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TITULO PRIMERO. INTRODUCCION.

Los pequefios rumiantes ovinos y caprinos son susceptibles a infecciones ocasionadas por
diverso agentes etiolégicos con distintos grados de patogenicidad; entre estos agentes se
encuentran los retrovirus del género lentivirus que incluyen al virus de Maedi-Visna (MV)
y al virus de Artritis Encefalitis Caprina (AEC). Actualmente estos virus se han agrupado
en los denominados Lentivirus de Pequefios Rumiantes (LVPR)'; la infeccion descrita se ha
detectado en la mayoria de los paises donde se crian ovinos® y caprinos®, lo cual representa
pérdidas economicas en el sector ganadero. Dichos virus frecuentemente cruzan la barrera

interespecies (caprinos — ovinos y viceversa)*®, ademas AEC y MV reaccionan de manera

57, 8

similar a las mismas pruebas seroldgicas Estos virus provocan infecciones que

perduran durante toda la vida de los animales.

CAPITULO I. ANTECEDENTES.

Reportados Russo, y cols. en 1993° los cuales utilizaron 8 cabras de la raza alpina de entre
6 y 8 meses de edad divididas en 3 grupos, el primer grupo de 3 animales fue inoculado con
una vacuna la cual se elaboré con el virus de Artritis Encefalitis Caprina (AEC) inactivado
a partir de una cepa viral obtenida de células de membrana sinovial caprina infectadas; de
las cuales se recolecto, purifico e inactivo el virion con formol y se le agrego el adyuvante
(antigeno completo de Freund); al segundo grupo de 3 animales se le inoculd el virion
inactivo mas el adyuvante (antigeno completo) y al tercer grupo (control) de 2 animales se
le inoculé medio de cultivo celular, todos los animales fueron inoculados por via ID en la
escapula y sometidos a un desafio viral. Doce meses después del inicio del experimento los
animales fueron sacrificados de manera secuencial, se les realizaron diferentes exadmenes
histopatoldgicos y radiologicos; demostrandose la presencia de artritis en todos los grupos;
pero de manera exacerbada en el grupo 1. Por lo que concluyeron que la inoculacion del

virus interfiere la respuesta inmune local, el grupo vacunado con el antigeno completo y



adyuvante presento la respuesta méas atenuada; el grupo 3 (control) mostro una evidente
mastitis sub-aguda severa en una de las cabras. Por lo que se afirmé que esta vacuna no
protegi6 contra el virus. En continuidad con este estudio, Vitu y cols. 1993*; realizaron un
estudio similar con el fin de confirmar los resultados obtenidos por Russo; en el estudio de
Vitu la respuesta inmune humoral fue analizada por Western blot, para determinar el tipo
de anticuerpos presentes en el liquido sinovial y la respuesta ante las glicoproteinas de
envoltura y su influencia en la expresion viral. Se realizaron pruebas de inmunodifusion y
ELISA para determinar si el antigeno estaba presente en suero; se encontrd que el primer
grupo monto una fuerte respuesta humoral contra los antigenos vactnales. Los grupos dos
y tres no dieron una respuesta como la del grupo 1; solo hasta la semana 20. Al analisis de
Western blot se detectd una fuerte presencia de anticuerpos anti gp130 en los tres grupos,
anticuerpos anti p28 se detectaron en los grupos 1y 2.

Estos trabajos marcan el inicio de una busqueda constante de encontrar una estrategia que

pueda prevenir la infeccion por lentivirus en pequefios rumiantes.
En México también se han realizado estudios referentes a LVPR Tabla 1 y Tabla 2.

Tabla N° 1. Estudios realizados en México.

FUENTE AUTOR ESTUDIO
Vet Rec Adams et al., 1984 Serologia
Vet Mex. Nazara et al., 1985™ Serologia, patologia
Reuniodn de Investigacion Pecuaria en México Gay etal., 1986 Aislamiento diagnéstico
Rev. Lat. Amer .Micro Leyva et al., 1998 Serologia, IHQ,ME
Can Vet Journal Daltabuit et al., 1999" Cultivo , PCR
Vet Mex. Tesoro et al., 2003 Serologia WB
Small Ruminant Research Torres et al., 2003* Serologia
Vet. Méx Martinez et al., 2005™ Serologia ,IHP IHQ,WB. PCR

Vet Journal Ramirez et al., 2010" ELISAS ,PCR Filogenia



TABLA 2. Estudios realizados en México en Cabras.

FUENTE

Reunién de Investigacion Pecuaria
en México 1983

Xl Congreso  Nacional de
Produccién  Ovina (Tulancingo
Hgo)

XXVI Reunién Nacional sobre
Caprinocultura

XXVI Reunién Nacional sobre
Caprinocultura

XXVI Reunién Nacional sobre
Caprinocultura

Vet. Journal

AUTOR

Ramirez y Trigo 1983%°

Pérez etal., 2003 %

Ortiz et al., 2011 %

Martinez et al., 2011 2

Ramirez et al., 2011*

Ramirez etal., 2011%°

ESTUDIO

Informe preliminar sobre la seroprevalencia de
la neumonia progresiva en México

Identificacion de Ac. Contra Proteinas de
Lentivirus en machos ovinos por ELISA
indirectay WB

Deteccion de Ac. a lentivirus de pequefios
rumiantes ( LVPR) en liquido seminal

Deteccién de Ac en machos a lentivirus de
pequefios rumiantes (estudio preliminar)

Estudio de lentivirus de pequefios rumiantes
en un rebafio mixto de ovinos y caprinos.

ELISAS ,PCR Filogenia



CAPITULO II. Etiologia.

Los LVPR pertenecen a la Familia: Retroviridae; subfamilia: Orthoretrovirinae; género:

lentivirus 2°

. Son virus envueltos y presentan pequefias proyecciones de superficie
denominadas spikes *’, con un ARN en dos segmentos y con proteinas que conforman una

cépside icosaedrica, de tipo pleomérfica %%, (Figura 1).

Figura 1.- Componentes virales. Estructuray genoma de los Lentivirus de Pequefios

Rumiantes.
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CAPITULO I1l. Patogenia.

Los LVPR provocan enfermedades de por vida, sistémicas, degenerativas y progresivas,
que finalmente puede provocar la muerte. La patologia mas frecuentemente descrita por la

infeccidn de este virus en cabras son del tipo articular, seguidas de cuadros neumanicos,



mastitis y en menor proporcion los del tipo neurolégico en crias menores a 2 meses. Sin

embargo, en ovinos el problema respiratorio es méas frecuente (Tabla 3).

En el animal infectado se observa una breve viremia inicial en la que el antigeno virico se
expone al sistema inmune ** %, dando lugar a la sintesis de anticuerpos en el hospedador
produciéndose la seroconversion (Figura 2). Tras la viremia inicial, la infeccion entra en un
periodo de latencia que puede durar semanas ** o meses 3* **. En esta fase de latencia el
virus se puede replicar continuamente, pero en una tasa baja, sobre todo en ganglios
linfaticos *. Debido a multitud de posibles factores, el virus retoma el ciclo replicativo y se
multiplica, el cual es captado por células presentadoras de antigeno. Estas se rodean de
linfocitos a los que le presentan los epitopos virales, dando lugar a focos de inflamacién
con los infiltrados linfocitarios tipicos de las lesiones (hiperplasia folicular, neumonia
intersticial, etc.) que se observan en los tejidos diana y que conducen a la aparicion de
signos ¥ (Tabla 3).

Tabla 3. Signos clinicos. Comparacion de signos clinicos entre los dos principales procesos

infecciosos provocados por LVPR.

Virus de Artritis Encefalitis Caprina Virus Maedi-Visna
Proceso clinico: Méas dependiente de la edad Proceso clinico: Menos dependiente de la edad
Principal signo clinico en adultos: Artritis Principal signo clinico en adultos: Procesos
neumonicos
Forma pulmonar: Menos frecuente Forma artritica: Menos frecuente
Forma clinica nerviosa: Esporadica Forma clinica nerviosa: Esporadica
Forma clinica mamaria: Mastitis indurativa bilateral, Forma clinica mamaria: Frecuente

poco frecuente
Forma clinica respiratoria: Poco frecuente Forma clinica articular: Menos frecuente

Martinez, 2010%.



Figura 2. Patogenia. Esquema que representa la forma de patogenia tipica de los

lentivirus, donde se distinguen varias fases cronoldgicas; entre las cuales puede pasar un

periodo de tiempo largo (afos).
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CAPITULO IV. Vias de infeccion.

Inicio de lesiones

Signos clinicos
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Muerte

Génesis lesional

Una de las principales via de infeccion es la vertical (madre - cria), seguida de la

transmision horizontal (a través de aerosoles o por contacto directo), la iatrogénica, mal

manejo e instrumental quirdrgico contaminado con sangre. La presencia de LVPR ha sido

detectada en el aparato reproductor tanto de hembras como de machos, por lo que, no se

puede descartar la transmision sexua

I 40, 18, 41, 42

En otros estudios se han detectado la

presencia de virus en cotiledones y cordon umbilical, por lo que la via transplacentaria no

debe ser descartada ** %4,



CAPITULO V. Tropismo.

Los lentivirus presentan una alta afinidad por células indiferenciadas como Monocitos
(células blanco) y permanecen indefinidamente en el individuo que infectan; en el caso de
los pequefios rumiantes los LVPR tienen como célula blanco principal monocito-
macrdfago. El virus permanece en el monocito de forma latente eludiendo con esto la
respuesta inmune y viaja por todo el sistema via sanguinea; expresandose el virus cuando
madura a macréfago en los diferentes tejidos del organismo *. Algunos lentivirus tienen la
capacidad de replicarse en células epiteliales de diferentes 6rganos, como las del tracto
reproductor; sin provocar lesiones aparentes, por lo que un animal sin manifestacion clinica
puede diseminar la enfermedad sin ser detectado. EIl virus también tiene un alto tropismo
por células del tejido sinovial, bronquiales, tejido 0seo, celulas de la glia y glandulares
(glandula mamaria), (Tabla 3)*°. Ademés el antigeno viral se ha identificado en vesicula
seminal, &mpula y glandula bulbo uretral®®, aunado a que puede ser eliminado por semen de

forma intermitente®, este comportamiento viral sugiere efectos estacionales.



Tabla 4. Células permisivas a LVPR. Tipos de tejidos y células permisibles a lentivirus

In vitro.

Células permisivas descritas para LVPR

Membrana sinovial de feto caprino

Testiculo caprino

Plexo coroideo, rifion y pulmén

Células de bazo fetal de cordero

Cultivo de células cornéales

Células epiteliales de glandula mamaria caprina

Macrofagos

Cultivo primario de células de la granulosa

Crawford et al, 1980

Dahlberg et al, 1981

Anderson et al, 1981%

Belov y Walley, 1988%

Brodie et al, 1992%

Lerondelle et al, 1999*°; Mselli-Lakhal et al, 1999 *
Lejan et al, 2000%

Lamara et al, 200152

Cultivo primario de células epiteliales de oviducto caprino/Lamara et al, 2002

Fibroblastos de células endoteliales

Células endoteliales

Estroma de medula 6sea

Células epiteliales de prepucio

Fibroblastos de células epiteliales de Epidermis

Endotelio caprino

Lineas celulares epiteliales de glandula mamaria

Células de la microglia

Células epiteliales del tercer parpado

Fieni, 2002**

Lechat et al, 2005

Grossi et al, 2005%
Rodriguez, 2008*

Ryan et al, 2000%°

Millhau et al, 2003%®
Mselli-Lakhal et al, 2001
Blazer et al, 1994%°

Capucchio, 2003%
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Los LVPR poseen una envoltura lipidica, con ARN de cadena sencilla segmentada en dos
bandas y genes estructurales que desde el extremo 5°a 3"se ordenan en gag, pol y env,los
cuales estan acoplados en las LTR (Terminales Largas Repetidas) el virus se inserta en la
membrana celular para la internalizacién y liberacion del 4cido nucleico (denudacién)®, el
ADN complementario viral se fusiona al ADN celular por medio de enzimas viricas TR
(Trancriptasa Reversa), el provirus permanece en periodo de latencia que en algunas
especies puede durar de 7 a 10 afios en reactivarse, generalmente por algin estimulo
externo®, activando todo el proceso de expresion, replicacién, transcripcion, traduccion y

gemacion viral (Figura 3).

Figura 3. Sitio de insercién viral. Se muestra el sitio donde se ubican los retrovirus en el

ADN de las células huésped
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CAPITULO VI. Respuesta inmune.

En los rumiantes no existe una transferencia de anticuerpos a través de la placenta, por lo
que el recién nacido se encuentra desprovisto de una proteccién inmunoldgica, lo que hace
indispensable la ingesta de calostro, ya que contiene toda una gama de inmunoglobulinas
que reconocen de forma especifica a diferentes agentes infecciosos externos y pueden
prevenir su colonizacion. La infeccién por retrovirus produce tanto respuesta humoral
como celular. La respuesta humoral en LVPR induce la produccion de anticuerpos
especificos ,como anti p25 y anti gp44, pero son de baja afinidad y de respuesta tardia .
En animales infectados con LVPR 'y con signos de la enfermedad, presentan anticuerpos de
tipo IgG1 (relacionados a una respuesta inmune Th2) predominantemente como respuesta a
los antigenos virales de superficie, mientras que los animales asintomaticos presentan una
respuesta de tipo 1gG222®. Los anticuerpos IgG1 actlian durante la fase preclinica, donde
se da la fase inflamatoria involucrando la produccion de citocinas, sin embargo, las
infecciones retrovirales producen una alteracion y/o desregulacion en la produccion de
citocinas, las cuales estan involucradas en la generacion, diferenciacion y activacion de
linfocitos T y B que incrementan la produccién de inmunoglobulinas anti-glicoproteinas de
superficie”®, esto puede suprimir la respuesta de los anticuerpos 1gG2, lo que sugieren
algunos autores, que el progreso de la enfermedad depende de las respuestas preventivas a
la misma, donde las células Th2 juegan un papel importante en la respuesta inmune
humoral. Se ha sugerido que una modificacion en la proporcion de interferon asociado a
Thl y a Th2 puede modificar el progreso de la enfermedad®® ?°. Los linfocitos T CD4
tienen un papel relevante en las infecciones por LVPR; LTCD4 genera estimulos para la
proliferacién de LTCD8 y LB, todas las células nucleadas son capaces de presentar
péptidos susceptibles a LTCDS8; a nivel de érganos blanco aumentando la concentracion de
LTCD8 y disminuyendo la de LTCD4 ®

12



CAPITULO VII. Diagnostico.

R

% Consideraciones generales para el diagnostico de Lentivirus

Aungue muchos animales infectados pueden nunca exhibir signos de la infeccion por
LVPR °" % % debe tenerse en cuenta que cualquier ovino o caprino seropositivo a las
pruebas de LVPR esté infectado de por vida con ADN proviral dentro de las células del
hospedador y manteniéndose de forma latente °. Por otro lado los anticuerpos presentes
son indicadores de la enfermedad, no eliminan la infeccion adn en presencia de anticuerpos

neutralizantes.

De igual manera un animal con un resultado seronegativo no puede considerarse libre de
infeccion, porque con las pruebas en la actualidad no es facil detectar la infeccion en
cualquier periodo de la enfermedad. Los cabritos infectados al nacimiento tienen niveles
detectables de anticuerpos calostrales de la madre por lo menos 2 6 3 meses, después de
este periodo pueden reaccionar negativos a las pruebas serologicas hasta que presenten una
seroconversion entre los 6 y 12 meses de edad. Algunos ovinos y caprinos seropositivos
pueden periddicamente dar resultados seronegativos o seroconvertir después de un periodo
de estrés. Realizar pruebas de diagnostico antes de la prefiez no necesariamente asegura
que algunas madres no vayan a seroconvertir después del parto y sean una fuente potencial

de infeccion para sus crias ®" .

Algunos métodos de diagndstico seroldgico son muy poco sensibles y pueden fallar dando
reacciones negativas cuando el contenido de anticuerpos en el suero es relativamente bajo 6
en el caso de técnicas moleculares como; la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), producir reacciones negativas si no se eligen los cebadores adecuados o si el virus o
provirus se halla muy escaso en la muestra. Por todo ello, la repeticion de las pruebas

seroldgicas o de PCR es una practica recomendable ™ 2.
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El éxito en el control de la infeccion de LVPR depende en gran parte de la deteccion
temprana y la eliminacion de los animales infectados del rebafio, para lo cual el diagnéstico
debe basarse en un analisis completo, donde se considere por lo menos los siguientes
aspectos: niveles de anticuerpos en suero o leche y confirmacion de la presencia del
genoma viral por PCR. Ademas, de la utilizacion de cepas locales empleadas como
antigenos en pruebas inmunoenzimaticas (ELISA) que se implementen en &reas

particulares, esto puede reducir el riesgo de errores en el diagnéstico * ™.

Por lo que un diagnostico basado en sintomas clinicos, la serologia es sin duda el método
mas extendido y practico para identificar las infecciones por LVPR. Adicionalmente,
existen varios métodos basados en PCR que han sido desarrollados para detectar el ADN de
virus integrado en las células (provirus). Recientemente una revision amplia y detallada de

los métodos de diagnéstico para LVPR ha sido publicada ™.

%+ Métodos de diagnostico seroldgico.

La Inmunodifusion en gel de agar (IDAG), el ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas
(ELISA), la radioinmunoprecipitacion (RIPA) y el Western blot (WB) son los métodos mas
conocidos para el diagnéstico serolégico de las infecciones por LVPR 7> 7® 7 78 |4
calidad de los métodos seroldgicos se define por su sensibilidad y especificidad, y debido a
la ausencia de un estandar fiable y definitivo “gold estandar” GS (prueba de oro) para el
diagndstico de LVPR, el calculo de ambas es particularmente dificil, por lo que la fiabilidad
de los datos publicados debe de interpretarse con precaucion. IDAG se considera muy
especifica pero relativamente poco sensible *’. Ello unido a su frecuentemente subjetiva
interpretacion, inaplicabilidad para la determinacion de anticuerpos en leche y la dificultad

para su automatizacién '° ' &

, estd motivando su reemplazo en gran medida por diferentes
métodos ELISA (existen cerca de 40 estudios basados en el desarrollo de pruebas de

ELISA para LVPR ™), relativamente de bajo costo y de fécil realizacion e interpretacion.

14



Debido a su complejidad, costo y falta de automatizacion para su empleo a gran escala, los
métodos alternativos al ELISA, como el WB y el ensayo de RIPA sélo se utilizan como

pruebas confirmatorias %% %

Ademas de los problemas intrinsecos en el diagnostico por la alta variabilidad genética de
las cepas de laboratorio y las circulantes y la presencia de anticuerpos maternos, el
principal problema en el diagnostico serolégico para los LVPR, es sin duda el tiempo
relativamente amplio que transcurre entre la infeccion y la produccién de anticuerpos. La
seroconversion intermitente (por la variacion de los titulos de anticuerpos a lo largo de la

vida del animal) también afecta sin duda la deteccién de anticuerpos " 82 & 8

%+ Métodos para deteccion de proteinas y acidos nucleicos viricos.

Las técnicas de inmunohistoquimica e inmunofluorescencia permiten la deteccion de
antigenos proteicos virales mediante anticuerpos especificos, utilizando frotis, cortes
histoldgicos o con preparaciones por citocentrifugacion; nunca han sido populares para el
diagnostico diferencial de rutina, por su alto costo, dificultades en la disponibilidad de

reactivos, muestras y limitada sensibilidad ®.

También se emplean los métodos de hibridacion In situ para preparaciones histologicas,

pero este procedimiento por su laboriosidad se emplea més con fines de investigacion’.

El uso de PCR en tiempo real (QPCR) ha mostrado su utilidad para realizar una
cuantificacion adecuada de acidos nucleicos y/o diagndstico en diferentes muestras para
trabajos de investigacion de LVPR. Se han estudiado diferentes regiones de los lentivirus
(LTR, gag, pol y env) que han demostrado ser adecuadas para la obtencion de buenos
resultados con la técnica de qPCR y ademas con su uso se limitan los riesgos de
contaminacién cruzada de amplicones (producto de PCR), relativamente frecuentes cuando

se utilizan métodos de PCR anidada % 8 88 8°,
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Sin embargo, el empleo de PCR simple con fines diagndsticos ha sido més utilizado que
gPCR. Frecuentemente, en infecciones por lentivirus se dan reacciones positivas a la PCR

en animales seronegativos (falsos negativos) ' %

, que mas tarde acaban seroconvirtiendo,
indicando una falta de sensibilidad de la prueba de PCR. Este hecho puede ser relevante
en estadios tempranos de la infeccion. Ademas presenta la ventaja sobre los métodos

serolégicos de permitir la deteccidn de la infeccidén en animales con anticuerpos calostrales.

En general, la PCR tiende a ser algo méas sensible que las pruebas serologicas
(especialmente el ELISA) ¥, ademas la PCR puede ser capaz de identificar animales
infectados antes de la seroconversion, cuando se tiene completamente estandarizada dicha
técnica 92, 93, 94, 82.

Lo que sugiere gque el diagndstico no deberia estar restringido a una sola prueba, sino que
la combinacion del ELISA (como meétodo serologico sensible) y la PCR, puede ser un
método mixto que mejore los valores de sensibilidad y especificidad, ya que no hay un

verdadero GS 7 % 9. %4
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CAPITULO VIII. Prevenciony control.

Medidas de prevencion eficientes:

Y VY

YV V. V V V V V V

Reducir la compra de ganado de importacion,

Exigir certificados de sanidad del ganado que se va a adquirir,

Exigir certificados de sanidad del semen que se adquiera para la mejora genética de
los animales,

En su defecto realizar pruebas serolégicas al ganado que se pretende adquirir,
Separar a las crias recién nacidas,

Administrar calostro pasteurizado,

Evitar hacinamiento,

Cuarentenar animales de reciente ingreso,

En medida de lo posible, eliminar gradualmente animales seropositivos y enfermos,
Separar a los animales por edad y sexo,

Manipulacién cuidadosa de material y equipo médico utilizado en los animales para
evitar la contaminacion iatrogenica y

Mantener una buena limpieza en los corrales.

CAPITULO IX. Vacunacion.

La informacion sobre diferentes tipos de inmundgenos a LVPR vy los resultados obtenidos,

pueden enfrentar dificultades no solo para proteger al individuo, sino también para el

diagndstico seroldgico, durante varios afios se han abordado otras estrategias realizando

diversos estudios en la busqueda de una vacuna efectiva para prevenir la infeccion. Asi por

ejemplo, existen estudios sobre inmundgenos a lentivirus, siendo el mas investigado el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) '°, asi mismo este virus tiene mucha
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semejanza con lentivirus animales®. Es por ello que los estudios sobre inmunégenos en

pequefios rumiantes pueden contribuir al desarrollo de un bioldgico en humanos.

Los resultados obtenidos con algunas estrategias de inmunizacion han sido de interés en la
basqueda de una vacuna mas eficaz; ya que si bien, algunos de estos inmundgenos
reducen la carga viral y por otro lado aumentan la respuesta inmune, provocando
enfermedades autoinmunes, sin eliminarse la enfermedad; por lo que se requieren de mas
estudios para lograr una proteccion'. Sin embargo los inmundgenos requeridos en

medicina veterinaria no deben alterar parametros productivos.

En la actualidad no existe una vacuna que inhiba todos los cuadros clinicos causados por
LVPR considerandose que algunos de estos aspectos estan relacionados:

1.- Los mecanismos de patogenicidad/inmunidad frente al virus no estan bien definidos
2.- La eleccion e identificacion de antigenos protectores se encuentran aun en estudio
3.- Laruta, el vehiculo de vacunacion y el adyuvante 6ptimos no se han establecido
4.- La variacion genética y antigénica del virus es elevada

5.- Actualmente no se han determinado hasta la fecha todos los pardmetros inmunoldgicos

relacionados con una proteccién en los animales vacunados®?.
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TITULO SEGUNDO. PROPOSITO.

1. Recopilar la informacion referente con la evolucion que han tenido los
inmundgenos utilizados para prevenir la infeccion de lentivirus en pequefios
rumiantes y analizar los datos con el fin de comprender las opciones experimentales

llevadas a cabo para controlar la enfermedad.

19



TITULO TERCERO. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOPILACION DE
INFORMACION.

Se consulto el material bibliografico en bases de datos, congresos, articulos cientificos,
trabajos de divulgacion, referentes al tema, publicado a nivel nacional e internacional. Asi

mismo, la informacién fue ordenada cronoldgicamente para su analisis y discusion.
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TITULO CUARTO. ESTRATEGIAS UTILIZADAS PARA LA INMUNIZACION EN
PEQUENOS RUMIANTES.

Debido a que los virus de AEC y MV han sido tratados como dos virus diferentes durante
muchos afios, las estrategias de inmunizacion se han desarrollado de forma independiente
para caprinos y ovinos. Sin embargo actualmente es importante considerarlos dentro de un

grupo; lentivirus de los pequefios rumiantes***’.
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CAPITULO X. Virus vivos e inactivados.

Narayan y cols 1984%, elaboraron una vacuna basada en el virus de AEC inactivado con
irradiaciones de luz ultravioleta, este virus fue inoculado en ovinos cruza de Corriedale con
Dorset y en caprinos de raza no especificada, todos ellos libres de AEC. Los pequefios
rumiantes fueron divididos en 3 grupos, el primer grupo fue inoculado con virus activo y
adyuvante completo de Freund, el segundo grupo se inoculo con virus inactivado y el tercer
grupo fue inoculado con virus inactivo y adicionado con la bacteria de Mycobacterium
tuberculosis muerta. Los resultados obtenidos fueron: no se produjeron anticuerpos para el
virus de la AEC, lo que indica que este inmundgeno no estimulo una respuesta inmune
capaz de controlar la infeccion, estos mismos estudios realizados con el virus de AEC, han

sido reproducidos también con la cepa del virus MV (cepa Kv1514).

Por otro lado McGuire y col. 1986% utilizaron el virus de AEC inactivado y lo inocularon

en cabras provocando una grave artritis en los animales inmunizados.

Cutlip y col. 1987'% utilizando virus de MV inactivado con diferentes procedimientos que
incluian calor, formalina o etilenamina en formulaciones con o sin adyuvante incompleto
de Freund o hidroxido de aluminio, detectaron anticuerpos precipitantes en ovinos, sin
embargo éstos no fueron capaces de eliminar el virus tras del desafio, ademas de no evitar

la infeccioén.

Kemp y col. 2000"%*; realizaron pruebas con cuatro cabras Saanen a las cuales se les aplico
la glicoproteina de superficie (gp135) aislada del virus de AEC G79-63 mas el adyuvante
saponina Quil A (el cual se extrae del arbol Quillaia saponaria), a dichas cabras
posteriormente se les realizaron pruebas de reaccion cruzada y seroneutralizacion,

detectandose anticuerpos vacunales en 3 de ellas y solo una no mostro seroneutralizacion.
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CAPITULO XI. Virus atenuados y delecionados.

Harmache y col. 19982

realizaron dos experimentos; en el primero se inocularon 5 cabras
de un hato libre de infeccion, 3 cabras fueron inoculadas con un virus delecionado en el gen
tat (AEC tat-proviral), 1 cabra con virus de AEC tipo silvestre (AEC wt-) y por ultimo,
como control se inoculo a 1 cabra con medio de cultivo; al dia 228 post infeccion se les
someti6 a un desafio, inoculandoles la minima dosis infectante de un virus homologo de

AEC wt via intra carpal izquierdo.

En el segundo experimento se inocularon cinco cabras via intra carpal derecha con ADN
proviral del virus de AEC wt mezclado con lipido cationico DOTAP (Boehringer-
Mannheim) a 3 dosis distintas, la cabra control fue inoculada con un plasmido de ADN
vacio. Se les realizaron pruebas de ELISA y RT-PCR, los resultados obtenidos mostraron
la presencia de antigeno viral en todos los animales en distintas concentraciones pero con
un bajo nivel de significancia, resultando todos los grupos de animales positivos; asi mismo
se detectd que AEC tat- fue menos eficiente que AEC wt- en la produccion de anticuerpos

anti gag y anti transmembranales.

Pétursson y col. 2005’2, elaboraron una vacuna a base de un clon no patogénico de un virus
atenuado de Maedi-Visna (LV1-1KS1), para la realizacion de dicho estudio se utilizaron 4
ovinos de 10 meses de edad; de los cuales 2 fueron inoculados de forma intratraqueal con la
vacuna y 2 no fueron vacunados; la vacunacion se repitio a las 17 semanas y a la semana 46
se sometieron a un desafio con la inoculacién por la misma via del clon patogénico del
virus de MV (KV1772-kv72/67). Los resultados que obtuvieron fueron, que todos los
ovinos mostraron titulos de anticuerpos especificos contra el virus en la prueba de ELISA;
pero los ovinos que fueron inoculados con la vacuna mostraron titulos mas bajos que los
que no fueron inoculados. Los hallazgos tanto macroscopicos como histopatologicos en los
ovinos no vacunados, fueron los caracteristicos de la infeccion por MV, el virus solo fue
aislado en uno de los animales; por otro lado, en los ovinos vacunados no se detectaron
cambios macroscépicos, solo se detectaron hallazgos histopatoldgicos inespecificos. A las

pruebas inmunoespecificas se encontraron reacciones positivas en las muestras de todos los

23



animales pero en proporcion baja, solo una de las ovejas sin vacunar reporto un nimero
mayor de células. Por lo que concluyeron que la proteccidn parecié estar asociada con la
produccion de anticuerpos (tanto neutralizantes como frente a distintos epitopos del virus)
producidos tras la inmunizacion con el clon. Aunque la vacuna no protege contra el virus

de MV, si reduce la carga viral en animales vacunados.

Zhang et al. 2003'%, elaboraron una serie de vacunas a partir del virus de MV insertadas en
plasmidos; la primera a partir de la cepa patégena OvLV85/34 purificada; la segunda a
partir de un clon molecular KV1772 replicado en células de membrana sinovial; (OVLV aqy)
mutante, derivado del virus MV, posteriormente se realizd una copia mejorada con una
proteina verde fluorescente (egfp), que fue producida a partir de un lentivirus ovino
deficiente de UTPasa al igual que OVLV qu g la cual tiene adicionado el gen GFP; dichos
aislados fueron transfectados en células de membrana sinovial, a dichas vacunas se les
clono y purificé in vitro, para su posterior inoculacion en ovinos por via intratraqueal (1T) e
intracraneal (IC); a las pruebas in vitro se detectaron altos niveles de anticuerpos. Lo

contrario que a las pruebas in vivo donde se demostré que no hubo proteccion.

Juganaru y col. 2010%'; probaron la patogenicidad de dos cepas de LVPR del genotipo E.
Roccaverano (E1) aislada de una cabra Sannen y Seui (E2) aislada de cabras Saanen con
artritis, ambos virus carentes de la subunidad DUTPasa en el gen pol, el gen accesorio vpr-
like, ademas de una delecion de 71 bases en la region U3 de la LTR, y de una cepa de virus
AEC (tipo geneético, B1) T01/89, obtenida de membrana sinovial de un animal con artritis,
dichas cepas se inocularon en cultivos celulares de membrana sinovial, plexo coroideo de
fetos caprinos y macréfagos; encontrando que la cepa Roccaverano se replica
eficientemente en células que no se dividen (macrofagos) y pobremente en células del tipo
fibroblastico como la de membrana sinovial y plexo coroideo. Con ello concluyen que el
genotipo E1 de la cepa Roccaverano es menos patdgeno: por lo que pudiera ser utilizada

para la inoculacion de animales susceptibles y posteriormente ser utilizada como vacuna.
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CAPITULO XII. Vectores plasmidicos y virales.

Cheevers y cols. 2001 demostraron que la inmunizacién con el virus Vaccinia
recombinante basado en el plasmido ADN pUC18, conteniendo el gen env de LVPR,
induce una respuesta del tipo Thl, la cual no promueve la produccion de anticuerpos

neutralizantes, sin embargo tampoco induce artritis o sintomas clinicos.

Beyer y cols. 2001'%

elaboraron una serie de inmundgenos basados en la expresion de los
genes rev, tat y env del virus de AEC en un plasmido recombinante rev-env (pENV) o tat-
rev-env (pTAT-ENV) o la expresién de env del virus AEC 63 en el virus Vaccinia (rWR-
63) y el control del virus Vaccinia (rWR-SC11) que no expresaba ningln gen. Las vacunas
fueron inoculadas a cabras Saanen de 1 afio de edad, seronegativas a AEC, en una serie de
3 inoculaciones via intradérmica (ID), los resultados fueron que los sueros de todas las
cabras inmunoprecipitarén las glicoproteinas de superficie y transmembranales (proteinas
codificadas por el gen env). Los plasmidos pENV y pTAT-ENV indujeron una reaccion de
respuesta Thl, esta Gltima, necesaria para la eliminacion del virus. Por otro lado el
plasmido rWR-63 indujo una respuesta de anticuerpos de tipo Th2. Los resultados
obtenidos demuestran que se obtuvo una memoria a largo plazo estimulada por el gen env

insertado en los plasmidos.

Cheevers y cols. 2003'%; realizaron pruebas en tres grupos: el primero un grupo control
conteniendo el plasmido pUC18, el segundo inoculado con el plasmido pENV (rev-env) y
el tercer grupo inoculado con el plasmido pTAT-ENV (tat-rev-env) que expresan genes del
virus de AEC, estos plasmidos fueron inoculados por via IV en 3 aplicaciones, como
resultado después del desafio: se presentaron lesiones articulares de grado 1, 2 y 3 en los
tres grupos, los titulos de anticuerpos fueron altos en los grupos 2 y 3 pero posteriormente
se produjo un descenso, el cual resulto superior en el grupo 3 donde se obtuvo como
resultado una proteccion temporal; la carga proviral se redujo en nodos linfoides y las
lesiones articulares se contuvieron al menos hasta la semana 84 y posteriormente se

produjeron lesiones articulares en distintos grados.
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Torsteinsdéttir y cols. 2007*% elaboraron vacunas basadas en la fraccién gag del virus de
MV expresadas en un plasmido (VR1012-gag-CTE, pcDNAgag-CTE), realizando ocho
inmunizaciones por via epidérmica e intramuscular durante un periodo de dos afios y medio
y un recuerdo proteico con GAG semanas antes del desafio con MVgag-baculovirus. Los
resultados mostraron un incremento en la respuesta linfoproliferativa y con ello se logro
una disminucion de la carga viral tras el desafio con el virus KV1772-kv72/67, aislandose
virus tanto en ovejas vacunadas, como en el grupo control, dicho efecto vacunal

desaparecid al término de 2 afios.

Niesalla y cols. 2009

inocularon plasmidos conteniendo secuencias de los genes gag y/o
env utilizando un bombardeo epidérmico mediado por particulas y la inoculacion de virus
Vaccinia Ankara recombinante, lo que indujo repuestas humorales tras el desafio con el
virus. Aunque no se evitd la infeccion tras el desafio con MV, la inmunizacion con el gen
gag o la combinacion de gag y env redujeron significativamente la carga viral en sangre y
tejido linfoide y la expresion de p25 proviral fue indetectable en los pulmones de los
animales inmunizados con una combinacién de los genes gag y env. La inmunizacién con
el gen env no tuvo efecto sobre la carga proviral pero causé un incremento significativo del

dafo.

Henriques y cols. 2007"* realizaron estudios con una serie de vacunas basadas en ADN de
la fraccion del gen gag del virus de MV que expresaban las proteinas p16 y p25 fusionadas
en un plasmido (lacZgag, lacZpl6 y lacZp25) los cuales se utilizaron para transfectar
cultivos celulares obteniendo las vacunas: lacZp16, lacZp16 mut'?, lacZp16 mut**y Sc-
pl6, estas dos ultimas fueron inoculadas de forma individual y simultdneamente en ratones
y posteriormente extraidas y analizadas por medio de la prueba de ELISA, determinando
que en las cuatro vacunas probadas se produjeron anticuerpos vacunales, aunque los niveles
fueron mayores para lacZp16mut®* y Sc-p16. No se determinaron las reacciones en los

hospederos naturales al virus.

26



CAPITULOXIIIL. Vacunas con adyuvantes inmunolégicos.

Cheevers, et al 2000'®, elaboraron una vacuna a base de interleucina recombinante 1L-12
expresada en un virus vaccinia (rRB-1L12), otra a base del gen env del virus de AEC 63
expresado en virus vaccinia (rWR-63) y la vacuna control del virus vaccinia sin expresar el
gen env (rWR-SC11); las cuales fueron co-inoculadas en 8 cabras Saanen libres de AEC de
6 a 10 meses de edad por via ID, al dia 0 y al 28. Los resultados obtenidos mostraron un
aumento en la respuesta de 1gG1 en los animales inoculados con rWR-63+rWR-SC11, pero
el nivel de significancia no fue suficiente; debido a que en los animales inoculados con
rWR-63+ rRB-1L12, la respuesta fue semejante, asi como en la vacuna control rRB-
IL12+rWR-SC11; lo cual hace suponer que rRB-IL12 no estimula ninguna respuesta
inmunologica, esto contrasta con otros estudios realizados en ratones donde se potencializo
la respuesta de IL-12 promovida por los linfocitos Thl. Los resultados sugieren que la

respuesta inmune inducida por citocinas varia segun la especie.

Gonzélez y cols 2005: elaboraron una vacuna a base de glicoproteinas del virus MV
insertadas en un plasmido recombinante (pc ADN-env) en combinacion con pCR3.1-INF- y
y un grupo control inoculado con el mismo plasmido con lac Z (expresa  galactosidasa) en
un hato de ovejas de raza Aragonesa de 2 afios de edad con un 20% de prevalencia al virus
de MV; se inocul6 con una pistola de genes en mucosa vaginal utilizando como vehiculo
particulas de oro, las ovejas se dividieron en dos grupos (el inoculado con el virus y el
control), realizando 2 aplicaciones con un intervalo de 4 semanas a razéon de 5Sug por
animal; la inoculacién del virus fue por via intratraqueal al termino de 2 meses; el analisis
se realiz6 mediante distintas técnicas de laboratorio e in vivo. Con esta estrategia, se
observd que tras el desafio, se obtuvo una proteccion temprana caracterizada por la
disminucion de la carga viral transitoria y practicamente en ausencia de anticuerpos

neutralizantes.

Reyna y cols. 2008%, utilizaron plasmidos recombinantes con los genes virales gag y env y
el gen del IFN-y ovino, vehiculados por particulas de polietilenimina suministradas con un

nebulizador en el tejido linfoide nasal o por inoculacién via intratraqueal y un recuerdo con
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un virus Vaccinia Ankara recombinante modificado que expresaba las proteinas GAG y/o
ENV. Esta estrategia resultd6 en wuna respuesta humoral y celular (altamente
linfoproliferativa) tras la inmunizacion de animales que recibieron el gen env (env, env-
IFN, gag-env). En ellos se observo tras el desafio una menor carga viral. Por otro lado, los
animales que recibieron el plasmido que contenia solo el gen gag presentaron una mayor

carga viral, pero desarrollaron un menor indice de lesiones en tejido pulmonar.

De Andrés y cols. 2009'**elaboraron inmundgenos empleando un protocolo de vacunacién
consistente en una primera inmunizacion con plasmidos recombinantes (pN3) conteniendo
los genes virales gag y env y los genes B7 de las moléculas coestimuladoras (CD80 y
CD86) ovinas como coadyuvante genético (pN3-gag + pN3-env, pN3-gag + pN3-env +
pN3-CD80 y pN3-gag + pN3-env + pN3-CD80 + pN3-CD86 del virus MV), administrados
a 30 machos castrados via epidérmica por bombardeo de genes; seguida de un recuerdo con
virus Vaccina Ankara recombinante modificado conteniendo los genes gag y env. Los
resultados obtenidos demostraron que la inmunizacion en presencia de uno o ambos genes
B7 activaba las células T CD4" y la produccion de anticuerpos, pero sélo la inmunizacion
con ambos genes de T CD80 y T CD86, reducia en el desafio el namero de animales
infectados e incrementaba las respuestas de linfocitos T citotoxicos tempranamente. En la
semana 12 postinfeccion el 50% de los animales resulté positivo y para la semana 20 el
80% de los animales estaba infectado; al examen postmortem, se encontrd hiperplasia
pulmonar, neumonia intersticial e infiltrados perivasculares (activacion del tejido linfoide)
en todos los animales que habian recibido los genes B7; determinando con esto que la

proteccion fue parcial y temporal.
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CAPITULO XIV. Vacunas basadas en péptidos sintéticos.

Fluri y cols, 2006

inmunodominante ubicado en la proteina GAG (146-KQKTNEPYEDFAARLLEAIDAE-
167) del virus de AEC y en el otro se utilizé el mismo péptido mas una glicoproteina

realizaron pruebas en 2 grupos: en el primero se utiliz6 un péptido

(KLH), ambos conteniendo epitopes reconocidos por linfocitos T y B, encontrando una
buena generacidn de anticuerpos con el péptido solo. En otro estudio Unicamente fue
evaluado el péptido en 2 grupos de cabras de distinta base genéticas (MHC), esto con el
proposito de entender si la genética modificaba la respuesta inmunoldgica, encontrando que
el grupo 1 de cabras Saanen montaron una respuesta inmune mas rapida durante la primera
inmunizacion, aunque a partir de la segunda de cinco inmunizaciones fue semejante en
ambos grupos, la respuesta inmune de los linfocitos T se prolong0o en cinco animales de
ambos grupos durante 5 afios después de la ultima inmunizacion. De estos estudios se
determino que la replicacion viral en macrofagos depende de los linfocitos T CD4, ademas
de deducir que los epitopes localizados en el peptido son inmunodominantes para linfocitos
B.

Nenci y cols, 2007**; elaboraron también un inmunégeno a base de un péptido sintético de
la proteina GAG que contiene epitopos de linfocitos T CD4 inmunodominantes los cuales
fueron inoculado en cabras; en este estudio se encontrd que después de la inmunizacion y
desafio, hubo un aumento transitorio de la carga viral, aun cuando se detectd un nivel de
proliferacion significativo de linfocitos T, interferén y y produccion de GM-CSF (Factor de
estimulacion de colonias granulocito-macrofago) en los animales vacunados; también se
encontrd una fuerte respuesta de anticuerpos para epitopos de linfocitos B. Sin embargo la

respuesta al péptido no fue suficiente para evitar la infeccion.

Niederhauser y cols. 2009'**. Desarrollaron inmunégenos basados en péptidos del virus de
AEC codificados por los genes env y gag. Estos péptidos quimeras fueron disefiados
considerando la secuencia 607-EMPENYAKTRIINRKK-622 de la ENV, asi como la
secuencia 152-PYEDFAARLLEAIDAE-167 de GAG, este ultimo previamente

caracterizado por tener epitopos de células T y B y asi favorecer la respuesta inmune.
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Dicho estudio fue evaluado por via intradérmica con 2 refuerzos (dias 21 y 266), en cabras
Saanen con adyuvante incompleto de Freund, serconvirtiendo entre los dias 21 y 42 y
encontrando que el péptido ENV, produjo una mejor respuesta de anticuerpos.
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TITULO QUINTO. CONSECUCIONES.

Si bien no se ha logrado una vacuna ideal que elimine la infeccion por los LVPR, se han

logrado avances notables en cuanto a modelos de inmunizacién, ademas cada vacuna se ha

probado en grupos aislados, por lo que no se ha determinado su efectividad en todas las

razas, edades y especie de rumiantes.

Asi mismo el desarrollar una vacuna eficiente

implicara poder diferenciar entre anticuerpos vacunales y anticuerpos por infeccion, con el

fin de evitar falsos positivos (Tabla 4).

Tabla N° 4. Inmundgenos a lentivirus evaluados en pequefios rumiantes

Autor

Narayan y cols 1984%

McGuire y cols 1986%

Cutlip y cols 1987

Russo et al, 1993°

Vitu et al, 1993

Kemp y col 2000'**

Tipo de vacuna

Virus de AEC inactivado con luz
ultravioleta

Virus AEC inactivado

Virus MV inactivado con
formalina o etilamina, con o sin
adyuvante incompleto de Freund

o0 hidréxido de sodio

Virus completo inactivado con

adyuvante completo de Freund

Virus completo inactivado con

adyuvante completo de Freund

Aislado G79-63 de la
glicoproteina de superficie gp135

Comentarios

Virus Inactivados o Subunidades

No hubo

anticuerpos para el virus

produccion de

Se  exacerbd la  respuesta

inflamatoria provocando artritis

grave

Se generaron anticuerpos pero
fueron insuficientes para contener
la infeccion

Exacerbacion de la enfermedad

Exacerbacion de la enfermedad

No ejerci6 proteccion a la
infeccion
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Harmache y col 1998 2

Petursson y col 20057
3103

Zhang y cols 200

Juganaru y col. 2010%

Gonzalez y col. 2005

Cheevers y cols. 2001

Beyer y cols. 2001'%®

de AEC

1° experimento AEC (wt) y AEC

tat-proviral

2° ADN proviral AEC wt
mezclado con lipido catidnico
DOTAP

Clon no patogénico de un virus
atenuado de MV (LV1-1KS1)

Plasmidos con las cepas de MV:
OvLV85/34, OVLV pqy, OVLV pgy

egfp

Cepas de LVPR del gen pol con
baja patogenicidad genotipo E1
Roccaverano y E2 carentes de
DTUPasa

Glicoproteinas de MV en
plasmido

Vectores Plasmidicos y Virales

Virus Vaccinia recombinante
basado en plasmido ADN pUC18,

con el gen env de LVPR

Vacunas a base del gen env
pPENV, pTAT-ENV, pUC18 vy
VIWR-63, del virus AEC, 3

inoculaciones SC.

Virus Atenuados Yy Delecionados

Deteccion de antigeno viral en
todos los animales con bajo nivel
de significancia, por lo tanto hato
positivo, AEC tat menor eficiencia.

Produccion de anticuerpos
vacunales, no evita la infeccion

pero si reduce la carga viral

Se detectaron altos niveles de
anticuerpos in vitro, in vivo no

hubo proteccién

Replicacién eficiente en monocitos
-macrofagos y deficientemente en
células fibroblasticas. E1 es menos
patogeno.

Inmunidad temprana que

desaparecio a los 2 afios

Respuesta Thl que no induce
produccion de anticuerpos pero
tampoco hay induccion de artritis u
otros signos

los primeros reaccion  1gG2
respuesta Thl, la cual es la
correcta para la eliminacion del
virus, VrWR-63 reaccion 1gG1,

para Th2. Memoria a largo plazo
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Cheevers y cols. 2003

Torsteinsdéttir y cols. 2007

Niesalla y cols. 2009'%

Henriques y cols. 2007

Vacunas a base del
PENV, pTAT-ENV, pUC18 del

virus AEC, 3 inoculaciones IV.

gen env

Vacuna a base de la fracciéon gag
VR1012-gag-CTE,
CTE del virus MV, viaSC e IM 8

inoculaciones en 2.5 afios.

pcDNAgag-

Plasmidos conteniendo secuencias
de los genes gag y/o env y el virus

Vaccinia Ankara recombinante.

Vacunas DNA a base del gen gag;
lacZp16, lacZp16 mut*, lacZp16
mut* y Sc-pl6, inoculadas en

ratones.

por gen env.

Se presentaron lesiones de 1°, 2°y
3% grado.

Disminucion de la carga viral y
proteccion por un periodo de 2

anos.

Se redujo la carga viral pero se

incremento el dafio.

Las cuatro produjeron anticuerpos
pero no fueron probadas en

hospederos naturales.

Vacunas con adyuvantes inmunologicos

Cheevers, et al 2000'%°

Reyna y cols. 2008%

De Andrés y cols. 2009

Dos vacunas virus caprino rWwR-
63+rWR-SC11 y env AEC rWR-
63+ rRB-IL12, via SC 2

inoculaciones.

Plasmidos recombinantes con los
genes gag, env e IFN-y ovino,
inoculados por nebulizaciones en
tejido linfoide y via intratraqueal

+ un recuerdo Vaccinia Ankara

Plasmidos recombinantes (pN3)
con genes virales gag y env y B7
+ CD80 vy CD86
coadyuvantes: pN3-gag + pN3-

como

env, pN3-gag + pN3-env + pN3-
CD80 y pN3-gag + pN3-env +

No hubo respuesta.

Reduccion de la carga viral vy

disminucion de lesiones en

pulmon.

Proteccidn parcial y temporal.
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Fluri y cols, 20062

Nenci y cols, 2007**

Niederhauser y cols. 2009

pN3-CD80 + pN3-CD86 del virus
MV + un recuerdo con Vaccinia
Ankara SC.

2 Vacunas con el péptido
inmunodominante de la proteina
GAG de AEC: Be 10-D2 y la Be

1-D5 es varias inoculaciones.

Elaboraron un péptido con la
GAG,
epitopos para CD4

proteina conteniendo

Péptidos codificados del
virus de AEC para los genes
gag y env 607-
EMPENYAKTRIINRKK-
622 de la ENV 152-
PYEDFAARLLEAIDAE-

167 de GAG

La respuesta inmune se prolong6

por 5 afios.

NUmero significativo de LT, INy y
fuerte respuesta para
produccién de LB, baja respuesta

a la infeccion.

Se encontrd que el péptido para la
proteina ENV con mejor respuesta
de Ac
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TITULO SEPTIMO. GLOSARIO.

Adyuvante.- Sustancia que administrada de manera simultanea con un antigeno, intensifica
la respuesta inmunitaria frente a éste. Incluyen bacterias muertas (Bordetella pertusis,
micobacterias), productos bacterianos (pared celular, endotoxinas), emulsiones oleosas y

emulsiones inorganicas.

Amplicones.- Conjunto de moléculas de ADN idénticas, resultado de un PCR. Clon

molecular.

Antigeno.- Molécula que al introducirse en un organismo diferente induce una respuesta
inmunitaria, misma que involucra la activacion y proliferacion de células linfoides y que al
final determina la sintesis por éstas de moléculas de reconocimiento (anticuerpos o
receptores celulares). Casi toda molécula ajena a un determinado organismo se comporta

frente a éste como un antigeno.

Citocinas.- Proteinas de bajo peso molecular que regulan la funcién de las células que
las producen y las de otros tipos celulares del sistema inmune. Son producidas de
manera fundamental por linfocitos y macréfagos activados, aunque también pueden
ser producidas por polimorfonucleares, endoteliales, epiteliales y del tejido

conjuntivo.

Delecion.- (Del latin, deletio, destruccién). Anomalia de la meiosis consistente en la

desaparicion de un segmento de cromosoma (relacionado con la mutacién).

Diana.- Punto central de un blanco de tiro.

ELISA.- (Siglas de Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Ensayo Enzimatico
Inmunoadsorbente. MED. Técnica inmunoldgica utilizada para la deteccion de

antigenos y anticuerpos. También denominado EIA

Icosaedrico.- Poliedro de veinte caras, concavas o convexas, forma regular de muchos

virus.

42



IgG.- Inmunoglobulina predominante en suero, en el espacio extravascular, en las

secreciones internas y en la fase secundaria de la respuesta inmunitaria.
Induracién.- Endurecimiento de los tejidos.

Inmundgenos.- Sustancias que introducidas en un animal pueden estimular la respuesta

inmune.

Interferén.- Polipéptido producido por varios tipos de células del sistema inmune en
respuesta a agentes externos (virus, bacterias y células cancerigenas), existen tres
tipos a y B son producidos por leucocitos y fibroblastos respectivamente y vy
producido por linfocitos T. Incrementan la resistencia de las células a infecciones

virales y actian como citocinas.

Interleucinas.- Citocinas polipeptidicas que regulan el crecimiento o las funciones de

las células inmunes.

Linfocito.- Leucocito de la serie agranulocitica, caracterizado por una elevada relacion
nucleocitoplasmatica, con abundantes ribosomas. Constituyen del 15 al 40 % de los
leucocitos sanguineos, responsables de la inmunidad especifica o adquirida. Se
desarrollan a partir de linfoides inmaduros y se dividen en linfocitos B (Medula 6sea)

y T (Timo).

Plasmido.- Moléculas circulares de ADN que se replican de manera independiente al
cromosoma de la célula hospedera. De manera natural se encuentran en las bacterias
en tamafos que van desde 5,000 hasta 400,000 pares de bases. Pueden ser

introducidos en las células bacterianas por un proceso denominado transformacion.
Pleomorfica.- Aparicion de dos o mas formas estructurales en un organismo.

Radioldgico.- Relativo a la radiologia.

Spikes.- (Picos) unidades de glicoproteina estructural situados sobre las lipoproteinas

de virus con envoltura como el VIH.
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Transfeccion.- Introduccion de material genético externo en células eucariotas

mediante plasmidos, vectores viricos u otras herramientas para la transferencia.

Tropismo.- Afinidad.

Virion.- Unidad estructural de los virus. Consta fundamentalmente de dos estructuras
imprescindibles: Un &cido nucleico (ADN o ARN) y una envoltura proteica (capside). A
estas estructuras béasicas se afiade en algunos casos una envoltura lipidica (peplos) y/o
espiculas de glicoproteina.

Western blot.- Método inmunolégico para identificar proteinas en una mezcla compleja de
las mismas; las proteinas son separadas por peso molecular y transferidas de un medio

gelificado a una membrana de unidn de nitrocelulosa para su posterior analisis.

TITULO OCTAVO. Bibliografia del Glosario.

Asociacion Internacional de Traductores y Redactores de Medicina y Ciencias Afines

Tremedica. http://medtrad.org/

Bioquimica y Biologia Molecular en Linea http://laguna.fmedic.unam.mx/
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Webster’s online dictionary http://www.websters-online-dictionary.org/
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