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RESUMEN 

" NIVELES DE INilíUNOGLOBULINAS EN ANI
MALES V ACUNADOS O CON RlNO'rHAQUEI
TIS IN1''.8CCIOSA BOVINA " 

l 

AU~OR: ERNESfO LIZARRAGA CELAYA 

ASESOR: RAY MUNDO I'rURBE RA.íílRE Z 

Se realizd un muestreo serolÓg.:lco doble en 75 bovinos 
(ler. parto) importados, raza Holstein-Friesian previamen
te vacunados en Canadá por vía intranasal contra la Rino
traque i t is Infecciosa Bovina (RIB), y ~ue presentaron el -
cuadro clínico de la enfermedad. La primera muestra se to
md en el momento en que se inició clínicamente la enferme
dad y la segunda 3 semanas despu~s. 

Los s1.1eros previamente identificados y coni:;elados fue 
ron trasladados al labora·torio de Virología de la Facultad 
de Medicina Veterinaria y Zootecnia, en donde se realizd -
la prueba de microseroneutralizacidn en cultivo celular, -
con la finalidad de establecer un cri1:¡erio de diagndstico ·. 
seroldgico comparando el título de inmunoglobulinas séri
cas entre las dos muestras. 

El 100 ~ de loa sueros de los animales estudiados, 
presentaron inrnunoglobulinas contra el.virus de la RIB. 
Los títulos obtenidos fluctuaron de 4 a 324. . 

Se establecieron con finalide.d de diagndatico, 3 · gra-· · ·:::- .. " 
pos de animales: Animales positivos, negativos y sospecho·- .. 
sos, dependiendo de si el t!tulo de inmunoglobulinas séri-.::_:-'..::_ 
cas·aumentara o disminuyera en 2 o más diluciones (primer. -
grupo), permaneciera estable (segundo grupo) y si tuvo tina . -: 
ligera fluctuacidn (dltimo grupo). 

" -



2 

INTRODUCGION 

La Rinotraqueitis Infecciosa fiovina (RIB), fué recon~ 

cida por pri~era vez en E.uropa en 1890, como una enferme

dad genital llamadn exantema coital (1,10,22). En 1950 ap!!_ 

rece en forma respiratoria en Colorado, (E.U.A.), en 1953 
se presenta en hatos lecheros en California, (E.U.A.). El 

agente etioldgico es un herpesvirus aislado por Madin en -

1956 (8,12,14,16). 

Las presentaciones clínicas que se observan son: abor, 

tiva, respiratoria, genital, conjuntiva!, meningoencefáli

ca y digestiva. (3,7,8,17,24,25). 

En 1r~xico se diagnosticd la enfermedad en 1971 (20), 
con la prueba de inmunofluorescencia indirecta para detec

tar inmunoglobulinas contra el virus de la .em, en un hato 

de bovinos Holstein-Friesian localizados en el Estado de -

~~xico, en el cual ocurrid un brote caracterizado por abor, 

toe y problemas respiratorios en becerros. 

Estudios posteriores, demostraron una mayór distribu- • 

cidn de animales no vacunados, con inmunoglobulinas contra 

el virus de la RIB en el país. (1,4,15). Las entidades es

tudiadas fueron: Distrito Federa1, Estado de Mlxico, Guan!!_ 

juato, Hidalgo, Oaxaca, Puebla, Queretaro, Sonora, Vera-

cruz y Yucatt!n. Esto permite suponer que el virus de la --

~IB, se encuentra ampliamente distribuido en la Bepdblica 

~exicana. (18,20). Para controlar y prevenir esta enferme-

dad en los paf ses de donde frecuentemente se importa gana-

co, (5), se utilizan dos vacunas a bnse de virus activo m~ 

dificado, una por vfa intramuscular y la otra intranasal,-

(6,8, 9, 11, 12 ), éapaces óe producir una infeccidn latente -

e.l igual que el virus de campo resultante de una infeccidn 
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natural (12,16,21,22). Varios autores concluyen que ningu

no de los rnltodos de inmunizacicSn con el virus etenuado de 

la RIB, es satisfactorio (16), pues la infeccicSn latente -

puede reactivarse al someterse los animales a estados de -

tensicSn o por aplicacicSn de corticosteroides (9,12,23). 
El virus activado puede ser eliminado en las diferen

tes secreciones corporales del animal, adn en presencia de 

inmunoglobulinas y linfocitos sensibilizados, considerand2 

ae al animal parcialmente inmune (16,21) y una fuente per

manente de infeccicSn para animales susceptibles, como hem

bras gestantes, fetos y recien nacidos (13,14,22). 
Para comprender lo anterior, es necesario considerar 

la forma en que los herpetovirus se replicen y permanecen 

dentro del hulsped. Se conoce, que pueden replicarse den~ 

tro de la célula ocasionando la muerte de la misma, causan, 

do inmunoaupz·eaidn en un grado variable, por lo que puede 

.o no haber produccidn de inmunoglobulinas (9) • .En segundo 

lugar, la replicacidn viral puede llevarse a cabo a trav4s 

de puentes int"ercelulares sin exponerse al aparato inmuno

competente, po·r lo que no habrá produccicSn de anticuerpos 

(9) •. Finalmente la replicacicSn del herpetovirus, ocasiona 

un cambio en la superficie celular perceptible por el apa

rato inmunocompetente, por lo que aumentard el nivel de ia 

munoglobulinas (6,9,12). 
En los estudios efectuados en nuestro país, al no e

fectuarse un doble muestreo de suero en animales que pre

sentaron signos de la enfermedad, no se dete·rmincS si las 

inmunoglobnlinas encontradas eran producto de una inf ec- -

cidn natural d de una vacunacicSn, pr~ctica que no se real! 

za en nuestro pa:ís, ·o e.penas se inicia. (4,18). 
El prdposito de este trabajo, fué el de establecer n,1 
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velee diei.gndsticos de inmunoglobulinas contra el virus de 

la RIB, y determinar si fueron por respuesta al virus VBC]! 

nel o por infeccidn natural. 

. ··.·· ' i ~ . : ' . 
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MATERIAL Y tiiE'fODOS 

De 75 bovinos (hembras a ler. parto), raza Holstein

Prieaian, ¡>rocedentes del C:anad~, c;ue hab:!an sido vacuna• 

dóa por vfa intre.nasal contra la .RIB, 90 d:!as antes de in-
. . 

gresar al pa:!s, se tomaron muestras dobles de sangre de la 
. -. 

vena yu8Ular, . co~ jeringae e.stériles desechables (lOml). 

·_El primer muestreo .se .realizcS en presencíia· de signos 
. . - ' 

clfnioos (abortivos y respiratorios) sugestivos a la BIB,-

7 la segunda muestra se tomd 3 semanas despu,e •. 

Lo anterior se realizd en. establos lecheros establee!_ 
. . 

-.dos en cananea, Sonora. 

~a vez _tormado el coát,ulo se obtuvo el suero .el cual . 

se centrifugd a 3000 rpm/5min (JOOO rpm• l 750g )" 7 se con-

> eervcf. en :·con~elacidn en frascos. esUriles previamente iden 
_· . . . . ,. . . -

· tificadoé, para ser trasladados al laboratorio· de Virolo- ··. ,·:. . .· . .;' , ··._. 

sfa de la Jacultad de Iledicina Veterinaria y Zootecnia de 

la U.N.A.K • 

. t.· . Loa sUH'Oll. fueron iriactivadoa en bailo marfa a 56°c/ -
:Jo .ilii.~ diluidoa. ls4 en Medio Basal de Eagle 'a._ CMBB); (2)~ . 

-. .. ' . . . .. ' . ,. 

con.~t:lbidtico y manten:idos en congelacidn hasta su: utili · .. . . . - -
·•·· zacidn. ·. 

Para la ·prueba· de micro.seroneutralizacidn, se' utiliz6 

cultivo primario de .cllule.s de embridn de rifldn de bovino . . . ' 

(DB) ·y. el cultivo de lfnee. Medin-Derby- de rifldn. de .bovino 
. . ' . . ' -· " 

. ·cvn.'ll':ll>·. a.u.au . '. ' ' . ··', ,· 

Como: m~dio de crecimie~to se·· empled el .ltlBE 'suplement! 

do· con 10~ dé .suero fetal bovino. (SPB} 1 e.nt:l.bidticoa·· ~ 

· (200 U~I • de penicili~a, -200 microgramos de est"ptolttcina 

.@J. ,. ,.· 
:::·· . ll ·~tfg.no de ia. RIB, fu4 obtenido a perÜJ.' de una -

~cwia comeróial+.titul~da:.104DlC~ 50~/ml .(DICT~ Doai.~ Ín•· .·· . 
. , .. ,· .. ; 

' ·.: 



fectante Cultivo de Tejidos), con 100 DICT/50~ por pozo 

(suero) en la prueba. 

Como controles se utilizaron: 

1). &tero negativo: ~ero fetal bovino. 
. " 
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2). Suero positi~o: a).- &tero con inmu.noglobulinaa p~ve- · 
niente de unan:l.mal·ain anteceden 

. tea de vacunacidn '1 con. cuadro -= '. 
clfnico de la JlIB. · 

b) ~- ·a.ero con inmunoglobulinaa prove-· 
· niente de un arii111al vacunado pero 

•in presentar ai~oa. clfnicoa ele 
·la JUB.. . .. 

· · ,fara la pruebe. se .utiliza.ron microplacaa de plAático 
. ·.·· ·:··. .. ·.. . ·: .. ++ . . ... : . "" . 
0011:96. pozoe.detoildo plano· ;.microdiluidores.de 0.;05 mL 

· .. ' 1: ~i~~pipetaa cle:·Ó.05 mi' i. 0.025 ml. . ·. . . 

·· .· . La tlcnica de microseroneutralizacicSn ·~~ re~liz~ de a 
. -

: cüerdo. al procttdim:i.e~to. d&scrito po~ Carbrey (2 ), Bosai y ·. 

néasel · . (19 ), empleando dil.Ücionee t:riples en . luaar de do- · 
ble a.· Las diluciones f11eron de 114 hana 11972. . . 

~.las pzi.aebaarealizadaa pord.~plica~o, i~a aueroa -

· ·· . · (0.025· ml) a probar9 debieron estar en .buen~• .condiciones· 

~.ti-a. que en wp.~senci~ existiera crecimie~to célul~r. A·. 
loa· .tieroa dilufdoa en la miciroplaca se . aftadicS. el virus ti· .. . . . . . . . . . . -

·. tuiacto (0.025 111/100 Dl01'/ 50"), deai>ufa d_,· una hora ·ae. a.;. . 
. '. . '. '· - . ·, . . 

~cd' la suspenaidp ~e c4lulaa (0.05 ml). La' microplaca ae·: .. 
.: . ·• .... ·O : : . .. •.. . . . .' ... : :·, .... ·"·, ,·, . ..- _-;.· 
inoubd ·(3'7 C/48 hra). in· loe po_zoa ddnde hubo formacidn de 

·. lion~eat.rat~e cel.U.larea, ~l virus se neut:r'au~~ por anti~ ::. 

... CU~rPOB eapec:Cficoa en el suero,, . o pOJ' .el có~trario en }lU'!"' 

eencia. de . eatoa, el virus prod1ajo efectos ci~Opeltogintco.8 
.. (BCP{~rí el oul~ivo' C,elul•J'• . ·· .. . · : · .. 

.. : } .. · .. 1'1' tft~lo de 1011. siieroa,· se expread como .. el recfprpóo . 

. · de ·l~· dtl~cidn d.~ride ~. obeerid ·~ ,50" de. c~.~~m:i.ent~'. c~la . 

. ·'::.i 
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lar, al microscopio invertido, 

la prueba. 

a las 48 horas de realizada . . 

• IBR, An'chor. Lab ~ , Inc. St • - J oée P:h•' Ko • 

... . C'Jokei~·-.Erig~:·.cO•j. Aléxánd~ia~, Va~---~·_s.A. 
< ~' • < - ( > • ,.,' .. ~;·~·.:· •o r''.' 

(,, 

· .... 
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BESULTADOS 

Los t!tulos de los sueros probados fluctuaron de 4 a 

324 (Cuadro No. 1). 

f1tulo 

4 
12 
36 

108 
324 

htál 

CUADRO 1 

Distribucidn de los títulos de anticuerpos 
en la poblacidn. 

No. animales No. animales 
lra. muestra 2ds. muestra 

19 25.3· 3 4 
ie 24 21 28 
33 44 33 .44 
4 5.3 17 22.6 
l 1.3 l 1.3 

75 100 75 100 

De acuerdo con loa ~eaultados, . se consideraron 3 gna-

poe. 

a}.;. Animales positivos a la prueba; a~uelloa ddnde -

se obs~rvd una marcada modificacidn en el t!tulo ·de innnm.2, 

globulinaa, aumentando o disminuyendo en 2 o mda d.ilucio

nee. ·(Cuadro 2 ). 

b).- Animales negativos a la prueba; aquellos ddnde -

no ae•obsencS.modif~cacidn entre .la primera y fleg'1nde. mue1 

tra; o' con.· disminucidn de inniunoglobulinas .~ la segunda -

mestra en una dilucidn. (Cuadro 3 )~ 

o).~ Animales aoap.echosos a la prueba; aquellos ddnde 

hubo un . incremento m!nimo .. (1 dilucidn) del t:hulo de inmu

noglobulinas entre la pri~era. y seeilnda muestra. (Cuadro4). 

•;: 

·. '· 
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El nivel de inmunoelobulinas del hato tendió a subir 

en el segundo muestreo, ya que el promedio (x) general del 

titulo de la primera muestra fué de J0.13 (xg = 17.30), -

mientras que en la segunde muestra fu~ x=48.16 (xg= 2l.54l 



CUADRO 2 

Animales positivos a la prueba 
de microseroneutralizaci6n. 

No • de 1 animal. Título : lra. Título: 2da. 
muestra. muestra. 

5 324 12 
9 4 36 

13 36 108 
21 36 108 
24 108 108 
30 36 108 
31 108 324 
33 4 108 
34 12 108 
)8 4 108 
40 4 36 
42 4 36 
43 108 36 
44 4 108 
45 36 108 
46 108 12 
47 36 108 
48 4 108 
50 36 108 
53 4 108 
56 4 36 
59 36 108 
60 12 108 
61 4 36 
64 36 108 
66 4 36 
70 4 36 
71 36 108 

Total: 28 (37 .3%) i= 41.14 i= 87.55 

de lR. muestra. xg= 16 .42 xg= 10.14 

10 
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CUADRO 3 

Animales negativos a la prueba 

de microseroneutralizaci6n. 

No. del ani'!lal. Título: lra. Títulor 2da. 
maestra. muestra.. 

1 36 36 
2 36 36 
3 12 12 
6 12 4 
7 36 12 
8 36 36 

10 4 4 
11 36 12 
12 36 36 
14 36 36 
16 12 12 
17 36 36 
18 36 36 
19 12 12 
20 12 12 
22 36 36 
23 36 12 
26 12 12 
28 36 12 
32 36 36 
36 36 36 
37 4 4 
39 36 36 
51 36 36 
54 12 12 
55 36 36 
57 36 36 
58 36 36 
62 12 12 
67 36 36 
68 36 12 
72 36 36 
73 36 12 
75 36 36 

Total: 34 (45~3") x= 28.47 i= 23.29 

de la J!!Uestra. xg = 24~42 ig = 19.48 



CUADRO 4 

Animales sospechosos a la prueba 

de microeeroneutralizacidn. 

No. del animal. T!tulo: lra. T:!tulo a 2da. 
muestra. muestra. 

4 12 36 
15 4 12 
25 12 36 
27 12 36 
29 12 36 
35 4 12 
41 4 l2 
49 12 36 
52 12 36 
63 12 36 
65 12 36 
69 4 12 
74 4 12 

!otal: 13 (17.3~) i = 8.92 i = 26.76 

de la muestra. ig = 7.86 - 23.59 xg = 

12 
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DlSCUSION 

Se encontrcS c:ue el 100% de los sueros poseían inmu..-10-

globulinas s~ricas contra el virus de la RIB, resultado si 

milar al obtenido por Kahrs, (11) con le. prueba de serone!!_ 

tralizaci&n en tubo, en la cual de 558 animales (100%), --

556 (98.6~) presentaron in~..moglobulinas a las 5 semanas -

de la vacunaci&n intranasal. 

Las inmunoglobulinas s~ricas ?Jlti-virus de la RIB en

contradas en este trabajo, se detenninaron en animales que 

fueron vacunados por vía intranasal 90 días antes de ingr~ 

sar al país. Como se sabe, la vía intranasal ha mostrado -

su efectividad para inducir niveles detectables de anti- -

cuerpos s~ricos en los anime.les en que se aplica, así Ger

ber, · (6) en otro estudio, obtuvo títulos de anticuerpos s! 

ricos que tuvieron una fluctuación de 10 a 100, en anima

les vacunados contra la RIB utilizando la misma vía. Por 2 
tro lado en Ganadá en 1973, Darcel (5), encontrd que el --

100~ de loe animales vacunados contra RIB, presentaron in

munoglobulinas con títulos que oscilaron entre 8 y 512. 
En Mttxico Correa (4) en 1975 estudid 47 sueros con la 

misma tlcnica empleada en este trabajo, encontrando un ---

37. 5~ de animales con inmunoglobulinas contra la RIB. Pos

teriormente Quevedo (18), en 1978 encontrcS que de 259 sue

_ros probados, 161 (62.1%) de los sueros poseían anticuer

pos contra este viru.s. 

Estos trabajos muestran una variaci6n de loa niveles 

de inmunoglobulinas. no fui$ posible obtener un diagntSsticQP 

pues solo se ree.lizd un muestreo seroldgico en ambos estu-· 

dios. 

Loe resultados del presente trabajo, concuerdan con 

lo anterior ya que se observ6 que el rango del título de 
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anticuerpos fluctuó entre 4 y 324, (L'uadro 1), siendo el -

titulo promedio de la poblaci6n estudiada en le primera -

muestra de 30.13 (xg = 17.30), mientras en la segunda mue~ 

tra el título promedio fué de 48.16 (ig = 21.54). 

La observacidn del cuadro clínico en animales con in

munoglobulinas séricas, sugiere que el virus puede ceusar 

daño adn en presencia de éstas, y ser eliminado (9,23). Es 

to probablemente ocurre, pues se sabe que la respuesta in

mune puede contribuir e la presentaci6n del cuadro clínico 

(8, 12 ). 

Es importfUlte considerar también, que el virus vacu

nal de la RIB produce infecciones latentes en el hu,sped,

como lo demostr6 Sheffy, (21). En esta i11fecci6n latente,

el virus vacunal puede reactivarse cuando los animales son 

sometidos a estados de tensidn o con la aplicaci6n de fdr

macos, entre ellos los corticosteroides (6,9,12,16,21). 

Se desconoce, si los animales estudiados en este tra

bajo sufrieron estados de tenei6n, pero es niuy probable -

que el transporte hacia nuestro país, el cambio bIUsco. de 

alimentacidn, el clima y pr4ctices de manejo hayan contri

buido o participado en la presentacidn del cuadro clínico. 

Por lo cual se pudo haber incrementado la susceptibilidad 

de la poblacidn para un viIUs de virulencia mayor, o para 

la participaci6n de otros agentes etioldgicos. 

La presenta.cidn del cuadro clínico de le. RIB en estos 

animales, sugiere que la vacuna fué incapaz de brindar la 

proteccidn deseada, lo que coincide con lo reportado por -

Kelling, (13), ~uien encontrd una gran cantidad de cuadros 

clínicos de la RIB, en ·animales vacunados y en animales no 

vacunados, pero que tuvieron contacto con los primeros. 

Los resultados de este trabajo y la informacidn exis

tente con respecto a la vacunecidn contra la RIB~ cuestio-
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nan la protección que confirió esta vacuna en los animales 

estudiados, y por otro lado reafirman la neceeidad de est!!_ 

blecer patrones de diagndstico seroldgico en nuestro país, 

utilizando el doble muestreo y pruebas más sensibles y es

pecíficas, como la de microseroneutralizacidn en cultivo -

celular. 

Se sugiere que los títulos de inmunoglobulinas encon

trados en los sueros de los animales estudiados en el pre

sente trabajo, pudieron haber sido consecuencia de una pr2_ 

bable infeccidn por un virus vacunal que recuperd su viru

lencia original; o r,ue el virus vacunal no fu~ capaz de e!. 

timular eficazmente al aparato inrnunocompetente de estos !!. 

nimales, por lo que no tuvieron proteccidn ante la infec~ 

cidn por un virus de campo de virulencia mayor. 
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CONGLUSIONES 

1.- Se establecieron niveles diagn6sticos de inmunoglobuli

nas s~ricas contra el virus de la RIB, empleando le --

prueba de microseroneutraliznci6n en cultivo celular -

realizando el doble muestreo serol6gico. 

2 .- En loa animales importP.dos de Ce.nadá y ve.cunados por -

vía intranasal contra la RIB, la vacuna no confiI·id la 

protección esperada. 

3.- La observación del cuadro clínico en animales que po- -

seen inmunoglobulinas s~ricas contra el virus de la lil.O, 

ir1dica. que estas no son capaces de evitar la presenta

ción del cuadro. 
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