal, las cé&lulas se localizan en la médula osea y
eventualmente habitan los drganos linfoides primarios o secunda-
rios. Debidec a la naturaleza protectora del medio ambiente fetal,
es evidente que el crecimiento del tejido Tinfoide y el desarrolle
de la capacidad de respuesta antigénica ocurra independientemente
de los desafios antigénicos. Los productos de la interaccidn lin-
focito-antigeno no son formados en el {tero, 1o que es evidente

por la ausencia de células plasmiticas y anticuerpos.

La capacidad de respuesta potencial a desaffos o estimulos antigé-
nicos, es un proceso de maduracidn que aparece a diferentes tiem-
pos para cada especie y para cada unc de los antigenos. Por ejem-
plo, el feto canino puede comenzar a producir anticuerpos contra
Brucedda cania, aproximadamente a los 50 dias de gestacidn, sin

embargo, estos fetos no pueden responder a otras antigenos hasta

el término de la gestacibn.

€1 grado de maduracidn del sistema inmune al nacer, varia entre
Tas especies; en aquellas con periodo de gestacidn corto, el re-
€ién nacido no produce respuesta inmune a una gran cantidad de an-
tigenos. EV periodo de gestacidn de ratones, ratas y conejos es
menor de 30 dias y todas estas especies tienen un sistema linfoi-

de restringido al nacer.

La relacidn de el tiempo de gestacidn con el grado de maduracidn

inmunoldgica al nacer, no es sorprendente si se considera que se
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requiere de un tiempo para desarrollar un gran nimero de linfoci-

tos ¢lonas necesarios para reconocer un gran nimero de antfigenos.

La inmadurez del sistema inmune del neonate canino ha sido tratada

en estudios de produccidn experimental de anticuerpos y antigenos
infecciosos.

La inmunizacidn de cachorros con diferentes antigenos induce anti-
cuerpos detectables, pero las cantidades son mas pequefias gque los
producidos .por los perros adultos. A diferencia de los perros ma-
duros, los neonatos son mas susceptibles al virus del moquillo ca-
nino. La proliferacidn de linfocitos inducido in vitro por la fi-
tolectina fitohemaglutinina PHA, es un indicador de 1a habilidad
de divisidn de linfocitos T y la depresién de esta habilidad en

perros recién nacidos, ha sido observada en varios laboratorios.

Estos datos y l1a aplicacidn de procesos definidos en laboratorios
de animales, sugieren que los sistemas inmunes en perros neonatos
— y posiblemente gatos —, Son inmaduros, resultade tanto de la

lentitud como de la defictente madurez de la reactividad inmune.

Aunque los cachorros recién nacidos tienen un sistema inmune inma-
duro, 1a transferencia pasiva de 1hmunoglobu1inas de la madre a
través de la placenta y el calostro, corrigen este defecto tempo-

ralmente,
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Existen muy pocos datos disponibles para establecer cuando el sis-
tema linfoide del cachorro alcanza la madurez. Se sabe que el timo
continda incrementando su talla durante las primeras doce semanas
‘- de vida y que a las seis semanas de edad, la mayoria de las perros
tienen linfocitos en la sangre periférica que dan una respuesta a
la fitohemaglutinina comparable a la de 1os perros adultos. Una
vez que las cé&lulas linfoides han desarrollado 1a capacidad de res
puesta 2 los antigenos, 1a naturaleza de esta respuesta ﬁuede es-

tar afectada al menos por dos factores:

1). fLualquier respuesta a los antigenos es de cariacter prima-
rio, constituida por la clase IgM que no aparecerd hasta
aproximadamente dos a cuatro djas después, La afinidad pa-

ra los antigenos serd relativamente lenta.

2). La continua presencia de anticuerpos maternos suprimira al

sistema inmune.
Por estas dos causas y la etapa de maduracidn, no debe de sorpren-

dernos que los animales jSvenes sean facilmente vencidos por las

enfermedades infecciosas. (Xeith, L. Banks, 1981).
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IESARRGLLD TF) SISTEMA mlem;osmsmmammnumm

£l cachoerro, desde el momento en que nace, estard protegido por

los anticuerpos maternos y por la inmunidad pasiva obtenida a
través del calostro en 13 mayoria de los casos. Como se relacio-

na a contihnuacidn, diferentes autores indican que es variable la

duracién de los anticuerpos calostrales, fluctuando entre las:

11 semanas: Gooding, G.E. y W.F. Robinson, 1382

13 semanas: Bounavoglia, C. y F. Hardo et al, 1985
16 semanas: Harper, D.G, y L. Barnard, 1984

18 semanas: Carmichael, L.E., 1983

Aunque el DBr. Keith menciona gque el sistema inmune estd mucho mas

funcional cerca de l1a pubertad, Ya capacidad de respuesta del or-
ganismo que puede tener a desafios con diferentes antigenos, re-
quiere de un proceso de maduracidn que aparece para cada especie

a diferentes tiempos y para cada uno de elos antigenos. Sabien-
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do de antemanc que los cachorros, aunque pequeiios, san capaces de
montar respuestas y ser detectables, aunque no sean tan notables

como las de los adultos.

Como el sistema inmune de los animales es responsable de defen-
derlos contra organismos infecciosos de un medio ambiente hostil
y contra errores de proliferacidn celular como las neoplasias,
debe estar bien contrglade o puede reaccionar contra sus propios
tejidos, guiando hacia la autodestruccidn a través de la autein:
munidad. Para conseguir estos cbjetivos, el tejido linfoide pri-
mero reconoce que el hospedero est3 en peligro y entonces activa

sus mecanismos para protegerle.

La edad del hospedero tiene mucho que ver sobre los eventos del
sistema inmune. El1 embridn tiene pobres mecanismos de defensa,
pero sabemos que estas deficiencias son corregidas mediante la
diferenciacién y la inmunidad pasiva que le confiere la madre.
Este sistema estd mads funcional cerca de la pubertad y conforme
va creciando, comienza a declinar sus capacidades. {Keith, L.B.,

1981).

tos factores ambientales que rodean a los cachorros de tres meses
de edad a la pubertad (temperatura, humedad, ventitacién), deben
ser Yo mds cercanas a los requerimientos, de lo contrario, esta-
ran expuestos a graves padecimientos infecciosos que comprometen

sus defensas y entonces se correrd el riesgo de perder la camada
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o grandes poblaciones caninas, por 10 que es vital ofrecerles un

ambiente confortable, nutricién adecuada, etc.

La buena nutricidn es necesaria para el buen funcionamiento del
sistema inmune, la desnutricidn es una causa importante de inmu-
nodeficiencia. La parecer, influye sobre la inmunidad celular,
humoral, fagocitosis y el complemento. E1 exceso de carbohidra-

tos y lipidos tiene un efecto nocivo sobre las defensas.

Desde hace mas de un siglo se reconocid 1a funcidn del timo como
un bardmetro de 1a nutricidn, al observarse gue ia atrofia timi-

ca acompafiaba a 1a desnutricidn protéico-caldrica.

En 1a actualidad, se sabe que todos los drganos linfoides dismi-
nuyen de tamano durante este tipo de desnutricidn, pero el mas

gravemente afectado es el timo.

£n esta etapa ~— de los tres meses de edad a 1a pubertad -—, el
organismo se ve fuertemente influenciado por los efectos de las
hormonas. E1 Dr. Lahita considéra a la testosterona como una hor
mona inmunosupresora. Reduce 1a resistencia a infecciones vira-
les y se sabe que incrementa y reduce la capacidad de respuesta
inmunolbgica a diversos antigenos. Ademds es estimulante de la
formacion de eritrocitos y otras poblaciones celulares derivadas
de Va mé&dula osea. Aparte, los estrbgenos t{enen funcidn doble:

son estimulantes e inmunosupresoras. Es probable que sus activi-
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dades dependan de su concentracidn. En ratones, los compuestos
estrogénicos producen involucidn del timo y disminuyen la canti-

dad total de linfocitos pequefios que ahi residen.

Huchos investigadores consideran que los estrdgenos disminuyen
la funcidn de la c&lula T supresora, en tantoc que los andrbgenos
aumentan la funcidén celular supresora y disminuyen la depuracidn

y formacion del complemento inmunitario.
Se ha informado que el sitio de accién de Tos andrdgenos es el

timocito, ya que modulan las células en transicidn que van de la

médula osea al timo. {(Lahita, R.G., 1983).
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DESARRGLLO TE1 SISTEMA INMME DFSTE tA PUBFRTAD HASTA LOS DOCE MESFS DF EDAD

Una vez llegada la pubertad en el cachorrs, el timo alcanza su ma-
xima talla y después involuciona en respuesta a la descarga de hor
monas esteroides. E1 drgano sigue funcional durante la vida, aun-

que su papel exacto no se conoce.

Nosotros suponemos, de acuerdo a lo mencionado anteriormente, que
el sistema inmune se encuentra ya maduro y es$ capaz de reaccionar

a cualquier antigeno que lo desaffe.

En esta etapa es cuando el perro se podria decir que goza de buena
salud y se encuentra en el mejor momento de su vida. De todos mo-

dos dependerd del estado de salud, de las condiciones de vida, asfi

como de uha buena alimentacidn, vacunaciones y desparasitaciones.

Hacia 1os 4 & 5 meses de edad, los primeros signos de decline inmu
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nolégico surgen con la involucidén timica., La pérdida de la funciédn
de los linfocitos T es la primera falla del sistema inmune durante
el crecimiento y parece ser particularmente responsable del incre-
mento en la incidencia de enfermedades infecciosas, neoplasias y
autoinmunidad, Experimentalmente, los cambios relacionados con la
edad en la funcidn inmune pueden ser influenciados por la genéti-

ca, dietas y 165 tratamientos con quimicos.

Los cambios inmunoldgicos relacionados con 1a edad han sido estu-
diados en humanos y en animales de laboratorio, por los doctores
Marc E. Weksler y Perrie B. Hazusman, “La involucibn timica y la
declinacidn de la actividad de las hormonas timicas séricas, se
asocia universalmente con el envejecimiento”™ (Weksler, M.E., et al
1983},

Algunos de estos cambios ocurren en la primera cuarta parte de la
vida (en humanos}, y pueden identificarse sdélo si se comparan

adultos jovenes con ancianos.

Las concentraciones de hormonas timicas en el suero de humanos. y
animales de laboratorio, comienza a declinar poco tiempo después
de Ta involucidn del timo. Con l1a edad disminuye el flujo de los
linfocitos inmaduros a este Srgano. En ratones de seis meses, la
emigracidn de linfocitos hacia el timo declina en forma significa-

tiva.

La involucidon del timo durante la primera mitad de la vida, es se-
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guida por la disminucidn en las concentraciones de hormonas timi-
cas y un aumento en el porcentaje de linfocitos T inmaduros. Los
estudios en animales de laboratorio sefialan que las cé&lulas timi-
cas de ratones tan jOvenes como de tres a seis meses de edad, ya

han comenzado a perder capacidad para diferenciar a los linfocitos

T y B inmaduros.

Se presenta con 1a edad una redistribucidn de los linfocitos. Hay
también una disminucidn asociada con la edad de los centros germi-
nales de los nodos 1infaticos y a un aumento de células plasmiticas
¥y 10§ linfocitos de 1a médula osea. También se presenta un incre-
mento en la tendencia de les linfocitos T de formar rosetas con
los eritrocitos autdlogos; &sto sucede en humanos y en animales de

edad avanzada de laboratorio.

De linfocitos T existen diferentes subpoblaciones que pueden afec-
tar la funcidn humoral y celular. Entre los linfocitos T y B se

ayudan para preducir o suprimir la formacidn de anticuerpos.

Los linfocitos T junte con los macrbfagos son responsables de re-

trasar la reaccidn de hipersensibilidad y el rechazo a tejidos ex-
tranos. Se han realizado estudios en ratones y humanos, mostrando
que cada una de estas funciones cambia con el crecimiento. La ha-
bilidad de las células T y células mediadoras de la citotoxicidad
(K) de Tisar células tumorales, comienza a daflarse con 1a edad y

ésto hace pensar que estd relacionado con el increménto y prevalen
cia de tumores en animales viejos,
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Existe una disminucidn en la proliferacidn de linfocitos T culti-

vados con la fitohemaglutinina en animales adultos, incluyendo el

perro. Existe también un retraso o nula reaccion de hipersensibi-

lidad y de aloinjertos; ademds, se ha propuesto que el proceso del
desarrollo inmunoldgico es un evento geneticamente programado y

dependiente del crecimiento del timo,

Desde este punto de vista, el desarrollo estaria relacionado con
el "timo del tiempo”, como se ha descrito anteriormente, los cam-
bios en los linfocitos T son mayores pero los mecanismos exactos

se desconocen.

Se cree que el 10% de los defectos (autoinmunidad, rechazo a injer
tos, desarrciio de necplasias), se debe al cambio en el medio am-
biente de Jos 1infocites., Los experimentos muestran que con el cre
cimiento hay un decline en hormonas que estimulan el desarrollo de
1os linfocitos T. EY otro 90% de Jos defectos, se atribuyen a las
alteraciones directas en linfoecitos T reactivos o & 1a dominacion

con el crecimientp de la actividad de linfocites T supresores.

Las cantidades de anticuerpos producidos en la primera exposicidn
de antigenos decrece con la edad del hospedero. Este decrecimiento
es grande para los antisenos T-dependientes y menor para los T-in-
dependientes. Como Esto esta relacionado con la edad, la respuesta

primaria es mads severa que la respuesta secundarija.
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Estos y otros datos sugieren que 13s uefectos del crecimiento en
Y2 inmunidad humoral es primeramente causada por los linfocitos T

y ne por células B o células plasmaticas.

El tercer éompnnente celular necesario para una adecuada respuesta
inmune es el macrdfege. Estos en los individues de edad, se hz des
cubierto que tienen capacidades inalterables para reaccionar tanto

en respuestas inmunes iniciales como fagecitando material extradio.
{Keith, L.B., 198}).

Por otra parte, se han realizado estudios que revelaron una decli-~

nacién en la respuesta humoral con la edad. ta respuesta médxima de
anticuerpos, se observa durante el primer tercic de la vida (dos,
y doce meses en ratones). Se ha observado una respuesta-en anima-

les viejos menor del 25% de Ya respuesta maxima,

ta respuesta primaria estaba m&s comprometida que la secundaria.
La dosis de antigenos requerida para una respuesta mayor, fue diez
veces mds que en tas ratones viejos. Esta declinacidn se puede de~
ber a 12 baja en el namero o la afinidad de los receptores de su-
perficie para el antigeno. La IgG y el anticuerpo de elevada afi-
nidad dependen fuertemente de) timo; y la pérdida en los animales

viejos refleja 1la involucidn de 1a glindula.

La manera en que las hormonas esteroides afectan 1a funcidn inmu-

noldgica Ya explica el Dr. Lahita: los andrégenos disminuyen la
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resistencia a las infecciones virales e incrementa o reduce ta ca-
paéidad de respuesta inmunoldgica a los antigenos. Los estragenos

también tienen funciones inmunosupresivas y estimulantes.

Es probable gque la progestercna intervenga activamente con

12 fun-
cién del timo.

Se cree que es un iamunosupresor potente en mayores

concentraciones y suprime la reaccidn inflamatoria.

£s evidente gue los esteroides sexuales tienen una funcidn directa

en la respuesta inmunolbgica, pero existe confusidn astercs de la

cantidad del metabglito o wmatabolitos, para activar 1a respuesta
estimulante o inhibitoria. )

Por otra parte, la relacidn que existe gntre 1a nutricidn apropia-

da y e} buen funcionamiento del sistema inmune debe tomarse en

cuanta. La desnutricidn influye de manera particularmente importan~

te sobre la inmunidad ceiular; afecta 12 respuesta humoral, la fa-

gocitosis y el complemento. {Levy, J.A., 1883).
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ALGUNAS CONSIDERACIONES INMUNOLOGICAS PARA LA PROFILAXIS

En el: presente capitulo no se hard referencia al fendmeno que se
produce al aplicar una vacuna, sino a los sucesos de tipo inmune
que se producen o se han dejado de producir por una u otra causa,

cuando cada veterinario elige su esquema de vacunacidn.

El propésito de un programa de vacunacidén es evitar el desarrolle

de enfermedad clinica manifiesta mediante la prevencién adecuada.

No existe un calendario de vacunacién perfecto, pero se proporciona-
ridn algunas recomendaciones tomando en cuenta c6éme funciona el sis-

tema inmunitario del neonato. Antes de intentar una vacunacién, hay

que considerar ciertos factores importantes que pueden influir en el

éxito.o fracaso de una vacunacién:

1. Efecto de .1os anticuerpos maternos transmitidos a} 'cacho-

rro por via placentaria y calostral.
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1.

2. Edad

3. Tipo de vacuna’

4. Via de inoculacién
"5, Estado nutricional

6. Infecciones y tratamientos medicamentosos

Efecto de los anticuerpos maternos transmitidos al cachorro por

via placentaria y calostral.

De acuerdo al tipo de placenta en la perra endoteligcorial, es
decir, el epitelio del coridn estf en contacto con el endotelio
de los capilares maternos, ésta s6lo deja pasar una pequeda can-
tidad dg 1g6, de 5 2 10%, por Vo que las demds inmunoglobulinas
se transmiten por el calostro. {(Tizard 1.R., 1987}).

Por medio del calostro se transmite la mayor parte de IgG e IgA
y ciertas cantidades de 1gM e 1gE. Los méximos niveles séricos

se consiguen de 12 a 24 horas después del nacimiento, cuando cesa
la absorciﬁn, empiezan inmediatamenpe a disminuir por interven-

cién de los fendmenos catabdlicos normales. (Tizard I.R., 1987).

Esios anticuerpos adquiridos pasivamente, tienen las siguientes

particularidades: son iguales a Tos de 1a madre, por lo tanto es

aconsejable vacunar a 1a madre antes de la gestacién, ya gque su

calostro serd eficaz en contra de los agentes infecciosos que en-
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cuentra 21 cachorro inmediatamente después del nacimiento. Tienen
una duracidén de vida limitada que no se ejerce después de les 3
meses (Lacheretz A., 1988), y es en ocasiones indtil vacumnar a los
cachorros durante este perfodo, ya que la vacuna serd neutralizada.
La vacunacién por lo tanto, no resultarfa, ya que no hay estimula-

ci6n del sistema inmunitario.

En el cachorro es muy jimportante conocer cémo van désapareciendo
los anticuerpos maternos con respecto a ta edad del anfmal y cdmo
influyen en la vacunacidn. En forma esquemética se representa la
cinética de los anticuerpos maternos y su proteccién, de acuerdo

a ta grdfica de la préxima pdgina.

Perjodo I comprende hasta una edad de 7 semanas, en el que el ca-
chorro se encuentra protegido por los anticuerpos ma-
ternos. No es conveniente la vacunacidn por la inmadu-
rez inmunolégica (tisular) y la accidn inhibitoria de

los anticuerpos maternos.

Perfodo 11 comprende de las 7 a las 12 semanas, €s una etapa c¢rf-

tica para la vacunacién, debido a que los anticuerpos
maternos ya no protegen eficazmente al animal y son

capaces de neutralizarv a las vacunas.

‘Perfodo 111 comprendido después de las 12 semanas, donde ya es po-
sible 1a vacunacién, por ia desapar1c1ﬁﬁ de los anti-

cuerpos maternos y la madurez inmunolégica.
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Es asf como el Dr. btacheretz mencicna que la vacunacifn se podrd
realizar después de los 3 meses {12 semanas) y s6lo bajo ciertas
c¢ircunstancias se podréd hacer a las 7 semanas. (Lacheretz A.,
1988).

Algunos autores mencionan que cuvando el cachorro no ha recibido
calostro, puede inmunizarse contra el Moquillo desde la sexta se-
mana de edad o administrdrsele suero antimoquilloso (Conferencia

sobre el Moquillo, Centro Médico, 1987}

Generaimente, explica el Dr. Schultz, el cachorro ingiere calostro
adquiriendo una concentracifn variable de anticuerpos contra Moqui
110, éstos ya no se detectan a las 16 semanas, pero interfieren
con la vacunacién por los que algunos clinicos inmunizan a las 10

6 12 semanas y revacunan un mes mis tarde.

En 1o que se refiere a la inmunizacién contra la Hepatitis infec-
ciosa canina la mayoria de los cachorros de 12 semanas de edad en
adelante responden bien a una sola vacunacién. Se administra jun
to con la vacuna de moquillo y con el mismo esquema. Aunque una
sola inmunizacidn protege al perro por varios afios se recomienda
revacunar anualmente.

E1.prob1ema de la bacterina de Leptospira es que es poco antigéni-
ca ¥ es probable que s6lo dé proteccién efectiva por 3 a 6 meses.

Por 1o general se usa como dilyente en las vacunas de moquillo.
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La edad para la primera vacusacién es a las 10-12 semanas, la
revacunacién a las 14-16 semanas y luego anualmente. (Rivero,M.V.,

1989)

Otra forma recomendable es aplicar 1a vacuna de Moguillo-Hepatitis
1a primera a las 6-8 semanas, una sequnda a las 10-12semanas, la
tercera a las 14-16 semanas y revacunar anual. Esto es aplicable

tanto para virus vivo modificado e inactivado. (Rivero, M.V.,1989)

Por otra parte, existe una concentracién variable de anticuerpos
maternos contra Parvovirus que se pueden detectar en bajos tftulos
en los cachorros a las 11,13,16 y 18 semanas. (Gooding, G.E y MW.F,
Robinson, 1982; Carmichael, L.E.,1983; Harper, D.G. y L. Barnard,
1984; Bounaveglia, C. et al,1885). Bajo estas circunstancias se
tendrd que vacunar al cachorro o los cachorros miés temprano por-
que habitan zonas con alta poblacidn canina, con mayores riesgos
de infeccién o de procedencia dudosa. Para estos casos, se puede

vacunar a partir de las 10 semanas o proteger con suero inmune.

tos titulos inferiores maternos de 1:80 ponen al cachorro en un
perfodo critico, ya que no 1o protegen contra la enfermedad y blo-
quean }a inmunizacién activa (Gooding, G.E. y W.F. Robinson, 1982;
Carmichael, L.E., 1983; Carmichael, L.E. et al1,1984; Harper, D.G.
y L. Barnard, 1984 y Flores, C.R.,1987).

En los cachorros hay un perfodo de mayor susceptibilidad a la en-

fermedad que se encuentra entre Yas 6 y 11 semanas de edad, se
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puede proteger con suero hiperinmung comg profildctico o como
parte del tratamjento, pero 1a proteccidén que confiere es de cor-
ta duracién (Herbert, W.J.,1974; Maeda, K. y B.H. Hyun, et al,
1977 y Makinodan, T. y M.B. Kay, 1980).

En 10 que se refiere a la proteccién contra la Rabia, el Dr.Schulitz
recomienda aplicar l1a primera dosis a las 12 semanas, repetir al
afio y Tuego cada 3 afios. (Schultz, R.D..l9§4), En 1a mayorfa de
los tasos de exposicién a la Rabfa, hay proteccibén con niveles re-
lativamente bajos de anticuerpos, pero siempre es preferible ase-
gurar un2 respuesta inmune vigorosa. La Ascciacifn Nacional de Mé-
dicos Yeterinarios Especialesta en la Salud Pdbiica que trabajan
para el gobierno de los Estados Unidos, recomiendan ia primera do-
sis antirr&bica a los 3 meses con revacunacién anual. De acuerdo

a las condiciones sociales, econdmicas y epidemioidgicas que impe-
ran en nuestro pais, se recomendt administrar la primera dosis a
jos 3 meses de edad y una dosis de refuerzo.a los 6 meses, debién-
dose aplicar 1a vacuna sola y nunca en combinacién con ningin otro

1nmun69eno.(Haftfnez‘ M.A., 1988)
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2.

Edad.

Durante las dos primeras semanas de vida, los cachorros presentean
hipotermia, la cual causa una falta de respuesta del sistema in-
mune. Las temperaturas corporales entre 38 y 39°C son criticas
para la funcidén de los linfocitos T y macr6fagos de perros jéve-
nes y posiblemente en gatos. Las temperaturas menores de 37°C co-
munes en recién nacidos, son capaces de suprimir 1a respuesta in-
mune de l1os 1infocitos .B con células auxiliadoras T y la respues-

ta de anticuerpos. {Schultz, R.n.,‘1982).

Es asi como las bajas temperaturas pueden inhibir Ta respuesta a
Ja vacunacifn y las temperaturas por arriba de 39.6°C inhiben 1la

replicacidn del virus vacunal. (Povey, R.C., 1986).

Los perros mayores de 7 afios o mis pueden tener una debilidad pa-
ra producir anticuerpos y una respuesta inmune disminuida, por lo

tanto, 1a vacunacién anual es de suma importancia para mantenerila

activa.
Tipo de vacuna.

Si aplicamos vacunas inactivadas (poseen una granm masa antigénica)
se administrardn varias veces para tener una respuesta inmune ade-
cuada. Las vacunas de virus vivo modificado, son ﬁor Yo general
més eficaces y proporcionardn un periodo mis largo de inmunidad.

Para lograr el mayor &xito, debe administrarse 1a totalidad de la
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"Otros casos en los que se puede aplicar el suero ipmune,

dosis, no se debe dividir y aplicar a m&s de un animal. {Schultz
R.D., 19B4).

En 1o que se refiere al manejo de la vacuna, los laboratorios de
México recomiendan una vacuna de virus vivo para uso en el consul-
torio y otra de virus muerte para aplicar en visitas a domicilio,

reduciendo con ello los riesgos de reduccidn en inmunogenicidad

durante el transporte.

Sueros inmunes

tos cachorros huérfanos pueden recibir suere inmune en su formula
o por via parenteral para ayudar a crear resistencia contra una
posibie infeccifn. El suero {nmune, hiperinmune o gamaglobulinas,
se puedé utilizar pero debe entenderse que para que sea efectivo,
debe tener niveles eltevados de anticuerpos contra 1o gue uno de-
sea proteger. £s efectivo cuando se administra inmediatamente des-
pufs de la exposicién directa con un animal enfermo, la proteccién
que da es de corta duracidn {de 4 a 8 dfas), influyendo un sin ni-
mero de factores, se pueden administrar Yas dosis necesarias hasta
2! momento que se considere que ya se puede vacunar al cachorro.
son cuando
e) animal ingresa a un albergue, enrtiendas de mascotas, clfnicas

veterinarias y recién nacidos huérfanos. {Venegas, C.A., 1888).

Via de inoculacién.

La respuesta de un huésped a la vacunacién, depende de 1a vfa de
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administracién. Se ha reportado gque para la vacuna de 12 Rabia,
es mids efectiva la aplicacién intramuscular, en cambio para el
Moquillo y el Parvovirus, son efectivas tanto la vfa intramuscu-

lar como S.C.

Los hallazgos sugieren que la vacuna combinada de Moquillo-Saram-
pién debe administrarse por vfa intramuscular. No deben emplearse
desinfectantes para aplicar sobre la piel porgue pueden inacti-
varla, sobre todo si son virus vivos., Bebe preferirse el use de

jeringas estériles y desechables.
Estado nutricional.

Los perros que sean presentados para vacunacidn y se encuentren en
malas cenuiciones, es decir débiles, mal nutridos, se podrdn vacu-
nar pero serd necesario revacunar cuando mejore ia condicidn fisi-

ca.
Infecciones y tratamientos médicos.

Es importante asegurarse de que los animales que Se presenten a
vacunacidn no se encuentren incubando 21guna enfermedad., Una his-
toria detallada respecto a la posibilidad de exposicitn, debers
obtenerse ademis de realizar un examen fisico con objeto de redu-
cir al minimo posible este riesgo. No se debe vacunar cuando se

estén utilizando drogas inmunosupresoras como la ciclofosfamida
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y corticosteroides. (Schultz, R.D., 1984).

Sin embargo Nera y colaboradores encontraror que dosis de 1l a 10
mg/kg de corticosteroides no afectan la vacunacién contra Moguille
debido a que no hay supresidn de anticuerpes, pero sf depresitn

de inmunidad celuvlar., £1 uso de cloranifenicol y tetraciclinas, na
deben utiltizarse durante la vacunacidn. {Povey, R.C., 1986, HNara,
A.L., S. Krakowka, et al, 1979).
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CONCLUSIONES

En el presente estudio, podemos concluir que se conoce mejor la
Ontogenia del sistema .inmune del perro en sus primeras etapas de
1a vida. En 1a recopilacién bibliogrifica, pudimos notar que son
pocos los autores  que estudian el sistema que nos ocupa del pe-~
rro. Asi, los primeros estudios encontrados fueron Yos del Or,
Kelly, sobre linfocitogénesis en fetes caninos, los del Dr. Mi-
ller sobre los efectos de la timectomia y asi hasta encontrar
tos estudios del Dr. Ronald D. Schultz desde 1978, notando una
variedad de estudios en Inmunologia realizados tanto en perros,
como en gatos y otras especies. Las aportaciones a la 1nmunolo-
gia por el Dr. Schultz son invaluables: Teoria y Prictica de la

Inmunizacion, Actualizacidn en Inmunizacidn Canina y otros mis,

Sin embargo, muchas cosas no podemos aclarar de) sistema inmune

del perro, s6lo se obtuvo informacidn sobre los acontecimientos
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que se suceden en el embridn, el desarrollo en las primeras eta-
pas de la vida, hasta saber cuindo se encuentra en Ssu mejor mo-
mento. Los autores mencionan que el sistema inmune es mucho mis
funcional cerca de la pubertad y que despuds se observa la inve-
Tucidn del timo y el decline de las funciones inmunoldgicas, se

hace evidente con la edad.

Después de esta etapa, los estudios no nos revelan claramente qué
sucede con este sistema hasta que el perro tiene un afo de edad.
Mo sucede asi en otras especias que han sido estudiadas con un

poco mas de detalle, como los bovinos, ovinos y porcinos. Es di-

ficil hacer estudios comparativos con estas especies, ya que se
menciona que el desarrollo de 1a funcidn inmunoldgica en el feto

dependerd de l1a especie y del periodo de gestacion.

Hemos encontrado datos interesantes como el gque los fetos son ca-
paces de responder a Baucella canis, a los 50 dias de gestacidn;

la presencia de linfocitos en el timo a los 32 dias, son capaces

de dar yna respuesta celular a los 38 difas y a los 40 una res-

puesta humoral.

A pesar de 'a importancia que tiene el prevenir las enfermedades
en los cachorros, se conoce poco sobre el sistema inmune del pe-
rro. Se han encontrado diversidad de criterijos en cuanto al tiem-

po que dura la inmunidad materna y por 1o tanto, hace dificil re-
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comendar cual es el mejor momento para vacunar.

En México se lleva .a cabo cierta investigacidn sobre enfermeda-
des virales que afectan a perros y gatos, pero no tan amplia co-
mo debiera; y en cuanto a estudios epidemiolggicos realizados
dentro de nuestro Pais, practicamente no contamos con ellos. Las
empresas farmacéuticas ofrecen productos bioldgicos que apoyan
sus recomendaciones sobre programas de vacunacidn, con estudios
epidemioldgicos efectuados en el extranjero., Esta informacidn es
aplicable en la mayoria de los casos, pero se hace imprescindi-
ble contar con estudios realizados en México que nos informen
sobre el comportamiento de tas vacunas en el campo, asf como pa-
trones de respuesta inmune en diferentes situaciones que unica-

mente se pueden presentar en nuestro entorno particular.

Se puede recomendar de acuerdo a lo estudiado, que 1a vacunacidn
en los cachorros se realice a partir de las 10 semanas de edad,
pero las mejores medidas deben ajustarse de acuerdo 2 la inciden

cia de las enfermedades en las diferentes dreas de nuestro Pais.

La informacidn obtenida podrd proporcionar un apoyo, ampliande
la visidén sobre los acontecimientos inmunoldgicos del perro y

asi proporcionar mejores medidas profilacticas. Por otro lado,
puede servir como una fuente de informacidn y dar 'inicio a nue-
vas investigaciones que sean aplicables en ta €Clinica de Peque-

fias Especies.
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