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RESUMEN 

Se estudi6 la respuesta inmunitaria celular del rat6n contra un alslamlento bovlno de S. Bureus 
despues de inocular la bacteria por dlferentes vias. Para esto grupos de cinco ratonas gestant.. 
recibieron una dosis de 1.5 x 10S bacterias muertas de sels a ocho dias antes del parto. Slete 
dias despues del mismo fueron inoculados con una segunda dosis similar y treinta dlas mas 
tarde se determin6 la respuesta blastogenica de los linfocitos de bazo y de ganglios linfaticos 
mesentericos per incorporaci6n de timidina tritiada. Las rutas de inoculaci6n fueron. primera y 
segundadosis respectivamente: intramuscular·intramuscular (lM·IM). intramuscular-oral (lM·O). 
intramuscular-intraperitoneal (IM·IP). intramuscular-intracecal (IM·IC). y oralintracecal (O-IC). Los 
fndices de estimulaci6n fueron: ruta 1M-1M. linfocitos de bazo 54.33 y linfocitos de ganglios 
IinfAticos mesentericos 130.23; IM-IO. 1.52 Y2.43; IM·IP, 2.98 Y3.96; IM-IC. 4.66 Y0.88; OIC. 4.89 
11.24. Ademas. la inQculaci6n del aislamiento de S. 8ureus de origen bovino no afect6 la 
capacidad de los linfocitosde rat6n para proliterar en respuesta a la concanavalina A. Se concluye 
que la inoculaci6n de celulas inactivadas de S. aureus p~r via 1M-1M induce la mayor respuesta 
celular de rat6n. 
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INTRODUCCION infectan la glandula. destaca Staphy­
.. lococcus aureus por su~ta prevale­

Las infecciones bacterianas de la cencia ydiflcil control 9. . 
glandula mamaria del ganado lechero Con la finalldad de ~isminuir al mr­
y la consecuente mastitis son una de nimo la prevalencia de las Infecciones 
las causas mas importantes de perdi- de la ubre de bovinos por esta bacte­
das econ6micas en la industria leche- ria se han puesto en marcha diferen­
ra. Entre los diversos pat6genos que tes programss de contr<~I. En nuestro 

pals los programas basados en el ma­
a Subproyecto Inmunologfa de la Glancula nejo racional del ganado, tecnicas hi­
Mamaria, Centro Nacional de Investigaciones gienicas de ordelio, desinfecci6n y 
Disciplinarias en Microbiologfa. INIFAP·SARH, sellado de la teta despues del ordeno 
Km 15.5 Carr. Mexico·Toluca, Mexico 05110. y quimioterapia no han controlado los 
D.F. 

casos ~ mastitis causados por S.b Facultad de Estudios Superiores Cuautitl8n, 
aureus .UNAM. Cuautitlan, Izcalli, Edo. de Ml!xico, 


Ml!xico. Por otra parte,la vacunaci6n como 
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medida de protecci6n del ganado 
contra el estafilococo dorado, ofrece 
grandes posibilidades de desarrollo e 
Implementaci6n. Se han realizado nu­
merososJntentos de inmunlzar al ga­
nado lechero contra esta bacteria los 
cuales han tenido resultadoscuestio­
nables; en este respecto, se ha ensa­
yado la adminJrraci6n de bacterias 
atenuadas 13, ,34~ If,gt~r~s ioocti­
vadas (bacterinas)5, ,1 ,1 , 7, 4,28, ,33; 

mezclas de bacterias m~ernas¥meta­
bolitos extracelulares 1, ,8, ,3 ~ toxi­
nas activas 0 destoxificadas ,18 Y 
antlgenos de superficie como protel­
na A acido teicoicg ~86lisacaridos 
caps~lares 4,16,17 y 4, ,30. 

Sin embargo, se puede decir que 
las vacunas contra esta bacteria se 
encuentran en realidad en una etapa 
promisorla, ya que se empieza a estu­
diar la importancia de los principales 
metabolitos de la bacteria en la induc­
ci6n de protecci6n en el huesped. Pa­
ra esto ya se han elaborado algunos 
inmun6genos con prop6sitos particu­
lares' como neutralizar los mecanis­
mos de patogenia 0 facilitar la elimina­
ci6n del microorganismo (v.gr., 
sfntesis de anticuerpos contra las di­
ferentes toxinas 0 de anticuerpos op­
sonizantes dirigidos contra anUgenos 
estructurales relevantes). 

En la mayorla de las pruebas de 
inmunizaci6n contra S. aureus, se ha 
estudiado sobre todo la rew.>uest~ in­
munitarla humoral 1, 3, 5, 8, ,10,1 ,14, 
16,17,18,20,31,32,33,34. Sin embargo, 
la mayorfa de los leucocitos en la res­
puesta inflamatoria de la glandula ma­
marla son neutr6filos, yestos se pue­
de decir que son reclutados con 
rapidez gracias a la presencia en la 
glandula de linfocitos sensibilizados 
que responden vigorosamente contra 
la bacteria y ~ue secretan linfocinas 
quimiotacticas 7. Apesarde esto, hay 
pocos trabajos 4, 2 , 31 sobre evalua­

ci6n de la respuesta celular despues 
de Inmunizar contra S. aureus. Por 
tanto, se conslder6 relevante estudiar 
la respuesta Inmunitaria celular contra 
S. aureus en un modelo animal. 

EI presente trabaJo tuvo como ob­
.jetlvo estudlar la respuesta celular del 
rat6n contra S. aureus. Se us6 este 
modelo biol6gico ~r su valor practi­
co y econ6mlco ,4, 7. Ademas, se 
evaluaron diferentes vras de inocula­
ci6n de la bacteria, dado que en los 
reportes del arez existen discrepan­
clas sobre el mejor sistema para inmu­
nizar contra S. aureus. Finalmente, 
para evaluar la respuesta celular se 
escogi6 el acido teicoico de S. aureus 
por su relevancla como antrgeno es­
tructural. 

MATERIALES Y METODOS 

Bacteria. Se trabaj6 con una cepa de 
S. aureus, aislada de un casode mas­
titls bovina. La bacteria se identific6 
por su morfologfa, afinidad a la tlnci6n 
de Gram y mediante pruebas bioquf­
micas que incluyen: fermentaci6n de 
manitol, catalasa, coagulasa,Y reduc­
ci6n del nitrato 6, 21. 

Preparaci6n del in6culo bacterla­
no. Se ajust6 la concentraci6n de I~ 
suspensi6n bacteriana a 150 x 10 
ufc/0.1 ml por nefelometrfa mediante 
el metodo de McFarland 22 y mediante 
el usc de un espectrofot6metro a una 

.. 	 longitud de onda de 546 nm. EI esta­
filococo se inactiv6 incubandolo, con 
formol al 2%. en batio Marla a 65 C 
durante 30 min. Se lav6 tres veces 
mediante centrifugaci6n a 500 9 30 
min y el bot6n bacteriano se resus­
pendi6enamortiguadorsalinodefos­
fatos esteril, pH 7.2. (ASF): . 

Esquemas de mmunlz~cI6n.. Se 
aplicaron 6 esquemas de Inmunlz~-
ci6n con cinco raton.as p~r ex~e~l-
mento. EI grupo testlgo (A) reclbl6 

dos in6culos de 0.1 n 
grupos restantes se 
dos dosis de 0.1 ml 
bacterlana. La primerc 
16 de cinco a ocho dla! 
y la segunda, slete di 
mismo. EI grupo B sa 
Intramuscular en las 
(IM-IM).EI grupo C se 
intramuscular antes c 
despues del parto (ltJ 
se inocul6 p~r vra Intr 
primera ocasi6n y po 
neal en la segunda (I tJ 
p~r via intramuscular 
por via intracecal la s 
EI grupo F, por via 
despues por via intrac 

Purificaci6n del a( 
acido teicoico se obt 
a Weir 35 con ligeras 
Una suspensi6n de 
inactivados se congE 
. descongel6 de inmed 
ria a 56 C. Las bacteri 
a una amplitud de 30 I 
te 10 min en un desint 
nlco Mk2 de 150 watt: 
en un agitador mecan 
de microperlas de vk 
ron tres clclos de tritul 
cada uno con interval 
10 min. La suspensl 
filtr6 en papal Whatm 
rar las per1as y despu 
a 3 000 9 por 15 min I 
bacterlas enteras y fr 
des..La suspensi6n s~ 
000 9 durante 30 mir 
sedimenta la pared ( 
traer el acido teicoic( 
se resuspendi6 este a 
tricloracetico (ATCA) 
suspensi6n a 4 C d 
bot6n de material im 
ment6a 500 9 30 mir 
volumenes de 2 ml d 
eliminar1o. 
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dos in6culos de 0.1. ml de ASF. A los 
grupos restantes se les administr6 
dos dosis de 0.1 ml de suspensl6n 
bacterlana. La prlmeradosis se Inocu­
16 de cinco a ocho dCas antes del pano 
y la segunda, siete dfas despues del 
mismo. EI grupo B se inocul6 por vra. 
intramuscular en las dos ocasiones 
(1M-1M). EI grupo C se inocul6 por vra 
intramuscular antes del pano y oral 
despues del pano (lM..Q). EI grupo 0 
se inocul6 por vra intramuscular en la 
primera ocasl6n y por via Intraperito­
neal en la segunda (IM-IP). EI grupo E, 
por vra intramuscular la primera vez y 
por vCa Intracecalla segunda (IM-IC). 
EI grupo F, por vra oral prlmero y 
despues por via Intracecal (O-IC). 

Puriflcaci6n del Bcldo teicoico. EI 
Bcldo teicoico se obtuvo de acuerdo 
a Weir 35 con ligeras modificaclones. 
Una suspensi6n de estafilococos 
inactivados se congel6 a 70 C Y se 
. descongel6 de inmediado a bane Ma­
rCa a 56 C. Las bacterias se sonlcaron 
a una amplitud de30 mlcrones duran­
te 10 min en un desintegrador ultras6­
nico Mk2 de 150 watts (MSE). Luego, 
en un agitador mecBnlco, con adicl6n 
de micropertas de vidrlo, se efectua­
ron tres ciclos de trituracl6n de 15 min 
cada uno con intervalos de reposo de 
10 min. La suspensl6n obtenida se 
filtr6 en papel Whatman 3 para sepa­
rar las perlas y despues se centrifug6 
a 3 000 9 por 15 min para eliminar las 
bacterias enteras y fragmentos gran­
des. La suspensi6n se centrifug6 a 10 
000 9 durante 30 min, con 10 cual se 
sedimenta la pared celular. Para ex~ 
traer el Bcido teicoico del sedimento, 
se resuspendi6 este en 20ml deBcido 
tricloracetico (ATCA) 10% y se agit61a 
suspensi6n a 4 C durante 70 h. EI 
bot6n de material insoluble, se sedi­
ment6 a 500 9 30 min y se lav6 con 3 
volomenes de 2 ml de ATCA ants de 
eliminarlo. 

Se mezclaron las fracclones de 

ATCAy se les elimin6 el materiaillpo­

soluble mediante agltacl6n con un vo­

lumen igual de eter etAlco.La fase 

acuosa se recuper6 y se liofiliz6. EI 


·liofilizado se redlsolvl6 eri 2.0 ml de 
ATCA 10%; para precipltar eI Bcido 
telcoico, a la soluci6n se Ie ai'iadieron 
40 ml de alcohol etAico frro y se incub6 
a 4 C 18 h. Se separ6 eI Bcido teicolco 
precipitado mediante centrifugaci6n a 
500 9 30 min; eI OOt6n se lav6 con 
etanol, despues con eter y se dlsolvl6 
en ASF esterll. La soluci6n de Bcldo 
teicoico se filtr6 a traves de membra­
nas Millipore con poros de 0.22 um y 
se determln6 eI contenido de groter­
nas por eI metodo de Lowry 19. La 
identidad del Bcido se verHic6 me­
diante una prueba de Inmunodlfusi6n 
en contra de un antrgeno estandar 
comercial (Sigma Chemical Col, 

. L2515) con suero hiperinmune de ca­
neJo contra S. aureus elaborado en eI 
laOOratorio. 

Obtenci6n de linfocitos de rat6n. 

Treinta dCas despues de la segunda 

inoculacl6n se sacrificaron todas las 

ratonas y se les extrajeron eI bazo y 

los ganglios IinfBticos mesenterlcos. 

Los linfocitos de cada 6rgano se ob­

tuvieron mediante dlsgregaci6n me­

cBnica del tejido en medio RPMI-1640 

frro; luego de la disgregacl6n. las ce­

lulas se lavaron tres veces centrifu­

gando a 500 9 10 min conel mismo 

medio. Oespues de la ultima centrlfu­

gaci6n, se decant6 el sobrenadante y 

se agreg6 a las celulas medlo supls­

mentado con suero fetal de temera 

(inactivado 30 min a 56 C) aJ 5% Y 

2-mercaptoetanol5 x 10 -4 M. La sus­

pensi6n de cetulas se tJuSt6 a una 

concentraci6n de 2 x 10 cetulas/ml y 

tuvo un 94% de Viabllid~d por exclu­

sl6n de azul de tripano 1 • 


Estimulaci6n mitogenica de linfo­

citos de rat6n por concanavallna A. 
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8 Con eI slgulente metodo se estableci6 
la dosis 6ptima de estimulaci6n con 
un mit6geno conocido, para tener un 
testigo positivo de estlmulaci6n. En 
plaeas de cultivo celular de 96 pozos 
se colocaron 100,u1 de la suspensl6n 
de IInfocltos (2 x 1 05) por pozo. Por 
triplieado se adicion6 a los IInfocitos 
l00,u1 de medio con concanavalina A 
(con A) en las siguientes concentrackr 
nes; 0,1,3,5,10,20,30, 4Oy50,uglml. 
Las celulas se incubaron 54 h a 37 C 
en atm6sfera hUmeda con 5% de C02, 
despues de este tlempo se les adicio­
n6 1 ,uCI de timid ina tritiada con una 
actividad especffiea de 6.7 Ci/mMol 
(New England Nuclear) y se prolong6 
18 h la incubaci6n. 

Las celulas se cosecharon y se 
lavaron con PBS pH 7.2 frio en flltros 
de fibra de vidrio mediante un micro­
cosechador manual (Bellco Microhar­
vester) conectado a una· bomba de 
vac(o. Casa cosecha se lav6 con AT­
CA 5%, despues con ATCA 10% Y 
finalmente con metanol 70% para filar 
las celulas. Los filtros lavados se co­
locaron en viales de plastico con 2 ml 
de Jrquid0 de centelleo. Se lIevaron los 
vlales a un contador beta (Beckman­
LS l00-C) Y se reglstraron las cuentas 
por minuto (CPM). EI Indice de estl­
mulaci6n (IE) se obtuvo con la sl­
guiente f6rmula: IE =CPM del cultivos 
estimados/CPM del testlgo. 

Cinetiea de la estimulaci6n antige­
niea de linfocitos inmunizados. Usan­
do el mismo sistema que en el metodo 
anterior, a los Iinfocitos se les adiclo­
n6 l00,u1 de medlo con acido telcolco 
a diferentes concentraclones: 0, 1, 3, 
5, 10, 50, 100 Y150 ,ullm!. Las celulas 
se incubaron 102 h a 37 C en atm6s­
fera humeda con 5% de C02; se les 
adlcion6 1 ,uCI de timid ina tritiada con 
una activldad especffica de 6.7 
Ci/mMoi (New England Nuclear) y se 
prolong6 18 h mas Ia incubaci6n. 

Estlmulaci6n antigen lea de IInfoci­
tos de ratones inmunizados por dife­
rentes rutas. Mediante el mismo siste­
ma que se us6 para la con A, se 
estimularon los linfocitos de los ani­
males inoculados por diferentes v(as. 
Como antfgeno se usaron l00,u1 de 
acido teicoico a una concentraci6n de 
10 ,ullml; esto es, 1 ,ug en 100,u1 por 
pozo. Las celulas se incubaron como 
en eI metodo anterior, se determina­
ron las CPM yellE. 

Pruebas estadfstieas. A los resulta­
dos obtenidos se les realiz6 anallsis 
de varianzas 23. 

RESULTADOS Y DISCUSION 

Estimulacion de IInfocitos de rat6n 
por con A. La maxima estimufacion de 
linfocitos por el mit6geno se obtuvo a 
balas concentraciones (figura 1). Los 
Iinfocitos de bazo mostraron un IE 
maximo a 1 ,ug/ml de con A y los de 
ganglios. a 3,uglm!. Se utiliz6 en 10 
sucesivo una concentraci6n de 3 
,uglml (0.3,ug en 100 ,Ill) por la res­
puesta notoria que induce en las dos 
poblaciones de linfocitos. 

Cinetiea de la estimulacion de los 
linfocitos de rat6n par el acido teicoi­
co. Se realiz61a cinetiea de respuesta 
de linfocitos de animales inmunizados 
por las 5 rutas diferentes, pero se pre­
sentan s610 los valores correspon­
dientes a la ruta intramuscular-intra­
muscular (figuras 2 y 3) por ser 
representativos. Tanto para los linfo­
citos de bazo como para los de gan­
gllos, la concentraci6n de antfgeno 
que induce una respuestaoptima fue 
de 10 ,ug/ml (1 ,ug por pozo). A con­
centraciones mas elevadas de anUge­
no la respuesta disminuye en ambas 
poblaciones de celulas. Con los IInfo­
citos de bazo parece presentarse un 
segundo pico de estimulacion a 150 
,uglm!. Sin embargo. la desviaci6n es­
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FIGURA 2~ Estimulacion de linfocitos de qanglios linf'ticoa meaen­
tericos de ratones inmunizados par via intramamaria/intra_ 
mamaria con diferentes concentracioneB de acido teicoico. 
Las barras indican +/- una d••viaci6n eatandar. 
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·FIGURA 3. Estimulacion de linfocito5 de bazo_en ratones inmunizados 

por via inntramamaria/intramamaria con diferentes concen­
traciones de acido teicoico. Las barras indican +1- una ­
desviaci6n estandar. 

tandar de este valor se traslaPa con la 
desviaci6n del valor correspondiente 
a 100 ,ug/ml, entre estos dos valores 
no hay una diferencia significativa por 
t de Strudent (P < 0.05) yel valor no es 
tan alto como el de 10,ug/ml. 

Estimulaci6n por el acido teicoico 
de linfocltos de bazo y de ganglios 
linfaticos mesentericos de ratonas in­
munizadas par diferentes rutas. En el 
caso de linfocitos de bazo (cuadro 1) 
las cuentas por minuto (CPM) obteni­
das fueron: esquema 1M-1M, 30, 428; 
IM-O, 710; IM-IP, 947; IM-IC. 1,355; Y 
O-IC, 1,530. Los IE fueron los siguien­
tes: el esquema 1M-1M tuvo un valor de 
54.33; eIIM-O, 1.52; eIIM-IP, 2.98; el 
IM-IC, 4.66; Y el O-IC, 4.89. En resu­

: men, los IInfocitos de bazo fueron es­

timulados s6l0 par la ruta 1M-1M. Las 


. CPM obtenldas de Con A tuvieron un 


rango de 5,328 a 7,127. 
Para los linfocltos de ganglios las 

CPM fueron las siguientes: 1M-1M, 127 
760: IM-O, 1 273; IM-IP, 1 331; IM-IC, 
406 YO-IC, 443. Los IE fueron: 1M-1M, 
130.23; IM-O, 2.43; IM-IP, 3.96; IM-IC, 
0.88 YO-IC, 1.24 (cuadro 2). Las CPM 
con concanavalina tuvieron una varia­
ci6n de 3,490 a 4,331. 

En relaci6n con la respuesta celu­
lar contra S. aureus se ha observado 
que: antrgenos de superficie de una 
cepa de referencia de S. aureus esti­
mulan la hipersensibilidad tardfa en el 
rat6n 4; vacunas de bacterias vivas 0 
muertas estimulan la salida de IinfocJ­
tos de ganglios linfaticos de ovinos1 

; 
la inmunizaci6n de vacas con una 
bacterina combinada con protefna A 
reduce, despues de un reto intrama­
mario, las cuentas de leucocitos en 

CUADRO 1. INCORP 
ESTIMU 

Experimento 

Sin inmunizar 

IM·IM 

IM·O 

IM·IP 

IM·IC 

.~IC 

Abreviaturas: 1M. intra 
to ± una desviaci6n e 
significativas (p < 0.01 

CUADRO 2. 	 INCORP 
TICOS 1\ 
Staphyfo 

Experimento 

Sin inmunizar 


IM·IM 


IM·O 


IM-IP 


IM·IC 


~IC 


Abreviaturas: 1M, intrar 
to ± una desviaci6n el 
significativas (p < 0.01: 

leche, ademas al 
de leucocitos en 
mejmt. la tasa c 
neas2 ,28; las celu 
pueden ser sensib 
diferentes antCgen 
y la inoculaci6n er 
bovina de bacteric 
celular estimula e 
leucocitos 30. En 
se observ6 que la i 



CUADRO 1. INCORPORACION DE TIMIDINA TRITIADA DE I.lNFOCITOS DE BAZO DE RATON 

ESTIMULADOS CON ACIDO TEICOICO DE StaphylococcU$ aureus. 


Experimento Testi90 Estimulados 
sin estimular eon antrgeno eon mlt6geno 

Sin inmunizar 3'40 ± 203 *a 863 ± 497 a 6546 ±.1 138 a 

1M-1M 560 ± 272 a 30428 ± 8416b 5328 ± 1482a 

IM-O 467 ± 222 a 710 ± 490 a 7127 ± 827 a 

IM-IP 318 ± 175 a 947 ± 259 a 6508± 1 029 a 

IM"IC 291 ± 121 a 1355 ± 710a 7087 ± 1012a 

.O-IC 313+151a 1530 + 755 a 6265± 791 a 

Abreviaturas: 1M. intramusoular; O. oral; IP.intraperltoneal;IC. intracecal; *. ouentas por minuk­
to ± una desviaoion estandar de tres repeticiones; a, b, Uterales diferentes denotan diferenoias 
significativas (p < 0.01). Se estimul6 oon 1 ug de aoido teiooieo y oon 0.3 ug de oon A. 

CUADRO 2. 	 INCORPORACION DE TIMIDINA TRITIADA DE LlNFocrros DE GANGLIOS LlNF~ 
TICOS MESENTERICOS DE RATON ESTIMULADOS CON ACIDO TEICOICO DE 
Staphylococcus aureus. 

Eslimulados 

Experimento Testigo 
sin estimular eon antrgeno eon mit6geno 

Sin inmunizar 518 ± 179*a 891 ± 384 a 414O± 612a 

1M-1M 981 ± 256 a 127760 ± 69870b 4225 ±560a 

IM-O 523 ± 131 a 1273 ± 471 a 3676 ± 412a 

IM·IP 336 ± 142a 1331 ± 730 a 3597 ± 465 a 

IM·IC 464 ± 245 a 406 ± 213a 4331 ± 608 a 

O·IC 358 + 248 a 443 + 153a 3490 ± 400 a 

Abreviaturas: 1M. intramusoular; O. oral; IP, intraperitoneal; IC, intracecal; *, ouentas por minu­
to ± una desviaoi6n estandar de tres repeticiones; a.b. literales diferentes denotan diferencias 
signifioativas (p<0.01). Se estimulO eon 1 ug de aoido teieoieo yeon 0.3 ug de eon A. 

leche, ademas aumenta la cantidad 
de leucocitos en tejido de la teta y 
mejora la tasa de curas esponta­
neas24• 28; las celulas T y Bde bovin~s 
pueden ser sensibilizadas in vitro c~n 
diferentes antfgenos de S. aureus ; 
y la inoculaci6n en glandula mama ria 
bovina de bacterias. muertas y pared 
celular estimula el reclutamiento de 
leucocitos 30. En el presente trabajo 
se observ6 que la inoculaci6n de bac­

terias muertas es capaz de estimular 
la respuestacelular del rat6n medida 
per transformacl6n blastoide. Esto 
concuerda con las principales obser­
vaciones hechas sabre la respuesta 
celular contra S. aureus y, dado que 
no exlsten trabSjos de ev8Juacl6n de 
la respuesta celular en vacas vacuna­
das, sugiere la posibilidad de estimu­
lar la respuesta celular del bovino me­
diante una bacterlna. 
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Por otra parte, s6to la ruta 1M-1M 
estimulo a los linfocitos de bazo (un 
organo linfoide relacionado con la 
respuesta inmunitaria sistemica) ya 
los de ganglios linfaticos mesenteri­
cos (responsables de inmunidad se­
cretoria). Esto sugiere que los antfge­
nos de S. aureus administrados por 
vfa intramuscular pueden estimular 
tanto la respuesta celular sistemica 
como la secretoria del raton. Serfa 
interersante determinar cual 0 cua­
les son los mecanismos inmunita­
rios responsables de la mayor esti­
mulacion por dicha via; ya que las 
vias intramuscular-oral, intramuscu­
lar-intracecal y oral-intracecal no 
produjeron respuesta significativa a 
nivel de gangllos linfaticos mesente­
ncos, a pesar de que se considera 
que hay una asociacion entre el sis­
tema inmunitario de los diferentes 
epitelios mucosos (v.gr., intestino, 
glandulas salivales y lagrimales, 
glandula mamaria) 15. 

Por otra parte, la inoculacion de S. 
aureus no afecto la capacidad de las 
celulas linfoldes del raton para prolife­
rar en respuesta a la con A (cuadro 1 
y 2). Este resultado no es compatible 
con las observaciones de Nonnecke 
y Harp,25, 26 quienes reportan una 
reduccion en la respuesta a dicho mi­
t6geno, por parte de leucocitos de 
leche y sangre periferlca de vacas ex­
puestos a S. aureus vivos en glandula 
mamaria, y por parte de leucocitos de 
sangre expuestos in vitro a bacterias 
muertas. Posiblemente la discrepan­
cia se deba a las diferentes condicio­
nesde los experimentos; en el presen­
te trabajo se inocula por via 
intramuscular bacteria muerta en ra­
ton y se midio la respuesta de linfoci­
tos de bazo y ganglios lintaticos me­
sentericos. Ademas, el acido teicoico 
de S. aureus no estimula la prolifera­
clan inespecffica de linfocitos no sen­

sibilizados (cuadro 1y 2); esto signi­
fica que no tiene actividad mitogEml­
ca, de manera que resulta un anUge­
no adecuado para evaluar la 
respuesta inmunitaria celular contra 
S. aureus. 

Finalmente, con la idea de elaborar 
en un futuro una vacuna eficiente con­
tra las infecetones par S. aureus en 
glandula mamaria y considerando 
que los ganglios linfaticos mesenteri­
cos son responsables de la inmunl­
dad en organos secretorios, serfa In­
teresante determinar sl la respuesta 
celular que S. aureus estlmula en gan­
glios linfaticos mesentericos puede 
proteger contra la infeccion de la glan­
dula en el raton. Se estan realizando 
estudlos adicionales para someter a 
prueba esta hip6tesls y tambien para 
definir la importancia de los metabo­
litos indlviduales en la estimulacion de 
la respuesta celular del raton. 

SUMMARY 

Cellular immune murine response to a bovi­
ne isolate of S. aureus after inoculation by 
different routes was studied. Groups of five 
female mice received a dose of 1.5 x 108 of 
died bacteria from six to eight days before 
delivery. Seven days after It they were inocu­
lated with a second similar dose; and 30 days 
later blastogenic response of lymphocytes 
from spleen and lymphatic mesenteric no­
des was measured by ~ Hfthymidine upta­
ke. Inoculation routes were, first and second 
inoculum respectively, as follows: intramus· 
cular-intramuscular (1M-1M), intramuscular· 
oral (IM·O), intramuscular-intraperitoneal 

. (IM-IP), intramuscular-intracecal (IM-iC), and 
oral-intracecal (O·IC). 

Stimulation indexes were as follow: IM·IM 
route, spleenic lymphocytes 54.33 and me· 
senteric lymphatic node lymphocytes 
130.23; IM·IO, 1.52 and 2.43; IM·IP, 2.98 and 
3.96; IM-IC, 4.66 and 0.88; O·IC, 4.89 and 
1.24. Furthermore, inoculation of the bovine 
Isolate of S. aureus have no effect on hability 
of murine lymphocyte to proliferate in res­
ponse to concanavalin A. Inoculation of inac· 
tivated S. aureus by IM·IM route elicit the 
greatest murine cellular response was con­
cluded. 

RESPUESTA INMU 
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RESUMEN 

Se estudi6 la respuesta in 
despues de inocular la ba, 
recibieron una dosis de 1 
dfas despues del mismo 
tarde se determin6 la resl 
mesentericos por incorpo 
segunda dosls respectlval 
intramuscular-intraperiton 
Indices de estimulacl6n i 
linfaticos mesentericos 13 
'I 1.24. Ademas, la Inocu 
capacidad de los linfocltos 
que la inoculaci6n de clIll 
celular de rat6n. 
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