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RESUMEN 

f(ODRIGUEZ LAZCANO~ DAVID ARTURO. El. Factor de Transí'erencia en 1a 

enf'ermedad de Aujeszky (bajo la dirección dei: Fernando Olguío 

Romero y_ A.nge.l Retana Reyes). 

Se describe la patogenia de la enf'ermedad, los tipos conocidos de i.!l 

munidad que provoca•en los animales y las formas actu?les de control 

y diagn6stico. Se describen asimismo las caxacterísticas conocidas 

de una sustancia que se obtiene a partir de l.izados de leucocitos ~ 

circulantes de animales marcadamente inmunes, y que se conoce como -

Factor de Transferencia. Este Factor se ha utilizado en forma tera

péutica en enf'ermedades crónicas de los humanos, en .las cuales, la 

inruunidad celular es la que conf'iere resistencia •. El objetivo de1 

trabajo fue demostrar que en modelos animales, (cerdo y ratón) se 

puede comprobar la producción del Factor de Transferencia contra la 

.enf'ermedad de.Aujeszky y que conf'iere inmunidad especÍf'ica contra di. 
cha enf'ermedad.. Los resultados obtenidos conf'irmaron la hipótesis •. 

Por otro la~o, se discute sobre los posibles mecanismos de acción ~ 

del Factor_ de Transferencia, y por Último, se recomienda. que se hagan 

otras investigaciones adicional.es al. respecto. 
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INTRODUCCION 

La eni'ermedad de Aujeszky o Pseudorrabia es una eni'erme~ 

dad viral, ini'ecciosa, aguda, producida por un virus Herpes tipo 

I. A.i'ecta a varias especies de anima.les domésticos y silvestres, 

como bovinos, porcinos, canideos, relinos, ovinos, roedores y ~ 

aves entre otros (3, ll, 12). 

- Aujeszky-, trabajando en Hungría' (1902) fue el primero en 

describir la enrermedad,,. observó su desarrollo natural en el ga.DA.. 

do vacuno, gatos y perros y transmitió experimentalmente el agen

te a conejos (3). 

Schmeidhofrer en 1910 demostró que el agente etiológico -

era un virus y advirtió su presencia en varias partes del mundo, 

según Merchant (ll). 

En 1931 Shope probó que la "Comezón Loca" que suf'rían los 

bovinos en Io-wa, U.S.A., era en realidad 1a eni'ermedad de Aujesz

ky (3, 10). 

En México fue inicialmente observada por Bachtold, en ---

1945 en bovinos de Aguascalientes, Ags. y León, Gto., y posteriol:., 

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

Posteriormente se detectaron brotes de lechones, princi

palmente en los estados de Guanajuato y Michoacán, en 30 granjas 

porcícolas • La re\"ista Di.agnotas reportó en el afio de 1975 un 
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total de 4,242 lechones muertos, haciendo resaltar la importancia 

de la enfermedad por las pérdidas económicas que causa éste ren~ 

glón de la ganadería nacional (1, 10). 

El agente etiológico es un Herpesvirus termoestable que -

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

te el renol al 3%, sobrevive durante semanas en carnes y ~omites 

o infectados, se conserva en glicerina al 50% a O C por años. El 

peso molecular del D N A es de 70 X 206 
y mide de 150 a 180 nm, 

crece en tejidos renales y testicul.a:ces del conejo. Se destruye· 

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

ª 100º e, por el ácido rénico en dos horas~ Muere en la materia 

putref"a.cta en 11 días y en hidróxido de sodio al 1% instantánea-

mente (11, 12). 

En el cerdo es una entidad enzoótica, contagiosa, leve e 

incluso inaparente, a.f'ecta a los sistemas respiratorio, reproduc

tivo y nervioso. La sintoma.tolog!a ve.:ría de acuerdo con la edad 

de los animales a.f'ecta.do s. Las cerdas en desazón pueden abortar 

o dar a luz retos muertos o momiricados. La infección es a menu-

do mortal para las crías porcinas, en ellas hay pirexia y paráli

sis> seguida de coma y muerte> que puede sobrevenir entre 6 y .24 

horas.. Se achaca a 1os cerdos y ratas el contagio y diseminación 

a rumiantes y a otros anima.les domésticos {12, 20) • 

Este padecimiento es mortal, pero no contagioso en bovi~ 

nos, ovinos, perros y gatos. En ellos es común el prurito inten-

so y rascado, lamida o mordedura y en casos.graves automutilacio-
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~es en el área de piel aí"ectada e incluso miembros completos, --

siendo común en animales de. laboratorio .• Este signo se considera 

patogno~Ónico de la enfermedad (ll). 

El virus alcanza los nervios periféricos de la zona aí"ec

t.ada y viaja en dirección centrípeta hacia el siste~ nervioso 

central, atacando al encéfalo y a la médula. espinal, lo cua1 es -

causa de encefalitis en el animal, asi como temblores, convulsio

nes, parálisis, con:a y muerte, en un cuadro clÍnico parecido a1 -

de la P..abia, razón por la. cual recibe el. si.nónimo de 11Pseudorra-

bia11 (2, ll, 20). 

Las lesiones e.::J. los anima.les .. no son constantes, pero en -

la piel se pueden localizar, en algunos casos, zonas hiperéi:ü.cas, 

edematosas y necróticas e incluso mutiládas. Por otra parte, hay 

congestión en las meninges y acur.;ulación de lÍquido cefalorraqui

deo, en los plllmones se encuentran hemorragias y edems., que tam~ 

bién se llegan a. presentar e:n los rliones y en el perica=-dio, en 

ccasi.ones hay esplenomegalia y focos r!ecróticos en el bazo e :r.-1~ 

do. Por medio de la microscopía se descubre la l!!llerte o degener~ 

ción neuronal, a~i como 1a existencia de ccrpúsculos ce inclusión 

intranucleares e.cidó.f'ilos e il:!fil~ración leucocitaria perivascu~ 

lar (3, 12). 

• 
Los ar.i~J.es que se recuperan e;;:p..iben anticuerpos neu-r.ra-

lizentes en su€ro y calostro. En el mercado existen vacunas que 

€\Titan ias n:s.r.d.festacioncs.clini.ce.s de la eni'ermedad (3,,. 7, 15). 
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El. diagnóstico clÍnico en rumiantes es mas acertado que -

en los porcinos, en los cuales se utiliza con frecuencia la inocy 

!ación a.conejos, quienes presentan prurito entre tres y siete~ 

días en caso de existir una reacción poDitiva. También se dispo

nen de pruebas sero1Ógicas de laboratorio, como son: Neutraliza~ 

ción, Fijación de e•·, Inmunotluorescencia y Dif"usi6n en ge1, en

tre otras (7, 12). 

El control es muy dii'Íci1 en nuestro medio, además de que 

no se han descrito medidas realmente prácticas. y erectivas (12). 

La imnunidad es importante como medida proi'iláctica de esta ente~ 

medad. Esta inmunidad· es de dos tipos, una humoral y 1a otra ce

lularº La inmunidad de modalidad humoral, es conferida por lint2 

citos " B; "'• que a1 ser sensibilizados por e1 antígeno, evolucio

nan a células plasmáticas que sintetizan anticuerpos específicos 

contra el antígeno que propició su formación (17, 19). 

La inmunidad celular, que está a cargo de 1os linfocitos 

11 T 11 (dependientes del timo) juega un papel importante en aque

llas enfermedades que son causadas por parásitos .. intracelulares, 

como son 1os virus (17, 19). 

Las cé1u1as T tambi'n reaccionan a 1os antígenoa por di

i'erenciación y división, en consecuencia aparec~n dos poblacio--

nee, una de células de memoria y otra de células erectoras que l.!. 

beran diversos i'actores, entre los cuales destacan las lini'oci~ 

nas. Los lini'ocitos T sensibilizados, en una respuesta secundaria 

reconocen específicamente al antígeno y liberan lintocinas. Al.gJ¡ 
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nas de éstas ~ustancias como la Li.f}fotoxina, Citol.inf'otoxina11 Fas 

tor de Transferencia (FT), etc., son específicas. otras de ellas 

son inespecíf'icas como el Factor Quimiotáctico, Factor de Inhibi

ción de V.a.cróf'agos, etc. Las linf'ocinas actuan, s_obre diversas -' 

poblaciones celulares. (17). 

El Factor de Transferenc~a fue descubierto po~ La.\II'ence -

en el año _de 1955 11 (9) en sus trabajos encontró que los extractos 

leucocitarias tienen la capacidad de transferir inmunidad celular 

a individuos suceptibles y que los extractos procedentes de leucQ 

citos humanos podíb.ll dializar~e y el producto con peso_molecular 

de menos de 10,000 Daltones conservaba su capacidad de transi'erir 

inmunidad celular, teniendo la ventaja de no contener sustancias 

antigénicas qµe produjeran respuestas indeseables aun en dosis r~ 

petidas (4, · 6," 9, 14, 16). 

El Factor de Transf'erencia se ha empleado con éxito en di, 

versas enfermedades, ya sea bacterianas, virales, parasitarias, -

inmunodeficientes e incluso algunas neoplasias entre ellas; como 

ejemplos s·e ·pueden mencionar la Tuberculosis, Candidiosis, Lepra11 

. Varicela, Herpes, Toxopl.asmosis, Melanoma, etc. En todas estas -

enfermedades, la inmunidad celular es de gran importáncia (4, S, 

a, 9, lJ, 14, 16, 18, 19). 

El Factor de Transferencia (extracto dializable con peso 

molecular menor de 12,000) induce rapidamente un estado de inmun,i 

dad celular activa y específica en las células del receptor, a -

juzgar por la capacidad de éstas células para reaccionar especi--
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ricamente con un antígeno y de producir por sí mismas más Factor 

• 
de Transf'erencia que puede sensibilizar a nuevas células de otro 

individuo especif'icamente contra· el mismo antígeno original (4, 

17). 

• 

El Factor de Transf'erencia Específ'ico otorga al receptor 

la capacidad de respuesta ir..r:iune celular contra el antígeno espe-

cÍf'ico a~ cual es .sensible el donador, y au..-nenta aunque en menor 

grado la respuesta celular 

La ·sustancia dializable, responsable de la actividad del. 

Factor de Transf'erencia, tiene una nati.lraieza pollpeptídica (J/1.7 

17), aunque se igpora su exacta constitución (9, 17). 

No se afecta por la A D N asa o la A R N asa, e·s estable 

por tiempo indef'inido a bajas temperaturas y no es antigénica -' 

(9. 14, 17) •.. El Factor de Transf'erencia no es un anticuerpo, ya 

que se obtiene solamente a partir de eA-tractos de linf'ocitos y 

no neutraliza in vitro al antígeno que indujo su f'ormación (4, 9, 

17):; El mecanismo mediante el cual corepromete o induce inmunidad 

celular en los ani~ales receptores, aun·se desconoce (4, 17, 19) 

pero su ef'e~tividad está demostrada con antígenos que motivan in-

IllUlli"dad de tipo celular como se ha observado en casos de inf'ec-·-

ciones por virus Herpes (14, 15), Tuberculosis (4, 9), Coccidioi

domicosis (5, 8, 13, 18, 19), Leucemia y Linf'oma complicados con 

Varicela (5), Ca~didiosis (17), Leishmaniasis (18), etc. 

Se supone, aunque no se ha COwprobado, que el Factor de -
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Transferencia actua sobre linfocitos no comprometidos, promovien-

do su reacción específica, o bien "reclutando" lini'ocitos compro

metidos con el antígeno en cuestión, qu~ por alguna razón no hu..;;

bieran tenido una respuesta adecuada ulterior, ad~más de tener ~ 

una actividad inmunomoduladora inespecÍ.fica (4). 

HIPOTESIS: Si el Factor de Transferencia se ha aislado de 

algunas especies animales y empleado con buenos resultados en al

gunas enfermedades, es .factible obtenerlo de individuos hiperin!IJl! 

nizados (cerdos y ratones). Este Factor de Trans.ferencia inocull!, 

do a otro's sujetos suceptibles, o.frecerá a ellos· resistencia esp~ 

cí.fica contra el virus Herpes de la en.fennedad de Aujeszky. 

OBJETIVO: El objetivo del presente trabajo es la demostr~ 

ción, mediante modelos animales, cerdo y ratón, de que el Factor 

de Transferencia puede ser producido por ellos y utilizado en sus 

congéneres con .fines preventivos a la en.fermedad de Aujeszky. 
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MATERIAL Y ~ETODOS 

El estudio aquí mencionado tuvo lugar en los laboratorios 

del Departamento de Inmunología y Virología de la Facultad de Me

dicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Aut6no

ma de México. Así mismo los cerdos fueron alojados en un local de 

aislamiento de Enfermedades Infecciosas de la propia Facultad. 

Se contó con 32 ratones de la cepa C57 BL/6 Ar de seis y 

tres senanas de edad procedentes del bioterio del propio departa

mento y cinco cerdos de 120 y 30 dÍas de edad, machos de la raza 

Landrace ~1 7 procedentes de la Granja Porcina de la Facultad de -

Hedicina Veterinaria y Zootecnia en Zapoti tlán, Tlahuac. 

Hiperinmun:ización de Animales Donadoresº 

Se vacunaron repetidamente cinco veces ) a dos cerdos 

de cuatro mases de edad, ~achos de la raza Landrace fl y a ocho 

ratones de la cepa C57 BL/6 Ar de seis semanas de edad con una v~ 

cuna emulsionada a base de virus muerto+ contra la enfermedad de 

Aujeszky, con un título de 50 Dosis Protectoras de Campo por ml 

( D P C / ml ), a una dosis de 2 ml para porcinos y O.l ml para 

ratones. Posteriormente se desafiaron con virus de la en:f'ermedad 

de Aujesz~y a títulos de l,000 Dosis Infectante Ratón 50% por ml 

( D I E 50 / ml ) para los cerdos~ por vía intranasal y 100 D I R 

50 / ml por vía intramuscular para los ratones. A continuación 

+ 11 Novivac Aujeszky 11 Labora.to::-ios Serva. 
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se colectó sangre de los eje~plares, 250 ml de cada cerdo, por -

punción yu~lar y entre 0.8 y 1.5 ml por cada ratón, en dos oca-

sienes por ?unción intracardial bajo anestesia con éter, obtenieQ 

dose un total de 20 ml. Para la preservación de ésta sangre, se 

mezcló con ca.~ti~aaes equivalentes de solución Alsever. 

Tanto las vacunaciones como el desaf'Ío y sangrado se ri-

gieron conf'orme al calendario del cuadro l. 

Obtención del Factor de Transferencia. 

Se trabajó la técnica descrita 

l.- Se obtienen 500 ml de sangre de los cerdos ~.i~rimnu

nes, la cual se centriruga a 500 g durante 15 minutos 

con el fin de separar los eritrocitos y obtener los -

leucocitos en el sobrenadante. 

2.- El sobrenaaante se centrifuga a 5,000 g dµra~te 30 mi, 

nutos a una temperatura de 4° C , el sedimento se co

lecta en 10 ml de Solución Salina Amortiguada (TP~S -

:!Cl) pH 7.4 • 

3.- Este seciimento se somete a congelación y desco~gela-

ción rápida, de -70° hasta 37º C en baño Haría, altei.:. 

nándose 10 veces. 

4.- Bl material obtenido se coloca en u.~a bolsa ce diáli

sis que permita la salida de partículas con peso ool~ 

cular menor de 12,000 (Spectrapor #4). La diálisis -

se efectuó.contra 100 ml de agua bidestilada estéril, 
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la i::ustancia resul"té:.nte que contiene el Factor de --

'l'rans:ferencia, se conserva a -70° C hasta su uso en -

ar,imales suce¡;tibles. 

En cuanto a la sangre cie ratón, el procedimiento se .e:fec

tuó en :forma siw~lar, sólo variaron las cantidades de sangre, so

lución salina amortiguada y a5-ua bidestilada, siendo 20, 3, y 10 

ml respectivamGnte. 

Inovulación del Factor de Tre.nsf'erenCia' en Animales y Exposición .. 

con el Virus Virulento. 

Una unidad de Factor C.e Trinsf'erencia es el extracte pro

ceder.te de 500 ~l de sangre entera de un iLdivicuo hiperir:.~une a 

cierta er.::'erw<:C.ad contra. la cual se prepara dicha sustancia· ( J~ 

1.3 J 17 ) • En cada una de las tres a¡::licaciones en· un r..uevo cerdo 

suce:pti ble ( !! l ) , se dosif'icó a razón de O. l unidades de Factor 

de Trar~S.f9eren::ia. Otro con~~Yiéro de ce.rr:~de. ( !/ 2 ) si.~\.-iÓ CCI!iC -

testigo, no f'ue expuesto al antígeno, ni protegido er.'f'or~a algu

na antes del desafío con virus virulento. Ambos ar.ima:es conta-

ban con seis sE::r.:anas de edas aproxima.da al iniciar la prue'::>a con 

la priffiera dosis de Factor de Transferencia. Un día antes se les 

tomaron sendas muestras sanguir.eas para biometría hemática·f'orffiu

la blanca. Practicadas en e~ Laboratorio Clínico del DeFartamento 

de Patología de la Facultad de HeC.icina Veterinaria y Zoote.cz;ia, 

con el fin de conocer su estado ir.n:unológico, los resultados se -

reproducen en el cuadro 3. Adicionalmente se ccr.tó con un tercer 

cerdo que se vacur,ó previu.-1ent~ a su inclusión a ésta etapa del -
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eJo:perimer.to, el cuc.l contaba en ese r..orr,er.to con tres rr;eses de ---

edad ( día cero ) • 

. . También se. inocularon ratones .con el Fa.cto:::- ci.e T;!'ansf'ereL_ 

cia. Sé :formaron tres lotes de ocho a"ru.:u1ales cade. u.rio\ 'con una -
. . - . ·.'. ·~-· : .. - '.-. 

. -

edad de aproY.imadament~ 21 dÍas. El lote # l se inoculcS ~ 1ma d.Q. 

sis de 0.001 unidades de Factor de Trans:fe:ter.cia por. ;emana, por 

ratón por vía ir-.trar..uscular, durar.te tres semanas. El lote # 2 -

se dejó sin in(.lc~lar, fungiendo como testigo. El lote # J se in.Q. 

culó uor vía.int?hiftui6111a:t-;con 0.8 ::: el material no dialisado que 
.... .:.- -'<., ,·L: .. ';;,::~·~ .. -~"- --'-::::·--~,'·; 'i_:~~-;(; 

i'erencfa.. t iafc:!fál-c8r;·,p~s~fü1i-2iJ..eC:üJ:ar ma.yor de_ i2, ooo). 
· .. -~.-. _:_::·.t;~ ~~~~-· .-:'~ft:> .. < :·-··'. i:·:~v;:·-~~.;;_l,··' 

_---\-;:.~.~~t~i):j~(: :-:7~~~ ;;_· ' 

. Los áni:~]_~~ tiatados cor. los dos dif'erentes nrcductos de 
. -

la cliálisis :r·ios testigos se expusieron al virus viruler-.to a 

ra:oón de l,000 D r R 50 / ml por vía intranasal pa:::-a cerdos y 100 

D I -?. 
50 

/ ml por vía intracerebral a ratones, siete d.Ías después 

. de l.a última administración de Fé..:::tor de Transferencia. El cua-

dro 2 resume ei procedimiento de inoculación cor. Factor de Trans-

rerencia y la exposición con el virus virulento. 

Pruebas Diagnósticas. 

Seroneutralización ( inhibic:i.c)~ d.e /ocos\c~"t~~atico~;-) ··• 
,.-_,>.--'e_ ... -_-.;-·-_,_; __ ·~:·~~::~;;o:~:~_~::--::.~~~-~::--~~-. 

nes triples 15, 45, 135, .405, 1, 215 del suero y ÍOO db~is ~infec--
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te.rites de cultivo celular de virus de la enfermedad de Aujeszky). 

En todos los casos, la prueba se corrió con teztigos de cultivos 

celulares de la linea P K - 15 inoculados con mezclas de 100 do--

sis infectantes de cultivo celular 50% de virus de la enfermedad 

de Aujeszky y volúmenes iguales de solución balanceada de Hank. 

Inmunofluorescencia. Se siguió el procedimiento estándar 

del Depto. de Inmunología y Virología de la.Fac. de Hed. Vet. y -

Zootec. q_ue cor.s~ste en lo siguiente: Se extraen· los cerebros de 

los animales que ourieron o se sacrificaron después de la inoculª 

ción del virus de desafío. Se hace una impronta de tejido cere~ 

bral proceC.ente de ur~ animal qui:: se con9ce que sea neg:;.tivo, se -

hacen imprcr:tas de los cerebros scspechosos, se deliro ta cada im-

presión sobre el cristal con un lápiz graso y se identifica. En-

seguida se su.::ierge para su fijación en acetona refrigerada, dura~ 

te 15 win., después de éste tieopo se dejan secar las lar::inillas 

y se agrega una gota de conjugado sobre la impronta, sin sobrepa-

el "' celir!'.i tada; se incuba 37° e durante 30 min. "' sa.r a.rea a en ca.m-ª 

ra húmeda, se lava durante 5 min. en solución salina 
0

bufferada y 

luego agua destilada, se dejan secar al aire.y se observan al mi-

croscopio de luz ultravioleta, comenzando con los ejemplares tes-

tigos para asegurarse de que funciona adecuadamente el conjugado 

y el resto de la técnica. Se procede entonces a observar las im--

prontas del material sospechoso. 
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RESULTADOS 

Los resultados de la protección coni'erida por el Factor -

de Transf'erencia en cerdos y ratones, se resumen en el cuadro 4. 

Tras la inocu1aci6n intranasa.1 de 2 m1 de virus activo de 

l.a enfermedad de Aujeszky a un cerdo vacunado contra la eni'erme

dad, a otro que recibió tr.es dosis de Factor de Transf'erenc~a y 

uno mas sin protección alguna (t~stigo), se observó que durante 

los... primeros trei>- días ninguno presentó signos c1ínicos. Al CUB.l: 

to día la temperatura rectal aument& en los tres animales a 41.1° 

o o { e, 40.5 C y 41.5 C respectivamente. ELprimer animal. vacuna--

do), presentó vómito y anorexia. Los signos se mantuvieron igual 

durante e1 cuarto d.ía •. Al quinto día posterior a1 des~ío, e1 -

cerdo testigo mostró una temperatura rectal de 41.sº C y los 

otros dos permanecieron estables. Para el sexto d!a se notó ema

ciación y signos nerviosos en el animal testigo. Durante el sép

timo d!a, l.as temperaturli\S rectales en los anima.les f'ueron dei -
o o 39.3 C en el vacunado, 37.0 C en el inoculado con Factor de 

Transferencia y de 36.4° C en el testigo, en los dos primeros ya 

se notaba buen apetito y en el anima.1 suceptib1e se veían seña.1es 

de cianosis en lll\lcosas y piel. Durante la madrugada del octavo -

d!a el cerdo testigo murió, mientras los dos restantes se mostra-

bao algo molestos por un ligero prurito en los costados que mi..-.. 

tigaban frotándose contra 1a pared. El noveno día se encontró al 

.animal vacunado, con pequeñas laceraciones en l.a trompa y patas, 

muy probablemente autoin:fringidas por el prúrito. ~osteriormente, 

a partir de entonces y a lo largo de catoree días adicionales de 
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observación permanecieron norma1es en cuanto a su comportamiento, 

signos y f'unciones vitales hasta su sacrificio a los seis meses -

de edad. 

E1 cerebro de1 animal a.f'ectado se conservó en congelación 

hasta e1 sacrificio de 1os dos sobrevivientes para correr en los 

tres cerebros l.a prueba de inmunof'luorescencia directa, con resuJ. 

tado pos~tivo en el testigo y negativos 1os otros dos ejemplares, 

como se muestra en el cuadro 5. 

También se ef'ectuó 1a prueba de seroneutra1ización, tomá.s. 

dose muestras de suero del cerdo tratado con factor de transfere.n 

cia y desafiado con virus activo •. Los resu1ta.dos de ésta prueba 

también se contemplan en e1 cuadro .5 .. 

As! mismo e1 cuadro 4 resume los resultados de supervive,a 

cia a la exposición viral que arrojó el experimento en ra~ones. 

En e1 lote # l murió un animal durante 1a etapa de ap1icación del 

Factor de Transferencia• el resto de e1 lote resistió la exposi~ 

.ción con el virus virulento y no presentaron si~nos clínicos du

rante. el periodo de observación de 12 días después de1 desafío •. 

Los.animales testigos, no tratados, mostraron signos y mortalidad 

desde un d!a despues de la inoculación con el virus virulento. 

La mortalidad mayor se presentó entre e1 tercero y cuarto días 

posteriores a la exposición viral. E1 grupo de animales:que re~ 

cibieron el material no dialisable se comportaron en f'orma seme

J ante a los testigos; un animal f'alleció un día después de la in,2. 

culación del virus activo , seis ratones más en el quinto día y -
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el animal restante murió en el s6ptimo d!a despues de un estado -

de franco decaimientoº 

En los dos Últimos lotes, después de la inoculación viral 

y hasta su muerte, se pudo observar decaimiento progresivo, let8.4, 

go,incoordinación y un leve prurito no constante en todos los artj. 

males, ni al sitio de presentación. 

Los cerebros de los ratones sobrevivientes, asi como los 

de los que sucumbieron al desafío vir~l, rueron examinados con ~ 

anticuerpos fluorescentes, encontrando todos los especím7nes ne~ 

tivos cuando provenían de ratones sobrevivientes y positivos. ~ 

aquellos que pertenecieron a los animales que murieron como cons~ 

cuencia de la exposición con el virus virulento, conexcepciónde 

un animal del lote# 2 y uno mas del lote# 3 •· Los.hallazgos se 

encuentran resumidos en el cuadro 5. 
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DISCUSION 

Los resultados de este trabajo indican que un e:·:tracto de 

linfocitos circulantes, al que se ha lla~ado Factor de Transferen 

cia y que se obtuvo de animales hiperinmunizados, confiere pro,te.5i: 

ción específica contra la exposición de 1,000 y 100 D I R \o/mÍ~' , 
del virus virulento de la enfermedad de Aujeszky, a cerdos' ~/~~,f.5?_ 

·,,;. 

nes respectivamente (4, 5,6,8,9, 13 ,16). 

La protección fue conferida por la fracción dialisable de 

dicho extracto, con un peso molecular inferior a 121 000 como men-

cionan Dune, (3) y Estrada, (4). Lo anterior se confirma por el 

hecho de que los ratones que fueron tratados con la fracción no 

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

fueron ~rotegidos ante la exposición con el virus virulento. 

El factor de transferencia fue descrito por primera vez -

por La:wrence (9) en 1954, quien logro la transferencia pasiva de 

hipersensibilidad en el hombre, no sólo con células vivas (lin:f"o-

citos circulantes) sino, también con extractos•dialisables de di-

chas células. Varios investigadores { 4,5,13 ) han utilizado con 

fines prácticos las propiedades observadas en el Factor de Trans-

ferencia, esto es que el receptor adquiere la capacidád de reac-

cicnar e~pec!ficarnente ante un antígeno dado, pocas horas después 

d~ la recepción del extracto leucocitaria y que la reactividad -

persiste durante meses o aun años (14). 

Según Estrada (4), por medio de investigación cromatográ-

' -



18 

f'ica se han separado fracciones con diferente actividad biologi~ 

ca, la actividad específica del Factor.de Transf'erencia que atr,i 

buye a un nucleopéptido de peso mOlecula.r de l,600. 

En medicina veterinaria se ha t~abajado poco a éste res

pecto. En México posiblemente éste sea el primer trabajo sobre 

el tema. Dentro de los pocos trabajos que se han hecho en otros 

países con el ?actor de Transferencia en el campo médico veteri

nario pueden mencionarse brevemente: Tuberculosis aviar (6), Di~ 

rrea de los.lechones por f;_ • .Q.Q.Jj,_ (8), Tuberculosis y Brucelosis 

en bovinos ( 14), resistencia al parásito Trichostror.gylus. colu

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

de Transferencia procedente de una especie y actuar.do en otra e.§_ 

pecie: hombre-mono, hombre-cuyo, hombre-ratón, bovino-perro, co

nejo-mono etc. (:Ú.). 

Ti3.'.'!.rd (17) 1 m~nciona que el Factor de Transferencia no 

se ha detectado en roedores, sin embargo, el dialisado liní'ocit.!! 

ria de ratones dj,ó resultado protegiendo específ'icamer:.te a otros 

ratones, lo cual demuestra que esta especie es capaz de produci~ 

lo. 

En esta investigación se observó que el ratón resultó 

ser un modelo biológico adecuado para trabajar con el Factor de 

Transf'erencia, aunque tiene la desventaja de of'recer poca san

gre para la obtención del lisado, tiene las ventajas de su eco-

nomía, bajo requerimiento de espacio y alimento, ofrece una 
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respuesta adecuada a la exposición de vacu~as, lisadcs, virus de 

campo, etc. Además pueden conseguirse lotes numerosos con cara~ 

terísticas uniror~es. Los animales que recibieron el Factor de 

Trans:ferencia anterior a la exposición al virus virulento, sobr~ 

vivieron y soportaron el desarío en :forma satisfactoria, no asi 

aquellos anirr.ales que recibieron larracción intraleucocitaria 

que no dialisó. Sería conveniente investigar más a :fondo el li

sado crudo. 

La en:fermedad de Aujeszky es producida por un virus Her

pes, la reacción del organismo a estos agentes, es producir inmy 

nidad tanto humoral como celu1:ar, ésta Últilliú juega u:: ~~~el ~uy 

importante como puede demostrarse aquí y en las observaciones de 

algunos autores (3, 7, 10, 15). La presencia del virus Herpes 

en.~amí:feros tiende a producir infecciones latentes que pueden 

hacerce clÍnicas cuando el huésped surre algún debilitarn.iento -

(12). En el caso del cerdo, cuando se infecta con·virus de la 

enfermedad de Aujeszky, no hay recidivas ya q-µe los animales son 

más suceptibles mientras más jóvenes, situación que se pudo ob

servar :fuera del protocolo de investigación, al inocu:!.ar murinos 

ffiayores de ocho semanas sin que se presentara la en:fermedad (3, 

12, 19). La enfermedad en cerdos se trans::nite tanto vertical 

como horizontalmente (3, 12). 

La epidemiologÍa y transmisi6ñ natural de la en:fermedad -

no están determinadas claramente (3). La transmisión en bovinos 

generalmente es por penetraci6n del virus por alguna solución de 



20 

continuidad en la piel. o las mucosas. Se sabe que las ratas y -

los cerdos diseminan al. virus y 1o adquieren rapidamente por via 

oral. Shope, resal.ta 1a presencia del virus en la secresión na

sal. del cerdo como fuente de infección para otros porcinos y ade

m~s bovinos (11, 12) •. Independientemente de las vias de penetra

ción, ora1 y cutaneomucosa, se sabe que animales suceptibles en-

ferman luego de 1a inoculación intranasal de secresiones nasales. 

· E1 virus se ha localizado tambi~n en la saliva, orina y sangre, -

aunque no se ha encóntrado a esto alguna importancia epidemioló

gica. Los cerdos pueden eliminar el virus por las secresione¡¡ -

nasofaríngeas por espacio de dos semanas, pero en otras especies 

es estrictamente neurotropo (2, 3, 11). 

Por lo anterior, sería de gran utilidad e inter~s academi 

co, determinar si la inmunidad y protecci6n que confiere el Fac--

tor de Transferencia permite a los animales quedar libres de la -

infecci6n, ya que se sabe que mediante 1a vacunación se puede pr~ 

venir la manifestación clínica de la enfermedad~ pero no que los 

animales se infecten y sean portadores mediante los mecanismos SJ! 

ñalados ( 3, 12) • 

Es igualmente importante que mediante pruebas cualitati

vas y cuantitativas de inmunidad ceJ.ular, como son: Factor Inhi

bidor de le. Migración ( F I M ) , Rosetas y Multiplicación de Lin

focitos, se dete:t'ráne la dir.á.mica de este tipo de inmunidad que -

se presenta después de la adquisición pasiva de protección por el 

Factor de Transferencia. 
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Hasta la fecha todos los trabajos sobre el Factor de ·~ 

Transferencia indican que éste es inocuo, y que puede aplicarse -

sin riesgo alguno ya sea de origen hom61ogo o bien heterólogo, ya 

'que a diferencia de los sueros hiperinmunes, no contienen partÍcY. 

las antigénicas que pueden causar sensibilización en el receptor 

(4, 14, 17)o 

Ser!a benéfico obtener datos acerca de la necesidad de -

nuevas aplicaciones de Factor de transferencia, y además determi

nar la duración de la protección que~proporciona a niveles conri!! 

bles y la posibilidad de• su. empleo generalizado, ya que su obten

ci6n es relativamente sencilla, asi como fácil 6u conservación -

por tiempo indefinido. 

Las referencias consultadas respecto al Factor de Transf~ 

rencia en medicina. humana, hacen vislumbrar grandes esperanzas en 

varios casos de enf'ermedades dif!ciles y cró~.i.cas como Tuberculo

sis, Varicela., Coccidiomicosis, Candidiasis, Leishmaniasis, etc. 

En este trabajo se observó que el Factor de Transferencia puede 

aplicarse a nivel preventivo. Sin embargo, aúd ralta mucho por 

estudiar con respecto a esta sustancia; por ejemplo, determinar 

la dosis mínima preventiva y curativa, conocer su manera de ac--

ción, como llega a comprometer a otras células responsables de ~ 

inmunidad celular y las induce a formar nuevo Factor de Transfe

rencia, sus consecuencias a largo plazo y mii interrogantes más 

que irán surgiendo a medida que se tenga mayor conocimiento de élo 

Queda entdllces un campo muy amplio para la investigación, 
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no sólo en relación con la eni'ermedad de Aujeszky. sino con mu~ 

chas otras eni'ermedades y en muchas de las espe~ies domésticas. 

' . 

•. 
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CONCLUSIONES 

Los resultados encontrados en este trabajo, cont'irman las 

observaciones de otros investigadores, que muestran la eficacia ~ 

del Factor de Transferencia para conferir inmunidad por medio de 

una fracción que tiene características diferentes a las de los 

anticuerpos y que se obtiene a partir de lisados de leucocitos 

circulantes de individuos hiperinmunizados. 

Los modelos animales porcino y murino demostraron que el 

Factor de Transferencia se puede emplear con éxito para_protejer 

a estas mismas especies contra 1.a er...rermedad de Aujeszk"J. 



Cuadro 1 Cil.::!l!>AlUO DE HIPERl~NIZACION. DE ANIMALES DONAD.ORES. 

Dosis l.ra. 2da •. 3ra. 4ta •. 5ta. • 

Día o 4 7 14 J..7 23 28 31 

Cerdo 1 V V V V V D s 

éerdo 2 V V V V V D s 

Ratones 

(8) V V V V V D s s 

V =Vacunado con vacuna emu1sionada de virus mue'rto. 50 D P C;pa
ra. cerdos 2 m1. y para ratones 0.,1. m1 por via intramuscul.ar .. 

D = Desaf'iado con virus activo Aujeszky a t!tulos de ~.ooo D I R 
50% / m1 a porcinos por via intra.na.sa1 y 100 D I R 50% / m1 a 
murinos por via intremuscul.ar. 

S = Sa.ngrados 11 a razcSn de 250 m1. cada cerdo por punción en 1a ve
na cava antérior y enb-e 0.8 y 1. 5 ml por punci6n i.ntracardi,A 
ca bajo anestesia• en dos ocasiones obteniendose un tot.a.1 de 
20 m1 de sangre murina. 
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Cuadro 2 CALENDARIO DE INOCULACION CON EL FACTOR DE TRANSFERE]i 

CIA EN LOS ANIMALES RECEPTORES. 

Dosis 

D!a 

Cerdo 1 

Cerdo 2. 

Cerdo 3 

Ratones 

Lote 1 (8) 

Lote 2 (8) 

Lote 3 (8) 

1ra. 

-30:1" o 

FT 

V+ 

FT 

ND 

2da. ~ra. 

7 14 21 

F!. n D 

D 

D 

FT D 

D. 

ND .ND D 

V+ = Vacunado con vacuna emulsionada de virus muerto con 50 D P C 
2 ml, un mes anterior al día cero (lra dosis de Factor de 
Trans.f'erencia). •. 

FT =Inoculado con Factor de. Trans.f'erencia, a raz6n de 0.1 unidad 
por dosis porcina y 0 • .001 unidad 'por cada dosis :i:::uri.na. 

ND =Inoculado con material no dializable (partícu1as mayores.:de 
12,000 de peso molecular) a una dosis de 008 ml por cada ..:-. 
aplicación. 

D = Desa.f'iado con virus ac~ivo Aujeszky a títulos de 1,000 D I R 
50% / ml en porcinos por v!a intranasal, y 100 D I R 50% / 
m1 a murinos por vía intracerebral. 

·:..,; 
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Cuadró ;3. EIOl.;ETPJA HEl{kTICA; FORMUU.. BLl.NCA DE LOS CERDPS~'"' 

Al\1TES DE RECIBIR EL F.4CTOR DE TRANSFERENCIA.+ 

cerdo· Leucocitos Liof'oci tos . Segmentados 

1 49% 49% 

8,750Í~3 .. -~71 3 
~,.::o / mlfi. 4,287/=3 

2 49% 50% 

9,100/mm3 4,459/mm.3 4,550/mm3 

Ve.lores no.!: . 39-62% 2S.:-47% 

males.+• 11.,000-22,000 5 J 00_0-10, 000. 4,000-7,500 

/mm.3 /mm~ ¡mm,3 

EO sinó:rí1os e 

2% .:- ..... 

:l 7~~"f1!!}3 -: ' 
J.% .· .. : .. e ·c~•c· .-. 

. º1/. mm. 3,· . ·•···· 
~ ·--:;.--

o. ~l.~ ~.:...;:::::-.- : 

0-1, 509.·' ;> 
~ .. - - -· . - --· -

- /Jiim3 -:~ i-··" ... 

• Practicada por el Laboratorio ClÍnico del Dep-"....rtsinento de Fat2 .. 
lo~a·ae !.a. Fe.e. de Med.. Vet. y Zóotec;~·a.··a-os.cerdo~de-:-:1·a:~m~==:·~-

ma camada de 6 semanas de edad, machos, de ra:;:;a landrace .f'1, -
un .día e.ntes del inicio de la .adr.:i nistración del Factor de -,::.:.. 
Transferencia en ur10 de ellos {el cerdo vacun':!.do no se incluy6,-:·: 
en esta prueba). · .. 

++ Valores proporcionados por el Laboratorio ClÍnico. 
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Cuadro 4 RESULT.J.DOS DE SOBP..EVIVEliCIJ.. AL DESJ.Fl O VIF;.U EN CEítDOS 

Y RATONES TRATADOS CO'N F!.CTOR DE TF.J,!.;:Sfi:r..E!;GIA 05TE!\IDO DE LEU--

COCITOS DE J..:NU:J..LES HIPEP.IN1·~1H:IZAlJOS J.. LA. ENFE:-J·3D.l.D DE h.UjESZl:Y. 

Día 

Cerdo 1 

Cerdo 2 

Cerdo 3 

P.stones 

·I.r.>te 1 

7/8 

ºl/8 
Lcte 2 

1/8 

3/8 

o 
D 

D 

D. 

3/8 D 
1/8 D 

Lote 3 

1/8 

l/8 
3/8 
1/8 
1/8 
1/8 

D 

D 

D 

D 

D 

D 

1 

I 
/ 

X 

/ 
/ 
/ 
/ 
/ 

2 

I 
/ 

4 
SL 

SL 

5 6 7 8 

SL SL SL SL 

SL SG SG X 

SL 

X 

SL X 
... SG. .. X. 

/. X 

SÍ., SL SG 

9 

/ 

SL 

10 

I 

/ 

14 

/ 

/ 

/ 

D = Desafiado con vi:r-u.s actiYo de la eclen:;e:ie.d de ;.ujes::1=.7 a tí
tulos de J,000 DI R 50% / :c::l en p::ircinos por ·da i::.t.r~'1::.sal, 
y 100 D I R 50% / :c::l a :::-.u-inos por via in~récerebr~l. 

/ = .?..nitr.s.les sin signos clÍni cos é.¡:.s.rer.tes. 
SL = Con signos clínicos J.e..-e::i. 
SG = Con signos clÍnicos cra·.-cs. 
L = .?..ni~ales oue ~'..::"iero~º 
X+ = l·:~ió desi°ués de lE. prl:i:..S:!'a do3i·s cie -U.o 
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Cuadro 5 RESULTAD.OS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS. 

Prueba Seroneutral.izaci6n Inmuno~luorescencia 

Cerdo 1 T~atado e/ FT e 
e 

e 

) 

) 

) 

e - > . 
desai':iad() e/ virus activo 

Cerdo 2 Testigo ( + 

Cerdo 3 Vacunado e 
Ratones 

Lote 1 Tratado e/ FT 7/8 ( 

Lote 2 Testigo •i/8. ( 
+ '· 

1/8 ( 

Lote 3 Tratado e/ la i"racción no 

dializa.ble del FT 6/8 ( + >. l/8 ( 

La prueba de seroneutralización se real.iz6 en base a 1a -
inocu1ac:ión de cultivos celU1ares de la linea P K -15. con mez
cl.as de 100 Dosis Inf'ectantes de Cultivo Celular de virus de la -
enf'ermedad de Aujeszky y diluciones triples 15~ 45. 135. 405 y -
l, 215 de las tres muestras s~ricas porcinas. 

Mediante la t~cnica de immnofluorescencia se observaron 
los cerebros de los tres cerdos; 7 de los 8 ratones del lote ino
culado con Factor de Transferencia; el lote testigo completo¡ y -
7 de 8 re.tones inoculados eón la fracci6n intra1eucocitaria no -
dielizab1e. 

.. 

) 

) 

) 

) 

) 



29 

LITERAT.~RA CITÁDA 

1.- Ba1deras, D.E •. :. Frecuencia y distribuci.Ón de 1a enf"ermedad -

de Aujeszky ( en cerdos ) en 1a Bepública Mexicana en el. se

xenio compre.ridido de 1973 a 19'18. Veterinaria M~xico. , JJ. ·: 

44 (1980) •. 

2.--· Beran, a.w .. _, Davies, E.B:., Arambu1o_, P.V._, Wil.l.j, L.A._, HillJ, 

H .. T •. and .Rock, D • .T •. :. Persistance oí:. pseudorrabies virus.'.in 

i.nf'ected svine .. J •. Am. Vet¡, Med •. Assoc•, .172:. 998-1000 

(1980) •. 

3.- Dunne, H;..W.:. Enf'ermedeades del. cerdo. J?cHtorial U.T.E.H,A._, 

r~éxico, 1.967. 

4.- Estrada_, P • .S., Velasco1 e.o •. , Bebora, F .. _, Díaz, M.L .. y P~-

erna, J. :. Inmunotera.P.ia. de la tubercu1osis pul.inonar_· avanza. 

da, con Factor de Transí:erenc~a Eapec.íi"ico. SQ,lud..fublica de 

5o- Ferrer..j A .. , Va11es, A •. , Vel.asco; C.., Quiroz, G. _, Herr.era, ...-

et._, Santiago, A._, Gonzal.ez, c. y Estra.dá., P •. :: Manejo con 

Factor de Transf'erencia de los pacientes con padecimientos.:-

hemato16gicos malignos complicados con varicela. Resumenea -

II congreso nacional. de inmunol.og!a. Oaxtepec 1978. 103 • 

Mi ci&n de M Sociedad Mexicpn' ;de Inmunología •. ~éxico, 1978. 
1 • 

Giambrone, J.J., Kl.esius, P.H •. and Yu_, M •. : Adoptive trans--

i:er oí: del.ayed wattl.e rcactivit~ in cQ:ickens· wi:~h a dial.yza-' 

bl.e l.eucocyte extract. containing transf'er !:actor. Poul.tp 

Science •. , ~ :. 767-771. (1983>:' 

7 .-- Haf'í:er, K. , Gusta!: son, D .E, , and Kani tz, C • .L. :. Indirect heJDA 

gl.utination test Eor pseudorabies an~ibody de:tection in svi-



30 

ne. ·J. C1in. Micrqbio1. , .n_ &; 217-21.9 {1980); .. 

s... Kumeda, Y ... :. Immunol.ogical inf'l.uences on suck1ing-pigl.et di.a 

rrhea upon administration or, sw;ine periphera1 bl.ood extract 

trs.nsf'er í'actor. Jap. J'. Vet •. -Res.,, 22:. 26 (1.981). 

9.-Lawrence, H• S. :t The transi'er . .- iri humana of' del.ayed skin sen-

sitiivity to streptococcal. M s\lbstance and to tubercul.in vi.tb 

disrupted l.eucocytes • J, Clin. Inyesh, J!...: 2l.9 2.30 (l.955~ 

10.- Medina, G~L. y Correa, G~P. :. Presencia de anticuerpos con--· 

tra l.a eof'ermedad de Aujeszky en sueros de cerdos de dii'ere.n 

te procedencia. Tec, Pee. Mex. "' ~ &; 93-96 (1977). 

11 ..... Merchant, I.A. y Packer, R.A... :. Bacteriol.ogÍa y virol.og!a -

veterinarias. Jra F.Clición española. Etl,. Acribi&. , España , = 

1970. 

l.2.- Mohanty, S.B. y Dutta, S.X .. :. Virol.og!a veterinaria •. ~ 

rial. I.nteramericana , México , 1983•-

lJ.- Padierna, J.,.Velascd, O._y Estrada, P.S .. : Obtención del. -

í'actor de transferencia específ'ico para el tratamiento de ~ 

pacientes con coccidiodomicosis. Li.bro del. primer congreso -

nacional. de inmunol.ogÍa. Oaxtepec. f.d.ición de l.a Sociedad ~ 

Mexi.cpna de Inmunología~ México, l.976. 

]4 • .---Person, J..M,., Lesourd, B .. , Poirier, J. , Edirnel.is, A .. , 

Marescot, M • .R., Thioll.et, M. , Moulias, R.. y PiletJ Cho &; 

Production d! extrai.ts dialysabl.es l.eucoc;rt.arie~;chez l.es 

bovins;--1 Protocol.e et control.es de inmunisation des ani.1Da-· • 
ux •. Comp. lnmun, Microbio! •. Inf'ect •. Dis •. _, J.. :. 47-57 (l.981):1. 

15.- Bosenberg, G.L .. and Notkins, A.L. : l.ntroduction of' cellular 

immunity to herpes simpl.ex virus:. Rel.tionship to the humoral.' 

immune response, J • Immu.no1,. , m :. 1019-- J.025 (l.974) •. 



.31 

16.- Boas¡; J·.G~ and Ha1llciq, W.G. : Investigiltions o.f' transf'er -

.factor activity in resistance to Trichostrongy1us;culubri

formis inf'ections in Guinea-pigs •. Journa1 of Helmjnto1ogy. , 

~ :. 27-35 (1982)'. 

17.- Tizard, I • .R.. An introduc~ion to_veterinary immuno~ogy •. !!a. 

Be. Saunciere co. , u.s..A.. 1977 •. 

18.- Ve1asco, c •. o.,, Estrada,, p.;.s.·:Y PadierJUl• J. :. Candidosis cu

taneomucosa crcSnica en una 1actante curada con una so1a do-

sis de :factor de trans:ferencia especít'ico. Libro de1 primer 

congreso nacional de inmuno1ogíao Oaxtepec; F.dj ci,Ón de ia;.-

Socie<iad Mexicana de Inmunología., México, 19'16. 

19.- Ve1aséo, e.o., Ruiz, H.R~, Berr6n, R.. , Santana,- R.., ~amayo,, 

L •. , Castro; M.Eo 1 Padierna, J •. y ~st.rada. P.S. :. Tratamiento 

con :fac_tor 4e. transi'e%'.e:ncia espec.!fico. ·en lefi;h_ma Úi .Saj.s .~B;B, 

mentaria disemine.da. Libro de1 primer congreso nacional de -

.·inmunología. Oaxtepea ; F4ición de ls. Sociedcd Mexicana de -

Inmunología., México 19'/6 •. 

20.- Wittman,, G. and Hall, S.A. :.: .Aujeszky1 s disease. Current ta

pies in veterinary medicine and animal science, vol. 17 •. - · 

Ma.rtinus Niiho:ff fubJisherS., Nether1and, 1982. 


	Portada
	Contenido
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Literatura Citada



