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Thomas M. Craig

RESISTENCIA A ANTIHELMINTICOS EN PEQUENOS RUMIANTES

Thomas M. Craig
Universidad de Texas A'& M, U.S.A.

SUMARIO

La resistencia de Haemonchus contortus y a los antihelminticos es uno de los mayores
problemas en las regiones ms importantes de cria de ovinos y caprinos en los Estados Unidos.
La resistencia a los benzimidazoles, levamizol, morantel e ivermectina ha sido verificada.
También hay otras especies que han desarrollado aparentemente resistencia, en 4reas donde
H. contortus es de poca significancia. Lo primero que los veterinarios deben considerar es que
la resistencia es un problema individual del rancho y cada rancho debe ser evaluado asf como
que los antihelminticos pueden ser utilizados. La rotaci6n de parasiticidas, especialmente
rotaciones répidas (menos de un afio) seleccionan por resistencia miltiple, por lo que no es
aconsejable. El tratamiento epidemiolégico selecciona por resistencia, pero si es hecho
adecuadamente, requiere considerablemente menor désis para prevenir la enfermedad y la
aparicién de poblaciones de parésitos resistentes ser menor. La combinacién de tratamientos
técticos y estratégicos con la evaluaci6n de antihelminticos es requerida para hacer posible la
cria de pequefios rumiantes en 4reas de veranos lluviosos.

El problema de Resistencia a Antihelminticos

Poco después de la introducci6én de antihelminticos de amplio espectro (thiabendazol)
a principios de los 1960’s, 1a resistencia de Haemonchus contortus en pequefios rumiantes fue
reportada en los Estados Unidos.} problemas similares de resistencia fueron reportados
durante los 1970’s y 1980’s en varios pafses e incluyendo en otros géneros como Ostertragia y
Trichostrongylus.7 Ademés de laresistencia al thiabendazol, otra resistencia secundaria a otros
benzimidazoles y la resistencia cruzada ocurrieron rpidamente.

¢Qué es la resistencia y que se entiende por resistencia secundaria o resistencia
cruzada?. La resistencia ocurre cuando una parte de la poblacién es capaz de tolerar désis de
un compuesto que es efectivo contra otras poblaciones de la misma especie y esta tolerancia
es heredable. Resistencia secundaria ocurre cuando una poblacién resistente llega a ser
resistente a otros compuestos que tienen un similar mecanismo de accién sin importar si el
parésito a sido expuesto o no al compuesto en cuestién. Resistencia cruzada ocurre cuando la

poblaci6n es capaz de resistir antihelmlnticos en diferentes grupos quimicos con varios
mecanismos de accién.

Porque laresistencia es una caracteristica heredable, lo 16gica indica que si la poblacién
de parésitos que ha sido seleccionada por resistencia a un antihelmintico especifico no es
expuesta a dicho antihelmintico, durante varias generaciones puede llegar a ser nuevamente
suseptible y el antihelmintico ser nuevamente efectivo. Asumiendo que la resistencia es una
desadaptaci6n en ausencia del antihelmintico. Sin embargo, las observaciones en poblaciones
de parasitos resistentes a benzimidazoles indican que no presenta reversién a suscep-
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Resistencia a Antihelminticos

tibilidad'%*2 y adicionalmente indican que la resistencia a benzimidazoles puede ser asociada
con un aumento en patogenicidad. ™ :

La resistencia a antihelminticos ocurre en toda clas_e de medicamentps ut'ilizados para
controlar nemtodos en pequefios rumiantes. La resistencia mayormente dlsenuna}da ocurre
entre los benzimidazoles (thiabendazol, mebendazol, fenben.dazol,. oxfendazol, oxibendazol,
albendazol y febantel) donde aparentemente los jgenes de resistencia e§taban presentes ant;:s
que los benzimidazoles salieran al mercado E} e.fe_cto primario (!e este grupo de
antihelminticos es que se unen a la proteina tubulinz.l 1nh11?16ndo la pohm;nzacxén o causando
despolarizaci6n de los microtibulos de las células _mtestlnales dql helminto. Ijlsto cor_nduce a
la muerte del parsito ya que se impide su alimentacién. En poblac1one1§5 de parsitos resistentes
hay una disminucién en el indice de unién del frmaco a tubulina.™ En lug'flres donde. la
resistencia al thiabendazol ha ocurrido, otros benzimidazoles pueden ser .efectlvos, esgecml-
mente cuando son administrados en dosis més altas, presumil‘)lerr.lente persisten mayor tiempo
en el huesped y posiblemente se unen a tubul.ina hetgromgétlco, pero esto 1r,}crem.enta !a
rapidez en la selecci6n de la caracteristica recesiva, resistencia al benzimidazol. Reg;gstencna
miiltiple a los benzimidazoles es comiin en Haemonghus contortus en Texas 3 un
antihelminticos a los que la poblacién de parésitos no ha sido aparentemente expuesta

La resistencia al levamizole y al grupo de compuestos del' morantel, est también
ampliamente diseminada. Ain cuando los dos fdrmacos son qu'imjcarm'ante (_ilferentes, su
mecanismo de accion en el parésito es similar actuando como agonistas cqlmérglcos causando
despolarizacién de membranas musculares, que conduce ala concentraaén. muscular yauna
parlisis espéstica. La resistencia a estos formacos esta da7da por una rec.luccu.‘m en 91 nimero
de receptores colinérgicos o en afinidad 'del Teceptor. La resistencia al levamizol se l;a
demostrado que es una caracltéaristica recesiva ligada al sexo que probablemente recae en solo
un gen o un grupo de genes.

Estos frmacos son excretados ms rdpidamente en caprinos que en ovinos por lo que la
eficiencia disminuye cuando se administran a ambas especies en las mismas dosis.

En el grupo de compuestos introducidos ms recientemc.ente, l.as lacton?s maf:rociclicas
(ivermectinas y milbemicinas), tambzlénm se ha encontrado evidencia de resistencia en con-
diciones de campo y de laboratorio. Estos frmacos producen su efecto sobre el parsito
uniéndose a receptores neuronales, abriendo canales de cloro que resulta enuna paralisis .del
parésito. Laresistencia a este grupo de frmacos ha sido postulada ya sea mediante la alteracién
de los receptores a los que se unen o bien por hidrélisis del anillo de lactona.

Identificacion de la Resistencia a Antihelminticos

¢C6émo determinar si, de hecho se ha presentado resistencia a un antihelmintico? El
método més efectivo para determinar resistencia a antihelminticos es la evaluacién post-mor-
tem de los animales tratados. Esto permitir al investigador determinar sin error que especies
y estados del desarrollo de los parésitos son susceptibles o resistentes al compuesto empleado |
enlaprueba. Sin embargo, por varias razones, este método no es una forma practica de resolver
el problema. El conteo de huevecillos del parasito a partir de muestras tomadas al momento

Thomas M. Craig

del tratamiento y 7 a 10 dlas después, ser una eficiente forma de determinar si los parésitos
adultos han sido eliminados. Es importante esperar al menos una semana antes de volver a
muestrear ya que algunos productos pueden interferir con la fecundidad de los parésitos por
pocos dias, pero no matarlos (fenotiazina, ive:rmectina).zs’z6 Reducciones en la cuenta de
huevecillos aumentan si un grupo control de animales no tratados son también comparados
para ver si alguna expulsién de parésitos de tipo fisiol6gico se ha presentado. Se puede asumir
resistencia si hay una reduccién menor del 95% en las cuentas de huevecillos.2’ Varias pruebas
in vitro se han desarrollado para determinar si poblaciones de parésitos resistentes est4n
presentes. Ensayos de eclocién de huevecillos, motilidad larval, pruebas de desarrollo larval
y ensayos de uni6n a la proteina tubulina se han desarrollado y son titiles en condiciones de
laboratorio. Sin embargo, ninguna de estas pruebas parecen haber sido desarrolladas hasta un

punto donde pudieran ser ttiles en probar la resistencia a toda clase de antihelminticos en un
gran niimero de hatos.

Seleccién de Resistencia a Antihelm1nticos

Laseleccion de laresistencia ocurre cuando los productores de animales intentan hacer
lo dltimo por controlar las parasitosis. La resistencia ocurre cuando hay una seleccién por una
parte de la poblacién de parésitos que son genéticamente tolerantes al antihelmintico en uso,
de tal manera que los par4sitos tolerantes tinicamente pueden cruzarse con otros par4sitos
tolerantes. Esta seleccién puede ser andloga a la selecci6én de bacterias resistentes a
antibi6ticos o de artrépodos resistentes a pesticidas en cuanto a seleccién gentitica se refiere,
pero los mecanismos y la diseminacién de la resistencia son diferentes.

La seleccién de la resistencia se incrementa por el alto potencial bi6tico de los
nematodos gastrointestinales, especialmente Haemonchus contortus. Su fecundidad le per-
mite que pequefias poblaciones lleguen a ser grandes poblaciones de par4sitos resistentes en
un tiempo corto, especialmente si el clima es favorable para los estados libres del parésito. La
resistencia se aumenta debido a la presién de seleccién ejercida sobre los ggarésitos por el
manejo del hato, especialmente el uso indiscriminado de antihelminticos.”%’ El uso de
antihelminticos que son efectivos en remover todos los parésitos, excepto aquellos que son
resistentes, selecciona por resistencia y si es frecuentemente utilizado, asegura que solo
parsitos resistentes est4n presentes. En general, se puede decir que el incremento en la presion
antihelmintica selecciona por resistencia,” - como lo hace el uso de antihelminticos en dosis
mas bajas que las requeridas para eliminar todos los parésitos, asegurando que las reinfec-
ciones subsecuentes sern debidas solo a la progenie de los parésitos sobrevivientes.”* Esto es
especialmente importante cuando los animales tratados son situados en un potrero libre (o
casi libre) de parsitos. Para propésitos précticos, los parésitos no son capaces de migrar
de un potrero a otro amenos que sean transportados dentro del huesped. Por lo que la manera
en que la mayorfa de los productores adquieren nemtodos resistentes es al comprarlos dentro
de los animales recién adquiridos™ y luego al seleccionar la poblacién resistente.

Programas enfocados a preveer una minima exposicién a parésitos basados en
antihelminticos y rotaci6n de potreros han sido disefiados por afios. Estos programas se basan
en la estrategia de tratar a los animales cuando la mayoria, sino toda, la poblacién de par4sitos
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se encuentra en el huesped y no en los pastizales (tratamiento estratégico). Si hay neméatodos
tolerantes a antihelminticos, esta estrategia seleccionar por resistencia ms rapidamente.

Como prevenir la Resistencia a Antihelminticos

Si el manejo es dirigido de tal manera que otros factores, diferentes a los
antihelminticos, con empleados contra las poblaciones de nemétodos, la seleccién hacia la
resistencia ser retrasada. El utilizar los potreros para dejar pastar alternativamente diferentes
especies de animales puede ser util para controlar los nemtodos o el hacer pastar animales
que han adquirido resistencia a parésitos antes de permitir animales susceptibles pastar esto
puede ayudar a disminuir la presentacién de parasitos resistentes a antihelminticos. Las clases
de animales que se intercambien es un factor muy importante y esta estrategia puede no ser
siempre ventajosa. El tratar y mover los animales de un lugar contaminado a un lugar
limpio o el soltar a los animales después de un periodo prolongado o paulatinamente mediante
cercas moviles, puede retardar la presentacion de resistencia en animales 4ltamente suscep-
tibles porque los potreros vacios contienen aiin las 3goblacmnes de parésitos en las que no ha
habido presién de seleccién hacia la resistencia.>*

No hay duda que el cuidadoso uso de antihelminticos retarda al menos el desarrollo de
la resistencia a antihelminticos. Tratamientos tédcticos o estratégicos provocan una menor
presién de seleccién que usar los antihelménticos en tratamientos supresivos (cada 21 dlas o
mensuales). El tratamiento estratégico est basado en la epidemilogfa, es tictico en las
condiciones climdticas favorables para el desarrollo de parésitos, en el incremento, en el
conteo de huevecillos en heces, y otros criterios que predicen enfermedades por parésitos. Es
imperativo dosificar adecuadamente de tal manera que todos los animales en el hato reciban
la dosis recomendada. Si algunos animales se subdosifican, los parésitos heterocig6ticos
pueden sobrevivir.

El alternar antihelmlnticos es una cuestién que ain no ha sido satisfactoriamente
discutida. La estrategia de utilizar un solo antihelmintico hasta que yano es efectivo, y entonces
cambiarlo, es atin de valor.>’ Sin mebargo, la rotacion répida de antihelminticos ha sido
ampliamente desacreditada ya que selecciona por resistencia hacia todos los firmacos
utilizados en la rotacién. larotaci6n lenta (anualmente cambiar el antihelmintico por uno
de diferente mecanismo de accién) ha sido defendida ya que los nemétodos sobrevivientes
pueden ser resistentes al antihelmintico utilizado en el afip_anterior pero no deben ser
resistentes al antihelmintico utilizado actualmente (2 aﬁo).7’34’39’40

La utilizaci;n de dos antihelminticos simultneamente, es otra estrategia que

tebricamente es la més (til en prevenir la presentacion de resistencia.” Sin embargo, si esta
estrategia va a ser utilizada, es muy importante saber que los dos antihelminticos a utilizar son
realmente efectivos al inicio del programa. Si los parasitos presentan cierto nivel de resis-
tencia a uno de los farmacos al inicio del programa, esta resistencia ser intensificada y se estar
haciendo seleccién por resistencia hacia el otro farmaco del programa.

Thomas M. Craig

Control de Parsitos Internos

La informacién primaria que necesitan los productores es {Qué antihelmintico deberia
utilizar y cuando? La efectividad del antihelmintico que se esta utilizando deber ser evaluada
cuando menos una vez al afo. Si existe una reduccién menor al 95% en los conteos de
huevecillos en heces, el antihelmintico deber ser cambiado por uno con un diferente mecanis-
mo de accién. En las 4reas donde Haemonchus contortus es el principal parésito, es necesario
tratar en primavera a las ovejas que est4n pariendo asf como a las adultas que no lo estdn, ya
que este parésito permanece en un estado de hipobiosis (invernacién) en el abomaso durante
elinvierno, En varias zonas algunas larvas sobreviven en los potreros, pero la mayoria invernan
dentro del huesped. Este tratamiento deber ser dirigido hacia prevenir la contaminacién de
los pastizales asociada con la baja en laresistencia de las ovejas en el periodo pre y post-parto.
Los tratamientos posteriores deberan ser prescritos a partir de los conteos de huevecillos en
heces, ya que las cuentas de huevecillos se correlacionan directamente con la presencia de
nemétodos importantes en pequefios rumiantes. Porque existe esta correlacién directa
entre conteo de huevecillos y presencia de géneros importantes de neméatodos gastrointes-
tinales en pequeiios rumiantes, el tratamiento téctico basado en conteo de huevecillos en heces
es més razonable que tratar cada 3 semanas o cada 30 dias como lo hacen algunos produc-
tores.

En las 4reas templadas las poblaciones de nemétodos gastrointestinales generalmente
siguen un ciclo bifisico con una elevacién y una caida de la poblacién de pariésitos en los
pastizales. Las larvas que est4n disponibles para los animales pastando en primavera son de
dos tipos, aquellas que lograron sobrevivir al invierno en los pastos y que vivirn iinicamente
por el tiempo que duren sus reservas energéticas, o bien son la progenie de las larvas
hipobi6ticas que han reanudado su desarrollo. La segunda poblacién ser la progenie de las
larvas adquiridas en primavera. Dependiendo de la susceptibilidad de la poblaci6én de
huéspedes (siendo recién nacidos o lactantes todos los animales deben ser susceptibles en
primavera) las condiciones climatolégicas determinarn la cantidad de larvas disponibles, ya
que los animales menores de un afio son susceptibles de infeccién, y las hembras lactando
presentan una disminucién en la resistencia a parasitos, los conteos de huevecillos en heces
mayores de 1000 huevecillos por gramo de heces (hpg) es indicativo para establecer un
tratamiento a principios del afo(ejem. al destete). Cuentas superiores a 2000 hpg debern ser
utilizadas para establecer el nivel de tratamiento. En general conteos menores de 4000 hpg
no estdn asociados con la enfermedad.

No seria razonable el no utilizar esquemas integrados de manejo de parsitos por el solo
hecho de evitar la posibilidad del desarrollo de poblaciones de nemétodos resistentes a los
antihelminticos. Pero a su vez, estos esquemas no serdn efectivos si el antihelmintico en el cual
estdn basados es utilizado en poblaciones de parésitos resistentes. Otra estrategia propuesta
para el control de la presentacién de nemétodos resistentes a antihelminticos es la de
administrar miltiples dosis del antihelmintico donde se mantiene un nivel aproxunadamcnte
constante del antihelmintico circulando en la sangre por periodos prolongados. BB Es de gran

importancia que este nivel del producto en sangre esta en un umbral suficiente para ejercer
su actividad biol6gica. La seleccién genética de los animales resistentes a parésitos especificos
puede ser una alternativa (til. Desafortunadamente, no existen buenos marcadores a utilizar
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en la seleccién de animales resistentes o susceptibles ante la exposicién a poblaciones de
parasitos. No hay duda que las razas que han estado expuestas histéricamente a determinadas
especies de nemtodos tendrdn una tendencia a desarrollar resistencia hacia dichas especies de
parsitos. Sin embargo, dentro de una misma raza, la selecci6n ROLT resistencia a parésitos
especificos como Haemonchus contortus es posible y es heredable. 5 No hay evidencia de
que exista alguna correlaci6n entre las caracteristicas de produccién deseables y resistencia o
susceptibilidad a parésitos internos en ausencia de parésitos. Sin embargo, habria una
disminuci6n en la productividad de los animales susceptibles cuando sean expuestos a par-
sitos.>* Los mecanismos de resistencia de los animales al par4sito se manifiesta probablemente
en dos formas, a través de reacciones inmunoldgicas o por la elasticidad compensatoria ante
la enfermedad (una habilidad superior de compensar el dafio inducido por el parésito). El
seleccionar genéticamente por caracteristicas inmunolégicas no solo proteger a estos animales
contralos efectos de los parasitos sino que adems aminorar la exposicién parasitaria ambiental
asi como la dependencia del tratamiento antihelmintico. Sin embargo, los parasitos
evolucionan rdpidamente y adquieren mecanismos de resistencia a antihelminticos, siendo
incapaces aparentemente de idear mecanismos para evadir la respuesta inmunolégica.56 El
mayor factor limitante en la seleccién de ovinos y caprinos resistentes a pardsitos es la carencia
de marcadores genéticos efectivos para predecir resistencia antes de exponer a los animales a
niveles de parasitos que podrian ser fatales.

REFERENCES

1. Conway DP: Variance in the effectiveness of thiabendazole against Haemonchus contortus in sheep. Am J Vet
Res 25: 106-107, 1964.

2. Drudge JH, Szanto J, Wyatt ZN, Elam G: Field studies on parasite control in sheep: Comparison of thiaben-
dazole, ruelene, and phenothiazine. Am J Vet Res 25:1512-1518, 1964.

3. Shekiton M: An evaluation of some newer anthelmintics. J Anim Sci 27:1136, 1968.

4. Theodorides VI, Scott GC, Laderman M: Strains of Haemonchus contortus resistant against benzimidazole
anthelmintics. Am J Vet Res 31:859-863, 1970.

5 Anderson FL, Christofferson PK: Efficacy of haloxon and thiabendazole against gastrointestinal nematodes in
sheep and goats in the Edwards Plateau area of Texas. Am J Vet Res 34:1395-1398, 1973.

6. Hambry FG, Miller JE, sims SD et al: Efficacy of repeated doses of levamisole, morantel, fenbendazole and
ivermectin against gastrointestinal nematodes in ewes. Am J Vet Res 47:1677-1679, 1986.

7. Prichard RK, Hall CA, Kelly JD et al: The problem of anthelmintic resistance in nematodes. Aust Vet J
56:239-251, 1980.

8. Miller DK, Craig TM: Resistance of sheep and goat nematodes in Texas to anthelmintics. Texas Agricultural
Experiment Station Research Reports 23-25, 1988.

9. Craig TM, Miller DK: Resistance by Haemonchus contortus to ivermectin in Angora goats. Vet Rec 126:580,
1990.

10. Hall CA, Ritchie L, Kelly JD: Effect of removing anthelmintic selection pressure on the benzimidazole resistance
status of Haemonchus contortus and Trichostrongylus colubriformis in sheep. Res Vet Sci 33:54-57, 1982.

Thomas M. Craig

10. Hall CA, Ritchie L, Kelly JD: Effect of removing anthelmintic selection pressure on the benzimidazole resistance
status of Haemonchus contortus and Trichostrongylus colubriformis in sheep. Res Vet Sci 33:54-57, 1982,

11. Martin PJ, Anderson N, Brown TH, Miller DW: Changes in resistance of Ostertagia spp. to thiabendazole
following natural selection or treatment with levamisole. Int J Parasitol 18:333-340, 1988.

12. Herd RP, Streitel RH, McClure KE, Parker CF: Control of hypobiotic and benzimidazole-resistant nematodes
of sheep. J Am Vet Med Assoc 184:726-730, 1984.

13, Kelly JD, Whitlock HV, Thompson HG et al: Physiological characteristics of free-living and parasitic stages of
strains of Haemonchus contortus, susceptible or resistant to benzimidazole anthelmintics. Res Vet Sci 25:376-385,
1978.

14. Kerboeuf D, Hubert J, Mallet S: Haemonchus contortus: Infection and resistance to benzimidazoles. Vet Rec
124:399-400, 1989.

15. Roos MH, Borgsteede FHM et al: Molecular analysis of selection for benzimidazole resistance in the sheep
parasite Haemonchus contortus. Molec Biochem Parasitol 43:77-88, 1990.

16. Prichard RK: Anthelmintic resistance in nematodes: Extent, recent understanding and future directions for
control and research. Int J Parasitol 20:515-523, 1990.

17. Craig TM, Miller DK: Resistance by Haemonchus contortus to ivermectin and albendazole in sheep and goats.
Submitted. Am J Vet Res.

18. Martin PJ, McKenzie JA: Levamizole resistance in Trichostrongylus colubriformis: A sex-linked recessive
character. Int J Parasitol 20:867-872.

19. McKenna PB, Watson TG: The comparative efficacy of four broad spectrum anthelmintics against some
experimentally induced trichostrongylud infections in sheep and goats. New Zealand Vet J 35:192-195, 1987.

20. Giordano DJ, Tritschler JP, Coles GC: Selection of i tvermectm—rcsnstantTnchostrongylus colubriformis in lambs.
Vet Parasitol 30:139-148, 1988. :

21. Schoop WL, Egerton JR, Eary CH, Sﬁkayda D: Laboratory sclcction of a benzimidazole-resistant isolate of
Tnchostrongylus colubriformis for ivermectin resistance. J Parasitol 76:186-189, 1990.

22. Van Wyk JA, Malan FS: Resnstancc of ﬁcld strains of Haemonchus contortus to ivermectin, closantel, rafoxanide
and thé benzimidazoles in South Africa. Vet Rec 123:226, 1988.

23. Echevarria FAM, Trindade GNP: Anthelmintic resistance by Haemonchus contortus to ivermectin in Brazil: A
preliminary report. Vet Rec 124:147-148, 1989.

24. Coles GC: The molecular biology of drug resistance in parasitic helminths. Bennet EM, Behin C, Bryant C eds.
Comparative Biochemistry of Parasitic Helminths, Chapin Hall London, New York 125-144, 1989,

25. DeVaney J, Craig TM, Rowe L: Resistance to ivermectin by Haemonchus contortus in goats and calves.
Submitted. Int J Parasitol.

26. Scott EW, Baxter P, Armour J: Fecundity of anthelmintic resistant adult Haemonchus contortus after exposure
to ivermectin or benzimidazoles in vivo. Res Vet Sci 50:247-249, 1991.

27. Beveridge 1, Ellis NJS, Riley MJ, Brown TH: Prevalence of resistance in sheep nematode populations to
benzimidazole and levamisole anthelmintics in the high rainfall areas of South Australia. Aust Vet J 67:413-415,
1990.




Resistencia a Antihelminticos

28. Webb RF: Epidemiological factors contributing to a high incidence of anthelmintic resistance in field popula-
tions in Haemonchus contortus, In Geering WA, Roe RT and Chapman LA eds. Proc 2nd Int Symp Vet Epidem,
Econ Canberra, Australia Government Publishing 220-224, 1980.

29. Kettle P: Dreching policy can help breed resistant worms. N ZJ Agric 141:63-65, 1980.

30. Martin PJ, Anderson N, Jarnett RG, et al: Effects of a preventative and supgressivc control scheme on the
development of thiabendazole resistance in ostertagia spp. Aust Vet'J 58:185-190,;‘ 1982.

31. Barton NJ: Development of anthelmintic resistance in nematodes from sheep in Australia subjected to different
treatment frequencies. Int J Parasitol 13:125-132, 1983.

32. Martm PJ: Selection for thiabendazole'qcsistancc in ostertagia spp. by low efficiency anthelmintic treatment. Int
J Parasitol 19:317-325, 1989.

33. Martin PJ, LeJambre LF, Claxton JH: The impact of refugia in the development of thiabendazole resistance in
Haemonchus contortus. Int J Parasitol 11:35-41, 1981.

34, Michael JF: Strategies for the use of anthelmintics in livestock and their implications for the development of
drug resistance. Parasitol 90:621-628, 1985,

35. Coles GC: Strategies for control of anthelmintic resistant nematodes in ruminants. ] Am Vet Med Assoc
192:330-334, 1988.

36. Bisset SA, McMurtry LM, Vlassoff A, West CJ: Anthelmintic resistance to two drench families in a dairy goat
herd: Suggestions for future control options. N Z Vet J 36:201-203, 1988.

37. Hall CA, Kelly JD, Martin ICA et al.: Changes in response of a benzimidazole resistant strain of Haemonchus
contortus from sheep after passing through calves. Res Vet Sci 30:143-146, 1981.

38. Barnes EH, Dobson RJ: Population dynamics of Trichostrongylus colubriformis in sheep: Computer model to
simulate grazing systems and the evaluation of anthelmintic resistance. Int J Parasitol 20:823-831, 1990.

39. LeJambre LF, Southcott WH, Dash KM: Development of simultaneous resistance in Ostertagia circumcincta
to thiabendazole, morantel tartrate and levamisole. Int J Parasitol 8:443-447, 1978.

40. Waller PJ, Prichard RK: Drug resistance in nemetodes. In Campbell WC, Rew RS eds. Chemotherapy of
Parasitic Diseases. Plenum Press New York 339-362, 1986.

41. Smith G: A mathematical model for the evaluation of anthelmintic resistance in a direct life cycle nematode
parasite. Int J Parasitol 20:913-921, 1990.

42. Waller PJ, Dobson RJ, Haughey KG: The effect of combinations of anthelmintics on parasite populations in
sheep. Aust Vet J 67:138-140, 1990.

43, Craig TM, Bell RR, Merrill LB et al: The strategic use of anthelmintics in ewes grazing in the Edwards Plateau.
Texas Agricultural Experiment Station Research Reports Sheep and Goat Wool and Mohair 76-79, 1980.

44, McKenna PB: The diagnostic value and interpretation of fecal egg counts in sheep. N Z Vet J 29:129-132, 1981.

45. Roberts JL, Swan RA: Quantitative studies of ovine haemonchosis. I. Relationship between faecal egg counts
and total worm counts. Vet Parasitol 8:165-171, 1981.

46. McKenna PB: The diagnostic value and interpretations of faccal egg counts in sheep. N Z Vet J 29:129-132,
1981.

47. McKenna PB: ’;’he estimation of gastrointestinal strongyle worm burdens in young sheep flocks: A new approach
to the interpretation of faecal egg counts, 1. Development. N Z Vet J 35:94-97, 1987.

48. Prichard RK, Hennessy DR, Steel JW: Prolonged administration: A new conce

) o0, t for increasing th
and effectiveness of anthelmintics. Vet Parasitol 4:309-315, 1978. 3 Mg b apRoitin

49. Hass DK, Holloway EL, Brown LJ: Comparison of ruminant anthelmintics usi i inistrati
Am J Vet Res 43:534-537, 1982, elmintics using multiple dose administration.

50. Altaif KI, Dargie JQ: Gcnf:tic rt?sistancc to helminths: The influence of breed and haemoglobin type on the
response of sheep to primary infections with Haemonchus contortus. Parasitol 77:161-175, 1978.

51. PrestonJM, Allonby EW: The influence of bredd on the susceptibili i i
. : M, ptibility of sheep and goats t 1
infection with Haemonchus contortus. Vet Rec 103:509-512, 1978. y # Biisaa abi o s L0

5?. Cqurtney CH, Parker CF, McClure KE, Herd RP; Resistance of exotic and domestic lambs to experimental
infection with Haemonchus contortus. Int J Parasitol 15:101-109, 1985.

53. Zajac AM, Herd RP, McClure KE: Trichostrongylid parasite lations i i
2 v, 5 ' populations in pregnant or lactat d
Florida native and Dorset/Rambouillet ewes. Int J Parasitol 18:981-985, 1988. Vb et

54. Gray GD: Genetic resistance to haemonchosis in sheep. Parasitol Today 3:253-255, 1987,

55. Woolaston RR, Borger IA, Piper LR: Response to helminth infection of sh 1 i
Haemonchus contortus. Int J Parasitol 20:1015-1018, 1990. T S R A

56. Adams DB: Infection with Haemonchus contortus in shee

: and the role of adaptive i ity i i
parasite Int J Parasitol 18:1071-1075, 1988. s A




VACUNACION Y YACUNAS
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Universidad de Texas A & M, U.S.A.

TIPOS DE PROCEDIMIENTOS DE INMUNIZACION

Existen dos métodos bésicos por los cuales un animal puede ser inmune a una enfer-
medad infecciosa. Un método, llamado Inmunizacién Pasiva produce unaresistencia temporal
por la transferencia de anticuerpos de un animal resistente a uno susceptible. Estos anticuer-
pos transferidos pasivamente proporcionan proteccién inmediata, pero mientras ellos son
gradualmente catabolizados, esta proteccién decrece y el receptor eventualmente se vuelve
susceptible a una infeccién.

La inmunizacién activa involucra la administracion del antigeno a un animal para que
éste responda montando una respuesta inmune protectora. Esta respuesta puede ser
cualquiera, ya sea mediada por anticuerpos, o células o ambas. La reinmunizacién o exposicién
ala infeccion rseultard en una respuesta inmune secundaria. La desventaja de la inmunizacién
activa es que la proteccién no es conferida inmediatamente. Sin embargo, una vez establecida
ésta es de larga duracién y capaz de reestimulacién.

INMUNIZACION ACTIVA

La ventaja més importante de la inmunizacién activa comparada con la protecci6n
pasiva es el perfodo prolongado de proteccién alcanzada y el recordar y promocionar esta
respuesta protectora por las inyecciones repetidas de antigeno o por la exposicién a la
infeccién. Una vacuna ideal para la inmunizacién activa debiera por consiguiente, propor-
cionar fuerte inmunidad prolongada. Esta inmunidad deberfa ser conferida en el animal
inmunizado y cualquier feto llevado por ella. Para la obtenci6n de esta fuerte inmunidad, la
vacuna deber4 ser libre de efectos secundarios adversos. La vacuna ideal deberfa ser barata,
estable, adaptable para vacunaciones masivas e idoneamente deber4 estimular una respuesta
inmune distinguible de aquellas debidas a una infeccién natural de manera que la
inmunizacién y la erradicacién puedan proceder simultdneamente.

CUATRO REQUERIMIENTOS PARA UNA VACUNA

Una vacuna efectiva tiene cuatro propiedades criticas. La primera, las células presen-
tadoras de antigeno deberén ser estimuladas para que ellas procesen eficientemente el
antigeno y liberar las interleucinas apropiadas. Segundo, ambas células T y B debern ser
estimuladas para que ellas generen grandes nimeros de células de memoria. Tercero, células
T efectoras y cooperadoras deberén ser generadas para muchos epitopos en la vacuna asf que
las variaciones en el polimorfismo de la clase dos en el CPH y las propiedades del epitopo
sean agotadas. Finalmente, el antigeno debe persistir en sitios apropiados en el tejido linfoide
para que las células productoras de anticuerpos sean generados durante un perfodo de tiempo
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y la protecci6n persistird por un largo periodo. Muchas de las fallas en la eficacia de las vacunas
puede ser atribuido a una inhabilidad de conformar uno 6 més de estos requerimientos.

Vacunas vivas e inactivadas ("muertas”). Desafortunadamente dos de los pre-requisitos
de una vacuna ideal, alta antigenicidad y ausencia de efectos secundarios adversos, parecen
ser incompatibles mutuamente. Aquellos organismos vivientes estimulan la mejor respuesta
inmune pero pueden presentar peligros como un resultado de virulencia residual, mientras
organismos inactivados son comusimente inmunégenos pobres pero pueden ser muy seguros.

. Las ventajas de las vacunas que contienen organismos inactivados, son que ellas son
seguras con respecto a la virulencia residual y son relativamente féciles de almacenar, puesto
que los organismos ya estdn muertos. Estas ventajas de las vacunas inactivadas corresponden
alas desventajas de las vacunas vivas tal como la cepa 19. Esto es, algunas vacunas vivas pueden
poseer virulencia residual, no solo para el animal para el cual la vacuna fue hecha sino también
para otros animales. Ellas pueden revertir a un tipo virulento completo o diseminarse en
animales no vacunados, un hallazgo no observado es cuando se utiliza la cepa 19. Las vacunas
vivas siempre corren el riesgo de contaminacién con organismos no deseados; por ejemplo,
los brotes de reticulo endoteliosis en pollos en el Jap6n y Australia han sido relacionados con
vacunas contaminadas de la enfermedad de Marek. Un brote més grande de la leucosis bovina
en Australia result6 de la contaminacién de una partida de vacunas de babesiosis conteniendo
sangre completa de becerros. Se ha sugerido que adenovirus aviar EDS 76 (Sindrome de baja
postura 1976) y el parvovirus canino pueden haber sido distribuidas en vacunas contaminadas.
El mycoplasma contaminante puede también estar presente en algunas vacunas. Finalmente,
vacunas conteniendo organismos vivos atenuados requieren cuidado en su preparacién,
almacenaje y manejo para evitar la destruccién de los organismos. Hasta hoy el mantenimiento
de "La cadena frfa" puede costar de un 20 aun 80% del costo de una vacuna en los trépicos.

Las desventajas de las vacunas inactivadas corresponden a las ventajas de vacunas vivas.
Hasta ahora el uso de adyuvantes para incrementar la antigenicidad efectiva pueden ocasionar
reacciones locales severas, mientras la dosificacién miltiple o dosis individuales altas de
antigeno incrementan el riesgo de producir reacciones de hipersensibilidad asf como costos
que afectan adversamente. Histéricamente, las vacunas que contienen 0rganismos vivos
tienden ainducir una mejor inmunidad, que las vacunas que contienen organismos inactivados.
Una razén para esto es que el virus vivo vacunal puede invadir células del huésped e inducir
laproduccién de interferén, asf confiriendo proteccién temprana en los animales susceptibles.
Los virus son procesados en forma diferente que los organismos inactivados. Asf los virus vivos
que invaden una célula serén tratados como antigenos endégenos, uniéndose a los antfgenos
de clase uno del CPH y accionar el ataque por células CD8 + . Los organismos inactivados
seran tomados por una célula presentadora de antigeno y se unen a los antigenos de clase dos
del CPH accionando una respuesta de ¢élulas CD4 + ', La mayor eficacia de las vacunas vivas
es probablemente también debido a la distribucién de los organismos vivos dentro del cuerpo
asi como los cambios causados por el proceso de destruccién.
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INACTIVACION

Si los organismos son inactivados para su uso en vacunas, es deseable que esos
organismos inactivados sean antigénicamente similares en lo més posible a aquellos organis-
mos vivos. Por lo tanto, un rudo método de destruccién de organismos como lo es el
calentamiento, el cual causa desnaturalizacion extensiva de proteinas o la oxidacién de lipidos
no es satisfactoria comunmente. Sf los quimicos son usados es esencial que éstos no alteren
los antigenos responsables de la estimulaci6bn de la inmunidad protectora. Un quimico
utilizado en esta forma es el formaldehido, el cual actiia en los grupos amino y amida en las
proteinasy en los grupos amino no unidos al hidrdgeno en las bases purina y pirimidina de los
4cidos nucléicos que forman enlaces cruzados y también confieren rigidéz estructural. Las
proteinas pueden también ser desnaturalizadas moderadamente por el tratamiento de alcohol
y acetona. Agentes alquilantes que enlazan cruzando las cadenas de 4dcidos nucléicos son
también apropiados para destruir organismos, puesto que dejan las proteinas de superficie de
los organismos sin modificar, ellos no interfieren con la antigenicidad. Ejemplos de agentes
alquilantes incluyen 6xido de etileno etileneimino, acetiletileimino y B-propiolactona, todas
los cuales han sido utilizadas en vacunas para veterinaria.

ATENUACION

Los organismos vivos virulentos no pueden ser normalmente usados en vacunas. Su
virulencia debe ser reducida para que, si bien contintian viviendo ellos no puedan ya més
ocasionar enfermedad. Este proceso de disminucién de la-virulencia es conocido como
atenuacién. Métodos simples de atenuacién incluyen el calentamiento de los organismos hasta
justo antes de su punto térmico de muerte o exponiendo los organismos a una coneentracién
marginal subletal de qufmicos inactivadores. Presumiblemente, los organismos dafiados por
estos procesos estdn en desventaja cuando son inoculados a un animal y en lugar de multi-
plicarse rapidamente y ocasionar la enfermedad pueden ser fagocitados y procesados por la
respuesta inmune.

Los métodos mas comunes de atenuacion implican la adaptacién de Organismos a
crecer en condiciones no comunes asi que ellps pierden su adaptacién a su hospedero comiin.
Por ejemplo, el BCG (bacilo Calmette-Guérin) cepa de Mycobacterium bovis fue hecho
avirulento haciéndolo crecer por 13 afos en un medio saturado de bilis. La cepa de antrax
actualmente usada en vacunas fue hecho avirulento por el crecimiento en 50% de agarsuero
bajo una atmoésfera rica de CO2 asf que perdi6 su habilidad para formar una capsula. Lavacuna

original de célera aviar de Pasteur (Pasteurella multocida) crecié bajo condiciones en las
cuales habia carestia de nutrientes.

Considerando que la bacteria puede hacerse avirulenta por su cultivo largo 'bajo
condiciones anormales, los virus pueden ser atenuados por crecimiento en células o especies
para los cuales no estén adaptados naturalmente. Por ejemplo, el virus de la peste bovina el
cual es normalmente un patégeno del ganado, fue primero atenuado por crecimiento en
cabras. Este virus "Caprinizado" sin embargo, retuvo su virulencia para algunas razas de
ganado. Para tratar de solucionar este problema, se introdujo una vacuna adaptada en conejo
("Lapinizada"), la cual tiene menos virulencia residual. Eventualmente, una vacuna muy
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exitosa de tejido adaptado a cultivo para la vacuna de peste bovino excenta de virulencia
residual fue desarrollada. Ejemplos similares incluyen la adaptacién del virus de la enfer-
medad africana del caballo en ratones y el virus del moquillo canino en hurones.

Alternativamente, los virus de mamiferos pueden ser atenuados por crecimiento en
huevos. Esto se ha hecho para el moquillo del perro, lengua azul y vacunas de rabia. Por
ejemplo, 1a cepa Flury de rabia fue atenuada por 178 pasajes en huevos y perdié su virulencia
para perros y gatos normales. En el caso de algunos virus aviares, la atenuacién puede ser
ocasionada por el crecimiento de huevos de otras especies; por ejemplo, el virus de la influenza
aviar puede ser atenuado en huevo de paloma.

El método méds comunmente usado en la atenuacién es por el cultivo prolongado en
tejido. Es comiin el utilizar cultivos de células de las especies que serdn vacunadas para reducir
los efectos secundarios resultantes de la administracién de tejidos extrafios. En estos casos la
atencuacibn viral es completada por la cultivacién del organismo en tipos de células para los
cuales ellos no estan adaptados. Por ejemplo, el virus virulento del moquillo canino preferen-
temente ataca las células linfoides para propésitos vacunales, por consiguiente, este virus fue
cultivado repetidamente en células de rifién canino y como resultados por el cual éste perdi6
su virulencia.

Algunas vacunas usan en lugar de organismos artificialmente-atenuados, organismos
antigénicamente relacionados normalmente adaptados a otras especies. Por ejemplo, el virus
del sarampi6n puede ser usado para proteger perros contra el moquillo y el virus de diarrea
bovina puede proteger a porcinos contra el célera porcino.

" Bajo algunas circunstancias es posible el utilizar organismos completamente virulentos
en los' procedimientos de inmunizacién tal como los chinos lo hicieron con la viruela, sin
embargo, esto es hecho solamente si una mejor técnica no est4 disponibles La vacunacién
contra el ectima contagiosa del ovino es de éste tipo. El ectima contagioso (ORF) es una
enfermedad viral de carneros que ocasiona la formacién masiva de costras alrededor de la
boca, evita la alimentacién y resulta en una falla de contagio. Esta enfermedad tiene un efecto
sistémico pequerio. Los corderos se recuperan completamente en unas pocas semanas y son
inmunes de ahf en adelante. Es comin el vacunar corderos frotando material seco de costras
infectadas y secas en rasgufios hechos para ese prop6sito en el muslo. La infeccion local en
ese sitio no tiene efectos consigo en los corderos y ellos se vuelven inmunes s6lidamente.
Debido a que los animales vacunados pueden diseminar la enfermedad, sin embargo, es
necesario separarlos de los no vacunados por unas pocas semanas.

OTROS METODOS DE PRODUCCION DE VACUNAS
Si bien las vacunas convencionales han sido muy exitosas al controlar enfermedades infec-

ciosas, siempre hay necesidad de mejorar. Muchas nuevas técnicas est4n siendo estudiadas en
intentos por hacer nuevas vacunas mas efectivas, seguras y baratas.
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ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS -

La atenuaci6n puede ser considerada ser una forma primitiva de ingenieria genética.
Elresultado deseado es el desarrollo de un agente el cual en alguna forma decrece la habilidad
de ocasionar enfermedad. Esto puede ser dificil de llevar a cabo y la regresién a virulencia es
un riesgo siempre presente. Las nuevas técnicas de ingenierfa genética, sin embargo, lo hacen
posible al modificar los genes de organismos deliberadamente asf que ellos se tornan
atenuados irreversiblemente. Por ejemplo, vacunas de ingenierfa genética son ahora dis-
ponibles contra el herpes virus que ocasiona la seudorrabia en el cerdo. La timidina kinasa
(TK) es requerida por los herpes virus para replicarse en células que no se dividen como las
neuronas. Los virus para los cuales el gen TK ha sido retirado son capaces de infectar células
nerviosas, pero no pueden replicarse y no puede, por consiguiente, ocasionar enfermedad.
Como un resultado, estas vacunas no solamente proveen proteccién efectiva, sino por el
bloqueo de células a la invasién por virus virulento de seudorrabia, también previene el
desarrollo de un estado de portador persistente.

Elvirus de la seudorrabia también sintetiza dos glicoproteinas principales llamadas gX
y gl. Ninguna de esas son esenciales para el crecimiento o virulencia, no obstante éstas son
encontradas en todos los aislamientos de campo de este virus. Animales infectados con
aislamientos de campo producen anticuerpos para gX y gl. SI los genes gXy gl son eliminados,
el virus de seudorrabia aparenta que funciona normalmente. El virus de la seudorrabia
atenuado que carece de cualquier gX y gl puede ser usado como vacuna en programas de
erradicacién dado que éste no causard reacciones serolégicas positivas en una prueba
diagnoéstica de eliminaci6n especifica. La presencia de anticuerpos para gXy gl en el cerdo
evidencfa que el animal ha sido expuesto a las cepas de campo del virus de seudorrabia.

Otro método de producir virus avirulentos por ingenierfa genética es el reordenamien-
to de segmentos de gen en los virus que segmentaron genomas tales como son los rotavirus o
la influenza. Alternativamente un gen sin sentido tal como es usado para generar mutantes
sensibles a la temperatura pueden ser insertados en un genoma viral.

VACUNAS RECOMBINANTES

Antigenos recombinantes

Las técnicas de recombinacién pueden ser empleadas para aislar el codigo DNA de un
antigeno de interés, Este DNA puede ser entonces insertado a una bacteria, levadura o a otra
c€lula y la recombinacvién permite la expresi6n de esa protefna. El primer uso exitoso de
clomaci6n de genes para preparar un antigeno involucrado en la fiebre aftosa. Este virus es
extremadamente simple. El antigeno protector (VP1) es bien reconocido, y los genes que
modifican para este antigeno han sido mapeadas. El genoma RNA del virus de la fiebre aftosa
fué aisladoy transcrito hacia el DNA por la enzima transcriptasa inversa. El DNA fué después
cortado cuidadosamente por restriccién de endonucleasas, asf que eso solo contenia el gen

para VP1. Este DNA fué entonces insertado en un pldsmido de E. coli, el pldsmido se insert6

enuna E, coliylaE, coli creci6. La bacteria recombinada sintetizé grandes cantidades de VP1
la cual fué cosechada, purificada e incorporada en una vacuna. El proceso es altamente
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eficiente puesto que se pueden obtener (4x107) d6sis de vacuna de patas y boca de 10 litros
de E. coli creciendo en 10 organismos, ml . Desafortunadamente, la inmunidad que produce

es inferior que la que se obtiene por un virus inactivado y requiere de mil veces mayor dosis
para inducir proteccién comparable.

La primera vacuna recombinante en veterinaria comercialmente disponible es una
contra el virus de laleucemia felina. La principal proteina de la envoltura del VLFe es llamado
gp 70 . El gp 70 es el componente responsable ampliamente de producir una respuesta inmune
protectora en gatos. Hasta hoy el gen para la gp 70 (Una g/u co-protefna de 70 kda) més una
pequeiia porcién de una protefna de enlace llamada PiSe (Una protefna de 15 KDa de la
envoltura) es insertada en una E. Coli. La E. coli. recombinante sintetiza la p70 en grandes
cantidades. La p70 dorada no es glicosilada y tiene un peso molecular de solo arriba de 50 k
Da. Una vez donada, la proteina recombinante es purificada, mezclada con un adjuvante de
saponina y utilizado como una vacuna.

Otro ejemplo de una vacuna recombinante es uno dirigido contra E. coli
interopatogénica. La enterotoxina termo-labil de E. coli. consiste de dos subunidades. La
subunidad alfa de la enterotoxina es toxina mientras la subunidad P es responsable de la unién
de la subunidad alfa a las células entéricas. Las subunidades Beta aisladas son inmunogénicas
y funcionan como toxoides efectivos. Una vacuna recombinante que consiste en la
enterotoxina donada de la subunidad B de E. coli. ha sido preparada. En este caso, el gen de
la subunidad B fue donado, enlazado con un promotor poderoso, y transferido hacia una cepa
de E. coli. no patogénica. El pili de adhesi6n de la E. coli. enteropatogénica, por ejemplo K88
(F4) 0 K99 (F5), pueden también ser donadas y la proteina purificada del pilus incorporada
en bacterinas. Los anticuerpos antipilus hasta aquf provocados protegerdn animales por la
prevencién de adhesién bacteriana a la pared intestinal.

Las técnicas de DNA recombinante son ttiles en cualquier situacién donde antigenos
de protefna pura necesiten ser sintetizados en grandes cantidades. Desafortunadamente
protefnas muy puras son frecuentemente antigenas pobres porque ellos no son depositados
efectivamente en células sensitivas al antigeno. Ensuma, ellos pueden ser no eficientes a causa
de restriccién del CPH. Un método alternativo de depositar un antigeno recombinante es el
donar los genes de interés en un organismo portador viviente atenuado.

ORGANISMOS VIVOS RECOMBINANTES

Los genes codificando para antfgenos protéicos pueden ser donados directamente en
una variedad de organismos y en vez de ser en seguida purificado, el organismo recombinante
por si mismo, puede ser usado como una vacuna. El organismo que ha sido mas ampliamente
empleado para este prop6sito es el virus de vaccinia. El virus de vaccinia es facil de administrar
por raspado dérmico. Tiene un genoma grande que lo hace relativamente f4cil de insertar en
un gen nuevo y puede expresar alton niveles de un antigeno nuevo. Adem4s, las proteinas
recombinantes sufriendo pasos de procesamiento apropiado incluyendo glicosilacién y
transporte de membrana dentro de la vaccinia. Un buen ejemplo como una vacuna es el virus
de vaccinia recombinante que contiene el gen para la glicoproteina de la envoltura en rabia a
la proteina G. La glicoprotefna G forma los picos caracteristicos en la superficie del virus de
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rabia. Esta glicoproteina es el Ginico antigeno de rabia que es capaz de inducir anticuerpgs
metabolizantes de virus y conferir proteccién contra la rabia. La infeccién con esta vaccinia
rabia recombinante resulta en la produccién de anticuerpos para la proteina'G y el desarrollo
de inmunidad. Esta vacuna ha sido exitosamente utilizada como una vacuna oral administrada
en carnivoros salvajes en un cebo. Recombinantes de vaccinia, efectivos también han sido
desarrollados para peste bovina. Ellos contienen la hemoglutinina o gen de fusién de la peste
bovina. Organismos portadores alternativos que han sido propuestos para usarse en vacuna
incluyen cepas atenuadas de Salmonella. Sin embargo, el uso de organismos portadores
alternados tiene algunas limitaciones intrinsecas y todas las desventajas de las vacunas vivas
modificadas. - :

PEPTIDOS SINTETICOS

' Si bien moléculas de proteina pueden ser grandes y complejas, ellas tienen un niimero
limitado de epitopos en su superficie. Solo unos pocos de esos epitopos son importantes en la
induccién de inmunidad protectora o mientras otros pueden promover su presién. Hasta hoy,
si la estructura de un epitopo protector es conocida, puede ser quimicamente sintetizado y
utilizado solo en una vacuna. El procedimiento involucrado incluye una secuenciacién com-
pleta del antigeno de interés, seguido por la identificacién de epitopos importantes. Esto
puede ser dificil pero los epitopos pueden ser predecidos por el uso de modelos en com-
putadora de la protefna o por el uso de anticuerpos monoclonales para identificar los
componentes protectores criticos. Por el conocimiento de la secuencia completa de
aminodcidos de las principales proteinas antigénicas de esos organismos, es posible el iden-
tificar las secuencias que son hidratilicas y hasta hoy la mayorfa probablemente son localizadas
en la superficie de la molécula. Puede ser vaticinado que esas secuencias funcionaran como
epitopos. Una vez identificados, los peptidos protectores pueden ser sintetizados y usados en
una vacuna. Esta técnica tiene un niimero de ventajas significantes sobre las técnicas de
empalmado de genes, por ejemplo, siendo més seguras. Desafortunadamente es muy caro el
sintetizar péptidos.

VACUNAS ANTI-IDIOTIPO

Los antigenos inyectados en un animal provocan la aparicién de moléculas de in-
munoglobulinas cuyos sitios de uniones (idiotipo) tienen una estructura complementaria en
aquellas de el epitopo inductor. Los anticuerpos para este idiotipo poseern la misma estruc-
tura tri-dimensional como el epitopo inductor. En otras palabras, el sitio de las uniones en un
anticuerpo anti-idiotipo tiene la misma forma que el antigeno que indujo el idiotipo. Los
anticuerpos anti-idiotipo pueden hacerse tomando un anticuerpo monoclonal contra el
epitopo en cuestién y uséndolo para inmunizar un animal. El anti-idiotipo producido puede
ser usado en torno para vacunar un animal. Los anti-anti-idiotipos formados pueden ser
protectores, dirigidos no solo contra el antiidiotipo sino también contra el antigeno original.
El anti-anti idiotipo puede también provocar una respuesta de célula T y asf estimular
inmunidad mediada por células. Mientras el uso de anti-idiotipos todavia no ha sido usado en
el campo, presenta una interesante estrategia nueva para la inmunizacién.
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ADMINISTRACION DE VACUNAS

Adyuvantes

Con el propésito de hacer las vacunas més efectivas, es comunmente necesario para
engrandecer una respuesta inmune administrando un adyuvante con el antigeno. Una gran
variedad de compuestos han sido empleados como adyuvantes. El sistema inmune, siendo
manejado por el antigeno, responde a la presencia del antigeno y finaliza la respuesta una vez
que el antigeno es eliminado. Es posible el disminuir el rango de eliminaci6n del antigeno
mezclandolo primero con un adyuvante insoluble. Inyectada en un animal, esta mezcla forma
un foco, o "depésito". Ejemplos de adyuvantes formadores de depésito incluye sales de
aluminio, como el hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio, y sulfato potésico de aluminio
(alum). Cuando el antigeno es mezclado con una de esas sales y se inyecta en un animal, se
forma en el tejido un granuloma rico en macré6fagos. El antigeno dentro de este granuloma
lentamente escapa hacia el cuerpo y asf provee un estimulo antigénico prolongado. Antigenos
que normalmente persisten por solo unos pocos dfas pueden ser retenidos en el cuerpo por
varias semanas por medio de esta técnica. Estos dep6sitos de adyuvantes solamente influen-

cian la respuesta inmune primaria y tienen un efecto pequefio en la respuesta inmune
secundaria,

Un método alternativo al formar un depésito es el incorporar el antigeno en una
emulsién de agua en aceite conocido como adjuvante incompleto de Freundis. El aceite
estimula una respuesta inflamatoria local, crénica, y como resultado, un granuloma o forma
de absceso alrededor del sitio de la inoculacién. El antigeno es lentamente liberado de la fase
acuosa de la emulsi6n. Gatillas de emulsién aceite pueden ser también llevados a otros sitios
a travez del sistema linftico. Si son incorporados bacilos tuberculosos destruidos (Mycobac-
terium tuberculosis) en la emulsi6n de agua, en aceite, la mezcla, se conoce como adyuvante
completo de Freund (FCA), es un adyuvante extremadamente potente. No solo el FCA forma
un dep6sito, sino el bacilo tuberculoso contiene un compuesto llamado dipéptido de moramylo
(n-acetilmuramilo-L ananil-D-isoglutamina). MDP acttia en los macréfagos al estimular la
produccién de interleucina 1. La IL-1 estimula respuestas de células cooperadoras y asf realiza
lainmunidad. Debido que la interleucina 1 también ocasiona efectos secundarios, incluyendo
fiebre, desgaste muscular, y depresi6n, derivados no progénicos de MDP han sido sintetizados.
El MDP puede ser pegado covalentemente en antigenos sintéticos para crear potentes,
sintéticos, antigenos quimicamente definidos.

Los adyuvantes en base oleosa no son comunmente apropiados para usarlos en
animales destinados para consumo humano, puesto que el aceite puede marcar a travez de los
planos fascioiles la carne. El adyuvante completo de Freundis es bastante inaceptable en
animales de abasto, no solo debido al aceite mineral, pero fambién debido a la micobacteria
en el adyuvante hacia los animales positivos a la tuberculina, un inconveniente critico en
cualquier drea donde la tuberculosis est4 bajo control. Hay también evidencia que sugiere que
el adyuvante completo de Freund puede ser carcinogénico.Otros productos bacterianos
ademés del MDP poseen actividad de adyuvante. Por ejemplo, las endotoxinas aumentan la
formaci6n de anticueros si se dan al mismo tiempo que el antigeno. Ellos no tienen efecto en
la hipersensibilidad retardada, pero ellos pueden quebrar la tolerancia, y ellos tienen una

Sk e

LR

e
=




I.R.Tizard

actividad inmunoestimulada general, 1a cual es reflejada en una resistencia no especifica a las
infecciones bacterianas. las endotoxinas también estimulan la produccién de interleucina 1
por macréfagos. Corinebacterias anaerobias especialmente propionibacterium acnes tienen
un efecto similar. Esta bacteria promueve la liberacién de interleucina 1, seguido de activacion
de célula cooperadora. Como resultado, ellos aumentan la actividad antibacteriana y an-
titumoral.

La cortezade un 4rbol sur americano Quillaja saponaria contiene una completa mezcla
de saponinas (glicosidos de triterpene) ésta posee ambas actividades t6xica y adyuvante. El
fraccionamiento apropiado puede aislar las saponinas que tienen actividad potente de
adyuvante no obstante carece de toxicidad significante. Una saponina purificada semejante es
usada como adyuvante en una vacuna recombinante de leucemia felina. Los micelios pueden
ser construidos usando antfgenos de proteina y una base de una mezcla de saponina llamada
Quil A. Este complejo inmuno-estimulador (iscoms) con adyuvantes*efectivos con pocos
efectos secundarios observados. Mezclas toxicas de saponina son usadas en vacunas de antrax,
donde ellas destruyen el tejido en el sitio de inyeccién asf que las esporas de antrax pueden
germinar. La saponina también es empleada como un adyuvante para vacunas de la enfer-
medad de patas y boca donde parece estimular la actividad de células T. DEAE dextran puede
ser un substituto efectivo para las saponinas en algunas vacunas.

Sin embargo, el adyuvante méis ampliamente utilizado en vacunas comerciales en
veterinaria son aquellas que emplean sales insolubles tales como el hidréxido de aluminio,
fosfato de aluminio o sulfato potésico de aluminio. (alum). Estos adyuvantes son producidos
en la forma de una suspensién coloidal la cual el material antigénico-es adsorbido.

Son estables en almacenaje, un hallazgo no encontrado generalmente en los adyuvantes
de base oleosa, y mientras ellos producen un pequeiio granuloma local en la inoculacién, estos
no marcan o hacen no deseable grandes partes de la canal para consumo. Este tipo de
adyuvante puede por 10 tanto, ser considerado el mis deseable tipo para animales en el
presente.

VACUNAS MEZCLADAS

Debido a la complejidad de muchos sindromes de enfermedad animal, se ha formado
comin el emplear mezclas de organismos en vacunas individuales. Para enfermedades
respiratorias del ganado, por ejemplo, son disponibles vacunas que contienen rinotraqueitis
infecciosa bovina, diarrea viral bovina, parainfluenza 3 y hasta P. haemolytica. Una mezcla
total puede ser usada en brotes de enfermedades respiratorias cuando el diagnéstico exacto
no es posible, y puede proteger animales en contra de varias enfermedades con economia de
esfuerzo. Estosin embargo, puede tambiénser considerado desperdicio, al usar vacunas contra
organismos que pueden no ser causantes de problemas. A los perros se les pueden dar vacunas
conteniendo todos los siguientes organismos: virus de moquillo canino, adenovirus canino 1,
adenovirus canino 2, parvovirus canino, virus de parainflienza canina, bacterina de leptospira

y vacuna de rabia con un considerable ahorro en tiempo y esfuerzo. Cuando antigenos

diferentes en una mezcla son inoculados simultdneamente, ocurre competicién entre
antigenos. Fabricantes de vacunas mezcladas toman esto en cuenta y modifican sus mezclas
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adecuadamente, Las vacunas nunca deberén de mezclarse indiscriminadamente, debido a que
un componente puede dominar la mezcla ¢ interferir con la respuesta alos otros componentes.

CALENDARIOS DE VACUNACION v

I Si bihn no esposible el dar ‘calendarios exactos para cada vacuna veterinaria disponible,
ciertos principios son eomunes para todos los métodos de inmunizacién activa.

l

Puesto que los ammales recién nacidos son protegidos pasivamente por anticuerpos

materiales, no es comunmente posible el vacunar animales exitosamente a temprana edad. Si
la simulacién de la inmunidad es considerada necesaria a esta etapa, la madre puede ser
vacunada durante las dltimas etapas de prefiez, las vacunaciones siendo calculado para que los
niveles elevados de anticuerpos sean alcanzados al tiempo de la formacién de calostro.

Una vez que nace un animal. La inmunizaci6n activa exitosa es comunmente posible
solo después que disminuy6 la inmunidad pasiva, Visto que es raramente posible el predecir
el tiempo exacto de la pérdida de la inmunidad maternal, es necesario el vacunar a animales
jévenes por lo menos dos veces. La segunda inyeccién es dada al rededor de las 15 semanas
de edad en animales pequefios y a los 6 meses en animales grandes para asegurar una
inmunizaci6n exitosa. Para algunas enfermedades virales como la infeccion por parvovirus en
perros, lainmunidad maternal puede durar por lo menos unas 20 semanas yser el impedimien-
to princxpal para la mmumzacxén de eachorros jovenes. :

' Elintervaloentrela administracién de vacunas varfa. Las vacunas inactivadas las cuales
producen inmunidad débil, puede requerir administracién frecuente, tal vez tan frecuente
como cada seis meses. Vacunas vivientes, las cuales comunmente producen una inmunidad
duradera, pueden requerir administracién solo una vez cada dos o tres afios. El intervalo entre
las dosis de la vacunacién también es determinado por la enfermedad, algunas enfermedades
son temporalesy vacunaciones pueden ser proporcionales antes del tiempo esperado del brote
de la enfermedad. Ejemplos de estas incluye la vacuna contra Clostridium chauvoei dado a los
borregos antes de ponerlos en la postura. La lengua azul de corderos se disemina por el
(Culicoides varipennis) y es hasta hoy una enfermedad de mitad de verano y otofio temprano.
La vacunacién se realiza asf posterionnente protegeré los corderos durante el perfodo
susceptible.

FALLAS EN LA VACUNACION

Existen muchas razones del porqué una vacuna tallarfa para conferir inmunidad
protectora eén un animal. En algunos casos la vacuna puede ser verdaderamente inefectiva.
Esto podria ser debido a que contiene la cepa equivocada de organismos o los antfgenos
equivocados. El método de produccién puede haber obstruido los epitopos protectores o ellos
pueden simplemente ser antfgenos insuficientes en la vacuna. Problemas de este tipo son
relativamente poco comin y pueden generalmente ser evitadas por el uso de vacunas solo de
fabricantes de buena reputacién. De significancia muy grande es la falla de unavacuna efectiva
para estimular inmunidad protectora. En algunos casos esto puedé’ ser atribuido a la
administracién no satisfactoria. Una vacuna viva puede haber " muerto como un resultado de
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ambos, almacenamiento pobre, el uso de antibi6ticos en forma conjunta con vacunas bac-
terianas vivas, el uso de quimicos para esterilizar jeringas o el excesivo uso de alcohol mientras
se frota la piel. Algunas veces, los animales vacunados por una ruta no convencional pueden
no ser protegidos. Cuando grandes parvadas de aves o mink serdn vacunados, es comin el
administrar la vacuna de ambas formas en aerosol o en agua de bebida. Si el aerosol no es
eventualmente distribuido dentro del edificio, o si algunos animales no deben, ellos pueden
recibir vacuna insuficiente. Los animales que subsecuentemente sufren de enfermedad
pueden ser interpretados como casos de falla vacunal. Aiin animales con una dosis adecuada
de unavacuna efectiva pueden fallar en ser protegidos. Si el animal vacunado estaba incubando
la enfermedad antes de la inoculacion entonces la vacuna puede ser dada demasiado tarde
para afectar el curso de la enfermedad. Més comunmente, el animal puede fallar en montar
una respuesta inmune.

Larespuesta inmune, siendo un proceso biolégico, nunca confiere proteccién absoluta
y nunca es igual en todos los miembros de una poblacién vacunada. Ya que larespuestainmune
es influenciada por un gran nimero de factores genéticos y ambientales, el rango de respuestas
inmunes én una poblacién aleatoria grande de animales tiende a seguir una distribucién
normal. Esto significa que la mayorfa de los animales responde a los antigenos montando una
respuesta inmune de promedio, unos pocos montardn una respuesta excelente pero una
pequeiia proporcion mostrard una respuesta inmune muy pobre. Este grupo de respondedores
pobres puede no ser protegido contra la infeccién a pesar de haber recibido una vacuna
efectiva. Por consiguiente, es imposible el proteger el 100% de una poblacién aleatoria de
animales para la vacunacién. El tamafio de esta porcién no reactiva de la poblacién variara
entre vacunas, y su significaricia dependeré de la naturaleza de la enfermedad. Hasta hoy, para
enfermedades altamente infecciosas contra la cuales la inmunidad de hato es pobre y en las
.cuales la infeccién es répida y eficientemente transmitida como la fiebre aftosa la presencia
de animales desprotegidos podrfa permitir la diseminacién de la enfermedad y podrfa asf
desbaratar los programas de control. As{ mismo, los problemas que pueden traer si los
animales no protegidos son individualmente importantes, por ejemplo, animales de compaiifa.
En contraste, para enfermedades que son ineficientemente diseminadas, como la rabia, 60 6
70% de proteccién puede ser suficiente para bloquear efectivamente la transmisién de la
enfermedad entre una poblaciény puede por oonsxgmente ser muy satlsfactona desde el punto
de vista de salud. :

1

El segundo grupo de fallas vacunales sucede cuando la respuesta inmune normal es
supnmlda. Por ejemplo, animales fuertemente parasitados o desnutridos pueden estar in-
munosuprimidos y deberfan no, ser vacunados. Algunas infecciones virales inducen
inmunosupresién profunda. El estrés en general incluyendo la prefiez, calor o frio extremos,
fatiga o desnutricién, puede reducir una respuesta inmune normal, probablemente debido a
una produccién de esteroides aumentada. La causa més importante de falla vacunal de este
tipo es debido a la presencia de inmunidad pasiva de origen maternal en animales j6venes.

CONSECUENCIAS ADVERSAS DE VACUNACION

La virulencia y toxicidad residual, efectos alérgicos, enfermedad en un huéspcd in-
munodeficientes, complicaciones neurolégicas y efectos pelxgrosos en el feto son los riesgos

Vacunacién y Vacunas

més significantes asociados con el uso de vacunas. Por ejemplo, la enfermedad mucosa puede
desarrollarse en becerros vacunados contra el virus de diarrea bovina. Vacunas conteniendo
organismos destruidos gram negativos pueden ser intrinsicamente téxicos debido a la presen-
cia de endotoxinas, las cuales pueden ocasionar un "choque” con pirexia y leucopenia. Si bien
tal reaccién es comunmente solo una inconveniencia temporal para los animales machos,
puede ser suficiente para provocar aborto en hembras preniadas. Hasta hoy puede ser prudente
el evitar la vacunacién de animales prefiados a menos que el riesgo de no dar la vacuna sea
considerado que es muy grande. También recordar que la vacuna de lengua azil ha sido
reportado que ocasiona anomalfas congénitas en los desendientes de borregas vacunadas
mientras estdn prefiadas. El estrés de este tipo de reaccién téxica puede también ser suficiente
para reactivar infecciones latentes; por ejemplo, la activacién de herpes virus equino ha sido
demostrada seguida de la vacunacién contra la enfermedad africana del caballo. Otra forma
de toxicidad es el ardor producido por algunos agentes inactivantes como el formaldehido.
Esto puedé presentar no solo problemas para el animal al ser vacunados sino también si el
animal reacciona violentamente a el vacunador.

La encefalitis postvacunal con virus del moquillo canino es una condicién rara que puede
desarrollar después de administrar una vacuna viva de moquillo canino. El animal afectado
puede mostrar agresién, incoordinacién, convulsiones y otros signos neurol6gicos. La
patogénesis de esta condicién es desconocida. Puede ser debido a virulencia residual o
susceptibilidad incrementada o puede ser debido a la activacion de un paramixovirus latente
por la vacuna.

Un resultado del uso de algunas vacunas es una inmunosupresién moderada. Por
ejemplo, algunas vacunas de parvovirus vivo modificado pueden ocasionar decremento
pasajero en la blastogénesis de linfocitos o una linfopenia en algunos cachorros. No todas las
cepas de parvovirus canino son inmunosopresoras asi que es dificil de determinar la significan-
cia global de esto. Evidencia sugestiva que en muchos casos las vacunas virales polivalentes
caninas pueden ocasionar una caida pasajera en los nimefos absolutos de linfocitos y sus
respuestas a mitégenos. Esto sucede aunque los componentes individuales de esas vacunas
podrian no tener este efecto. Diversas combinaciones de vacunas parecen que adquieren
propiedades inmunosupresoras entre 5 y 11 dfas postvacunacién. Asf que por ejemplo, una
combinacién de adenovirus canino tipo 1 o tipo 2 con virus de moquillo canino es especial-
mente supresiva de la respuesta blastogénica de linfocitos caninos. Los mecanismos in-
volucrados en esta supresién son desconocidos. La duracién corta de la deficiencia inmune
probablemente resulta que ésta sea raramente significante. Sin ambargo, esto podria tomar
importancia en cachorros que estaban en un estado parcialmente inmunosuprimido al com-
ienzo.

En suma a las dificultades asociadas con la virulencia y toxicidad, vacunas, como
cualquier antigeno, pueden ocasionar reacciones de hipersensibilidad. Por ejemplo, la hiper-
sensibilidad de tipo 1 puede ocurrir en respuesta no solo al antigeno inmunizante sino también
a otros antigenos encontrados en las vacunas, tales como antigenos de huevo o antigenos
derivados de cultivo celulares. Todas las formas de hipersensibilidad son mis comunmente
asociadas con inyecciones miiltiples de antigeno y tiende por consiguiente, a ser asociado con
el uso de vacunas inactivadas. Es importante el enfatizar que una hipersensibilidad de tipo 1
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es una respuesta "inmediata" al antigeno y sucede dentro de pocos minutos u horas después
de la exposicién al antigeno. Reacciones que ocurren més de 2 6 3 horas después de la
administracién de una vacuna no son reacciones de hipersensibilidad tipo 1.

Reacciones de hipersensibilidad tipo III son también peligros potenciales. Los signos
clinicos de éstos pueden incluir una reaccién inflamatoria local intensa, o ellos pueden
presentarse como un disturbio vascular generalizado semejante a la ptrpura. Una reaccion
tipo ITI puede ocurrir en los ojos de perros vacunados contra la hepatitis infecciosa canina.

Reacciones de hipersensibilidad tipo IV pueden suceder en respuesta a la vacunacion,
pero una reaccién més comiin es la formacién granuloma en el sitio de la inoculacién. Esto es
comunmente una respuesta al deposito de adyuvantes conteniendo alumbre o aceite.

La amiloidosis comunmente se desarrolla en caballos usados para la produccién de
antisueros. Esta asociado con la estimulaci6é prolongada de produccion de interleucina I. Sin
embargo, la amiloidosis no es comiin en animales domésticos, esto no ocurre comunmente
como un resultado de procedimientos normales de vacunacion.

Bajo ciertas circunstancias desérdenes autoinmunes pueden ser provocados por la
vacunacién. Por ejemplo, una encefalitis alérgica puede ser provocada por la vacuna de rabia
que contiene tejido nervioso central. Una polineuritis idiopatica (Gullain-Barré syndrome)
ha sido asociada con el uso de ciertas vacunas virales (més notablemente influenza porcina)
en humanos. La patogénesis precisa de este sindrome es desconocida.

Porque muchos adyuvantes son sefialados de provocaruna respuesta local inflamatoria,
ellos pueden inducir lesiones en el sitio de inyeccién. Las vacunas que contienen un adyuvante
de agua en aceite producen grandes y més persistentes lesiones en el sitio de inyeccién que las
vacunas que contienen alumbre e hidr6xido de aluminio. Esas lesiones pueden ser granulomas
como se describieron antes o pueden desarrollarse en abscesos estériles. Si 1a piel est4 sucia
en el sitio de inyeccion estos abscesos pueden infectarse.

Ricardo Flores C.

USO DE LA VACUNA ELABORADA CON CEPA 19 EN DOSIS REDUCIDAS, PARA EL
CONTROL DE LA BRUCELOSIS EN LA REPUBLICA MEXICANA

Dr. Ricardo Flores Castro
Litton de México, S.A. de C.V.

INTRODUCCION

Hablar de brucelosis en México es hablar de un problema afiejo, supuestamente muy
estudiado y diagnosticado précticamente en gando de todo el pafs (1,2,3). La prevalencia de
esta enfermedad en los bovinos se ha mencionado en muchas ocasiones, sin embargo, no se
cuenta con datos esdadisticamente fundamentados (1,2,3). Lo cierto es que la enfermedad
contintia causando pérdidas a la ganaderfa nacional, las cuales son hasta ahora dificiles de
cuantificar.

La vacuna elaborada con cepa 19, para prevenir la enfermedad en becerros de 4-6
meses de edad, se elabora en México desde 1951 por el Instituto Nacional de Investigaciones
Pecuarias, en la actualidad por diferentes laboratorios. Desafortunadamente por numerosas
rasones, €l uso de esta vacuna no ha llegado a trascender en nuestro medio. Por una parte, la
brucelosis en México, por motivos dificiles de comprender, adqumé cierta imagen de "tabid"
entre veterinarios y ganaderos al grado que atn en la actualidad hay quienes recomiendan no
usar esta vacuna en hatos en los que no hay un problema manifiesto de brucelosis, a pesar de
que ¢stos se encuentren ubicados en dreas de elevada prevalencia; el argumento utilizado es
el de "no introducir una enfermedad en un hato que no la padece", incluso sin haber
recomendado siquiera pruebas serolégicas preliminares para determinar el estado del hato
respecto a la enfermedad. Otrasituacién que ha limitado el uso de la vacuna en becerros radica
en el hecho de que la ganaderia de carne en el pafs se desarrolla al margen de programas de
empadre periGdicos, de manera que los toros y las vacas se encuentran juntos todo ¢l afio, por
lo que hay nacimientos a lo largo del afio.

Resulta entonces dificil estar vacunando becerros de 4 a 6 meses de edad, méximo
cuando en algunas 4reas del pafs, durante la época de lluvias, resulta casi imposible mover al
ganado, pues se crean verdaderos lodazales en los ranchos.

En la actualidad, el sistema de prevencién de brucelosis en bovinos, por medio de la
vacuna cepa 19, en dosis reducidas desarrolladas por Nicoletti (4), ofrece a la ganaderia del
pafs una herramienta accesible para combate de la brucelosis bovina.

ANTECEDENTES DE LA VACUNA CEPA 19 EN DOSIS REDUCIDA

Si bien la vacunaci6én de becerros, con dosis estandars de cepa 19, aunada al sacrificio
de reactores, permiti6 avances considerables en el control de la brucelosis en los E.U., este
procedimiento no es totalmente aplicable en aquellas dreas de elevada poblaci6n ganaderay
altas tasas de prevalencia, puesto que resulta econémicamente imposible el sacrificio continuo
de ganado. Por esta raz6n muchos investigadores se dedicaron a investigar el uso de lavacuna
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para ganado adulto. Fué en 1976'cuando Nicolleti (4) publicé sus primeras expenenc1as con
el uso de la vacuna cepa 19 en dosis reducidas. En sus estudios se lleg6 a las siguientes
conclusiones:

1) La vacunacién de ganado adulto es una herramienta de gran valor en los hatos infectados.

2) La presencia de anticuerpos post-vacunales deja de ser un problema de diagnéstico pues
éstos desaparecen pocos meses después de la vacuacién.

3) El rivanol y la fijacién de complemento son las mejores técnicas para clasificar
seroaglutininas en animales vacunados.

4) Se logr6 reducir en més del 80% la aparici6n de animales reactores.
5) La vacunacién no indujo a abortos o infecciones vacunales a niveles considerables.

Como resultado de esa publicacién surgié un enorme interés por mas informacién al
respecto y poco tiempo después empezaron a aparecer numerosas publicaciones sobre el tema
5,6,7,8,9, 10).

Deyoe y Col. (8) demostraron que la vacunacién de vaquillas de un ano de edad con
diferentes dosis de cepa 19, respondieron satisfactoriamente con cepa patégena de Brucella
abortus. Observaron incluso que la vacunacién con 1X10 7 de la cepa 19, confiri6 una
protecci6n similar a la que indujeron vacunaciones con mayores titulos de la cepa vacunal.

Estudios similares pero en becerros de 3 a 6 meses de edad, fueron conducidas por
Davies y Col. (9), quienes encontraron que al vacunar becerros de esa edad, con un minimo
de 9 X 10’ bacterias vivas, se logré inducir una inmunidad adecuada para resistir el desafio
experimental.

Alton y col. (10) vacunaron vacas gestantes con dosis variables de vacuna cepa 19 y
posteriormente se desafiaron; con éste estudio concluyeron que las vacas gestantes pueden
ser adecuadamente vacunadas, por via subcutdnea con 3 X10® bacteria vivas sin que con ellos
se interfiera con subsecuentes estudios serol6gicos.

EXPERIENCIAS EN MEXICO CON CEPA 19 EN DOSIS REDUCIDA.

Flores Castro y col. (11) realizaron pruebas de campo, utilizando para ello dos diferen-
tes establos de vacas Holstein, localizados en el estado de Querétaro: En uno de ellos se
vacunaron las 220 hembras que integraban el hato. Todas ellas habian resultado negativas a
los tres muestreos serolégicos previos, relizadas para diagnosticar brucelosis,el otro era un
establo lechero, en el que se estaba presentando un brote de brucelosis y ya habian abortado
7 de las 198 vacas que integraban el hato. En uno de lo fetos se logré aislar B. abortus, Una
vez establecido el diagnéstico, se sangraron todas las vacas y se encontré que 49 de ellas eran
reactoras positivas , las 149 restantes resultaron negativas a las pruebas de aglutinacién en
tubo, prueba de tarjeta y aglutinacién en tubo con mercaptoetanol. En este establo se vacuné
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a las 149 negativas y se dejé junto con ellas a las 49 reactoras entre las que se incluy6 a las 7
que habfan abortado difas antes de iniciar el estudio.

Los resultados obtenidos indicaron que en el establo en el que se vacuné 220 hembras
negativas, todas las vacas presentaron anticuerpos contra brucela durante los muestreos
realizados a los 30 dias siguientes a la vacunaci6n y fueron descendiendo para desaparecer 7
meses después. Ninguna de las hembras present6 abortos o problemas reproductivos.

En el establo en el que habia un brote al momento de vacunar, se produjo el aborto de
15 de las 149 vacas vacunadas, lo que representa aproximadamente el 10% de abortos, mientras
que en el grupo de hembras reactoras sin vacunar, ocurrieron 20 abortos, lo que representa
casi el 42% de abortos.

La diferencia entre el porcentaje de abortos ocurrido en cada grupo, demuestra que la
vacunacién durante un brote puede reducir la frecuencia de los abortos, atin cuando no se
tomen otras medidas. Es importante sefialar que por lo general los ganaderos se les dificulta
sacrificar reactoras, pues en ocasiones son animales que atin estando brucelosas les producen
cantidades de leche suficiente. Es entonces muy probable que en México sea esta situacion la
que predomina.

Posteriormente se procedi6 a realizar un segundo estudio, en otro establo, también en
Querétaro (12), el cual tenfa 76 animales de raza Holstein, 21 eran becerros de 4 a 6 meses de
edad, los cuales fueron vacunados con vacuna cepa 19 en dosis de rutina (9x10 ), 42 eran vacas
negativas a las que pruebas de diagnéstico de brucelosis y a estas se les vacun6 con 3x10° de
Brucella abortus cepa 10, el dltimo grupo incluy6 a 13 vacas que se encontraron positivas a
brucelosis en muestras previas. Estos 13 animales fueron tratados con oxitetraciclina
micronizada,con el objeto de reducir la taza de eliminacién de cepas patégenas. Para esto se
les administré una dosis de 4 mg/10 kg de peso al inicio: del estudlo, y posteriormente de 4
aphcamones con intervalos de 5 dfas cada una, de 2 mg/kg de peso.

" Los resultados de estas pruebas de campo revelaron que en los animales vacunados,
las curvas de anticuerpos presentaron los patrones caragteristicos tendiendo a desaparecer
hacia el sexto mes posterior a la vacunaci6n.

En este establo era comiin la presentacién de abortos. Enlos dos meses previos al inicio
del programa de vacunacién habfan abortado 15 animales, los cuales fueron eliminados.
Durante el afio siguiente a la vacunaci6n solo se registraron 2 abortos; en ninguno de ellos se
confirmd la presencia de brucelas.

En el grupo de animales tratado con oxitetraciclina micronizada, 4 de los 13 animales
estaban eliminando B, abortus en la leche al inicio del expenmento y continuaron eliminando
al microorganismo durante los 10 dfas siguientes al inicio del tratamiento. Las muestras
colectadas a los 30 y 45 dfas resultaron todas negativas. El empleo de oxitetraciclina en este
experimento tuvo la finalidad de evaluar la posibilidad de reducir el nimero de brucelas
pat6genas que son eliminadas por animales enfermos, durante las primeras semanas a un
programa de vacunacién de ganado adulto, de manera que los animales vacunados tienen
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oportunidad de desarrollar inmunidad antes de quedar expuestas a dosis masivas del agente
patégeno. '

Con base a las experiencias previamente mencionadas y teniendo en cuenta que el
Centro Agropecuario Industrial de Tizayuca (CAIT), en el Valle de México, estaba enfren-
tando un serio problema de brucelosis, se tomé la decisién de establecer un programa de
vacunacién masiva en ese Centro (13).

En 1980 la cuenca contaba aproximadamente 18,000 vacas Holstein, distribuidas en
110 establos. El numero de vacas reactoras ese afio ascendi6 a 1,034 las cuales fueron
sacrificadas. Es importante mencionar que en el CAIT se habfa establecido un programa muy
rigido de vacunacion de becerras y sacrificio de reactoras, desde 1976 sin embargo, el niimero
de vacas reactoras fué en aumento gradualmente.

Se vacunaron todas las vacas con 3 x 10° de B. abortus cepa 19 y se colectaron muestras
desueroalos3,6,9,12, 15,y 18 meses siguientes, pararealizar pruebas de aglutinacion, tarjetas
y fijacién de complemento. En las practicadas en sueros colectados 6 meses después de la
vacunacién, se encontré que 1,451 vacas eran atn positivas a las pruebas de aglutinaci6n; todas
ellas fueron sacrificadas atin existfa la posibilidad de que muchas de ellas los anticuerpos
desaparecerian en los siguientes muestreos. En las muestras colectadas 12 meses después de
la vacunacién todas las vacas resultaron negativas, pero 6 meses después aparecieron 85 vacas
reactoras (0.47%), las cuales fueron sacrificadas. Se tomd la decisién de revacunar a todo el
ganado a los 9 meses siguientes a la revacunacion se sacrificaron 87 reactoras y ain cuando en
los meses siguientes fueron apareciendo algunas nuevas rectoras, el problema se redujo
considerablemente. Se opté en 1983 por establecer un programa, fundamentado en vacunar
becerros de 3 a 6 meses de edad, con la vacuna estandar; todos estos animales serfan
revacunados con dosis reducida al entrar a su primer servicio de inseminacién artificial. En
ese afio se sacrificaron 67 animales, lo que representa el 0.36% de la poblacién. Para 1987
solamente se presentaron 5 casos de vacas reactoras (0.02%). Es importante sefialar que esa
cuenca estd ubicada en una drea enzoGtica para brucelosis.

En1991, Xolapay Col (14) publicaron una trabajo en el que se evaluaron desde el punto
de vista financiero, diferentes subprogramas para el control de brucelosis bovina en la
Comarca Lagunera. Los autores concluyen que la eliminacién de reactoras de manera in-
mediata, aunado a la vacunacién de becerros, no resulté ser un programa financieramente
rentable. Tampoco result6 rentable el dejar a las reactoras segregadas y vacunar becerros. Sin
embargo, los subprogramas que incluyeron la aplicacién de estrictas medidas sanitarias, asi
como la utilizacién de vacunas en dosis reducidas para el ganado adulto, permitiendo dejar a
las reactoras en la explotaci6n hasta el final de su vida productiva, sf demostraron ser
financieramente rentables.

Un grupo de investigadores encabezado por Paez y Col (15) publicaron resultados de
pruebas de campo realizadas en vacas de tr6picos himedos. Durante su experimento
vacunaron con dosis reducidas (3 x 109) 300 vacas criollas, de diferentes ganaderfas del Centro
Costa de Veracruz, en donde eran comunes los abortos por brucela. Los autores concluyeron
que al primer mes siguiente a la vacunacién el 99.3% de los animales reaccionaron positiva-
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mente a la prueba de tarjeta pero solamente 5.4% aglutiné al sexto mes. Ademés encontraron
que los abortos se redujeron a menos del 1% en los diferentes hatos incluidos en el estudio.

Es importante mencionar que la campaiia para el control de la brucelosis bovina, que
se realiza en México, se inici6 en 1968, sin embargo, se fundamentaba en el uso de la vacuna
cepa 19 para becerros aunada al sacrificio de reactores. Este programa present6 avances muy
lentos y ha tenido que luchar contra numerosos obstaculos. Pero en la actualidad la campaiia

ya reconoce a la vacuna en dosis reducida, como herramienta ttil para el combate de esta
enfermedad.
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FERTILIDAD OPTIMA EN GANADO DE CARNE II: MEDICINA PREVENTIVA Y
PRACTICAS DE MANE]JO DEL HATO QUE INFLUYEN EN LOS GRADOS DE CON-
CEPCION EN LAS HEMBRAS.

Steven E. Wikse, DVM
Universidad de Texas A & M, U.S.A.

El papel del veterinario en el incremento del rendimiento reproductivo de un hato
productor de carne con fertilidad afectada es conducir una investigacién tendiente a identificar
los factores de riesgo que estdn activos en el hato y desarrollar un plan para una 6ptima
fertilidad, basada en su alteraci6n o eliminacién. Los factores de riesgo en la fertilidad afectada
en ganado de carne, afectan el porcentaje de hembras ciclando durante la temporada de
empadre y/o los promedios de concepci6én de las hembras (Figura 1) este articulo complemen-
ta discusiones de los factores de riesgo en la fertilidad afectada en hatos de ganado de carne
por considerar que éstos influencian los rangos de concepci6n.

FACTORES DE RIESGO QUE INFLUENCIAN LAS TASAS DE CONCEPCION.

Programa para control y prevencién de distocias. Los programas pobres para
prevencién y control de distocia resultan en un reducido rendimiento reproductivo. Las vacas
productoras de carne que fallanen la gestacién después de dos estaciones reproductivas de 45
a 65 dfas y que han experimentado por 3 veces la incidencia de distocia en sus tiltimos partos
sirven de control para prefiez. ! Enun estudio largo se demostr6 que la distocia reduce el
porcentaje de hembras ciclando en 14% y los promedios de concepci6én en un 15%. 2 Los
porcentajes de vacas que fueron detectadas en estro y concepcion fueron de 60y 54% para
vacas que habfan tenido o experimentado distocia VS: aquellas de 74 y 69% de vacas que no
lo habrfan tenido. Las distocias bastante severas que regmeren una 0perac16n cesérea ha
demostrado reducir los porcentajes de prefiez en un 27%.

La distocia tiene causas multifactoriales, pero afortunadamente el manejo puede influenciar
a los dos factores de riesgo principalmente conocido: el peso al nacimiento del becerro y el
4rea pélvica de la madre; juntos tienen una correlacion para distocia de 0.62, contabilizando
el 38% de la variabilidad en la puntuaci6n de distocia.” Presentaciones anormales, fallas
uterinas y cervicales al parto también pueden contribuir a la distocia.

Los problemas de distocia pueden ser reducidos por: 1) Un buen programa de crianza
y selecc16n de vaquillas con 4rea pélvica grande; 2)

La utilizacion de toros que sean produc-
tores de partos faciles; 3) Asistencia temprana al parto. En el pasado algunos productores han
mtentado la prevencién de la distocia en vaquillas limitando su nutricion durante el dltimo
trimestre de gestacioén en espera de tener al parto becerros con poco peso. Las pruebas han
mostrado que atin cuando esta préctica da como resultado becerros de poco peso, las dreas
pélvicas de las vaquillas también pueden ser més pequeiias debido a los bajos indices de
crecimiento.” El resultado es generalmente la no reduccién y un incremento en los indices de
distocia y gran mortalidad neonatal por enfermegades infecciosas a causa de la pobre
produccién de calostro por las vaquillas desnutridas.
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En contraste la sobrealimentacién a base de energia y protefna_durante el tltimo
trimestre de la gestacion ha mostrado incrementar los indices de distocia.” Bécerros pesados
y la deposicién de grasa en el canal pélvico pueden resultar bajo estas condiciones. Vaquillas
alimentadas con el 138% de los niveles recomendados de proteina durante el Giltimo trimestre
de la gestacién parieron becerros pesados y tuvieron un 17% maés de distdcia que aquellas
vaquillas que fueron alimentadas con solo 79% de los niveles de protefnas recomendados.

La facilidad de parto debido al semental s determinada por raza y peso al nacer, los
productores de ganado de carne comercial tienen una valiosa opcién en la seleccién de la raza
del semental para servir a sus vaquillas. La distocia se incrementa con el tamaiio de la raza a
causa de que la raza del semental tienen una alta y significativa influencia, en el largo de la
gestacién y el peso al nacimiento.’* En un estudio de crecimiento, el largo de la gestacién y
los pesos al nacimiento de animales provenientes de sementales angus, se encontré un
promedio de 281 dfas para lo largo de la gestacion y 76 Ibs de peso al nacer, mientras que con
sementales Charolais el largo de gestacién fue de 287 dfas y 109 Ibs de peso al nacimiento.!
Los estudios de clasificacién de razas de sementales en orden de incremento de distocia inician
generalmente con an%ls ,seguido por Gelbvieh, Hereford, Limousin, simental, chianina, South
devon y Charolais. Los sementales no deben comprarse sin conocer el peso al nacimiento,
el cual es moderadamente heredable (. 40) . El uso de un toro para servicio sefialado como
facilitador de parto, sin conocer su peso al nacimiento, no es garantia de que el becerro pueda
ser parido facilmente. Altos fndices de distocia han sido observados con algunos toros angus
En elfuturo, el 4rea pélvica de los sementales propuestos debe ser considerada en su seleccién.
Recientes estudios mostraron que el 4rea pélvica es de moderada a altamente heredable (536
a .61) indicando que la seleccién para incremento de 4rea pélvica en vaquillas es posxble

El peso del becerro al nacimiento como quiera es ¢l factor mas importante de
influencia en la distocia, sin tener en cuenta el 4rea pélvica. Un alto porcentaje de distocia fue
hallado en Hereford angus y vaquillas (B/WF) pariendo becerros de més de 68 1bs, mientras
que un bajo porcentaje de distocias ocurrié €n becerros que pesaron menos de 62 lbs.5 Areas
pélvicas grandes disminuyeron grandemente la incidencia de distocias para becerros entre 62
y 68 lbs . Vaquillas servidas con toros de bajos pesos al nacer (68.5 promedio) han probado un
decremento en la incidencia de distocias bajo condiciones de pastoreo. ™ Toros apareados con
vaquillas de razas brit4nicas deben tener 70 Ibs 0 menos de peso al nacer.

Las pruebas han demostrado que la asistencia temprana en el parto, resulta en
reduccién de las pérdidas perinatales de becerros asi como un incremento del rendimiento
reproductwo La asistencia temprana se define como la ayuda al parto tan pronto como el
cervix esté totalmente dilatado, olvidando unba real o potencial distocia. Cuando las hembras
en trabajo de parto son halladas con bembranas fetales o miembros extendidos fuera de la
vulva deben ser asistidas inmediatamente. En adicién a incrementos en la supervivencia del
becerro, las hembras asistidas de estamanera han mostrado tener un probable incremento en
la posibilidad de ciclar al inicio de la temporada de empadre y obtener indices significativa-
mente mayores de gestacién que aquellas hembras que son atendidas solamente en con-
diciones de distocia.
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Estos deben estresar a los productores, porque si se penetra al canal de nacimiento la
alta higiene debe mantenerse para prevenir infecciones, generalmente la asistencia temprana
puede darse sin penetrar el canal de parto, muchos productores son incapaces o inhébiles para
checar el 4rea de maternidad frecuentemente durante el diay la noche, el tiempo y el esfuerzo
necesario para este importante trabajo puede ser reducido con un corto periodo de nacimien-
tos y alimentacién nocturna. Las pruebas de campo han mostrado que el alimentar al ganado
en la tarde es mejor que en la mafiana, e incrementa grandemente el porcentaje de hembras
que paren durante las horas luz. En un estudio 53 y 63% de dos grupos de vacas alimentadas
por las mafianas parieron durante las horas luz del dfa mientras que 76, 84, 88 y 0% de los
grupos de vacas alimentadas por las tardes parieron durante el dia. Los altos porcentajes de
becerros nacidos durante el dia fueron observados durante la alimentacion de las 4:30 P.M.
(90%) y en los alimentados a las 10:P.M. (88%).19 En otra prueba se hablé que solo el 38.4%
de un grupo de vacas alimentadas a las 8: A.M. y a las 3: P.M. g)arieron durante el dfa contra
el 79.6% de un grupo alimentado a las 11: A.M. y a las 0: P.M.

Comportamiento del toro. Aproximadamente el 20% de los toros de razas de carne no
son elegibles para programas de cria con metas de alta fertilidad. 2.2 Bn estudios para
demostrar el valor de las pruebas de fertilidad (BSEs) en hatos grandes, Wiltbank mostré que
las vacas servidas por grupos de toros que habian pasado la evaluacién de semen con 70 a 80%
de espermas normales experimentaron rasgos de prenez 5 a 6% mas altos, que aquellos grupos
de toros seleccionados para representar a una poblacion normal no probada.”™ A pesar de las
ventajas documentadas del BSEs, estas son sub-utilizadas en toros antes de su compra o en
toros que son reproductores cuestionables, o que pueden enfermarse o herirse durante la
estacion reproductiva. Vélida esta importante justificacion de los BSEs para una fertilidad
Optima, todos los toros deben ser probados 30 a 60 dias antes de la temporada de empadre.
Ain cuando esto puede ser una préictica economicamente sana. Es dificil persuadir a los
productores a incorporarla a sus programas de manejo. Investigacién reciente sobre el
comportamiento social de los toros, puede convencer a los productores para anualmente
someter a la tercera categoria de toros para BSEs; a los toros viejos en el hato. Los estudios
han demostrado que los toros dominantes en un grupo de sementales fueron progenitores del
60 del 100% de los becerros>*2° Los toros en el rango jerargico més alto impiden que toros
mds jévenes a los muy viejos sirvan a las hembras, esta dominacién es principalmente
dependiente del seniorioy la edad. Los indices de prefiez pueden verse severamente reducidos
si un toro viejo dominante se torna infértil por lesién o enfermedad. Entor:ces para "obviar"
esta posibilidad a los productores que no estén de acuerdo con las pruebas pre-temporada de
empadre hechas a los toros, éstas deben ser fuertemente motivadas para incluir sus toros viejos
en el grupo elegido para BSEs. Desafortunadamente en muchos hatos los toros que reciente-
mente han recibido recientemente BSE son toros jévenes recién adquiridos quienes prob-
ablemente permitieron servicios con bajo porcentaje de prefiez en las hembras.

En un programa miltiple de sementales, el rendimiento del toro depende de los
siguientes 5 factores:

1.- Calidad y cantidad de semen

2.- Salud general y conformacién
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3.- Libido
4.- Habilidad para servir
S.- Interacciones sociales con otros toros

Los stdndares BSEs evalian los 2 primeros factores y son discutidos en algunas
excelentes revisiones.”’ >0 Recientemente, los reportes han documentado el valor de las
pruebas de servicio para medir los factores 3 y 4: libido y habilidad de servicio.2b>3! Un
substancial porcentaje de toros que aprueban BSE con incapaces o inhébiles para desarrollar
un trabajo de servicio. En un estudio que involucré 548 toros Angus y Hereford, el (20.7%)
113 de los toros seleccionados para servicio fueron no véalidos, 48 pudieron ser solamente
detectados por la prugba de servicio y pudieron ser clasificados satisfactoriamente atin cuando
no habfan trabajado.21 Los de 48 toros rechazados en la prueba de servicio 16 mostraron
laminitis la cuél no fue perceptible hasta después de varios servicios o intentos de monta, 15
toros con problemas de pene que no fueron detectados por examen fisico y 17 toros con muy
bajo libido. La coleccién de semen fue efectuada en la mitad los toros en estucio, ¢onde 15
toros con problemas de pene fueron detectados durante las. pruebas de servicio y que
probablemente pudieron haber sido detectados durante la prueba estandar de BSE. Atn
cuando al menos 6% de los toros no elegibles no habrian sido identificados si la prueba de
servicio fuese omitida, excelentes articulos estdn disponibles para la conduccién de piuebas
de servicio.”>! Esto no forma parte de la rutina del BSEs, a causa del largo tiempo que
requieren para su desarrollo, esto los hace antieconémicos. Como quiera cuando inves-
tigaciones en baja fertilidad en los hatos son hechas, las pruebas de servicio deben ser
conducidas por veterinarios o los productores deben hacer observaciones minuciosas sobre
las habilidades de servicio de sus toros.

Cuando los técnicos y productores discuten el papel de los toros en la fertilidad de los
hatos, es importante que la libido, la habilidad de servir (montar) y las interacciones sean
incluidas. Dos estudios indican que los indices de libido son los m4s altamente correlacionados
con los porcentajes de prefiez que los indices de semen.””“ La libido es altamente heredable
(.39) pero no tiene correlacion con la circunferencia escrotal, o la calidad del semen, dominan-
cia, tallay masculinidad.>' La alta heredabilidad de Ia libido posee el riesgo de que cietas
familias de toros puedan exhibir baja libido, hay alguna indicacién de que hijas de toros con
alta libido son més fértiles.> Los estudios de dominancia han mostrado que dicha mejora en
alta fertilidad es alcanzada por grupos de toros de la misma edad que en grupos de toros de
edades diferentes. El 95.2 de prefieces fue alcanzado por un grupo de toros Angus de 3 afios
expuestos a 114 vaquillas durante. seis semanas, en tanto que un 85.9% de prefeces fue
producido por un grupo de toros Angus d edos afios y uno de 5 en circunstancias idénticas.>*
En otra prueba, cuando 8 toros de aptitud cdrnica de varias edades fue expuesto a 114 vaquillas
en estro, solamente 2 toros del més alto rango social sirvieron a las vaquillas,24 estos toros
fueron de 5 afios de edad los mas viejos del grupo

La proporcién toros/vacas, también tiene influencia en la fertilidad del hato, propor-
ciones opcionales varfan con el tamafio y geografia del drea dedicada a la produccion. 1 Toro/20
vacas es la proporcién comunmente usada en terreno accidentado, peso en praderas abiertas
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puede3§er tan alta como 1/50 vacas si la calidad del semen, libido y habilidad de monta no
fallan.

Infecciones del tracto reproductivo.- Muchos agentes infecciosos han sido bien

documentados como causales de disminuci6n de la fertilidad severas fallas en concepcién o
mortalidad embrionaria temprana. Las enfermedades venéreas campilobacteriosis y
trichomoniasis, las cuales son comunes en los hatos de ganado productor de carne, prob-
ablemente causen grandes pérdidas. Cuando son introducidas a un hato susceptible cualquiera
de estas condiciones puede resultar en indices de prefiez catastréficamente bajos. 50 60% Los
hatos crénicamente infectados son aquellos que exhiben fertilidad subéptima lo cual es menos
"obvio" 1a diarrea viral bovina (BVD) y el virus de la rinotraqueitis (IBR) han mostrado ser
causa de falla, en la concepcién, o muerte embrionaria temprana, después de inoculaciones
experimentales.” >~ Un toro que estaba persistentemente infectado con BVD con "Shedding”
en semen tuvo bajos indices de concepcién aiin cuando las vaquillas fueron servidas

seronegativas al BVD.* Otros organismos incluyendo Hemophilus somnus, ureaplasma spp.

y mmplaﬁ%% spp. los cudles son hallados en genitales externos de vacas con o sin fertilidad
disminuida.”" Estos estdn ampliamente distribuidos en la poblacién vacunay en algunos casos
han sido asociados con pobres concepciones'y abortos los hatos de ganado de carne que son
deficientes en selenio, vitamina E o vitamina A han sido reportados con una gran prevalencia
de infecciones en el tracto genital con esos 3 agentes.

La prevenci6n o control de las infecciones por patégenos del tracto reproductivo est4
basada en manejo reproductivo (Trichomoniasis) e inmunizaciones (campilobacteriosis,
BVA, [BR).33 3841 Abboto ha sugerido que el cultivo para trichomonas debe ser considerado
para todos los toros arriba de 4 afios de edad como una rutina parte del BSE.*® Estudios
controlados para elucidar la eficacia de la bacterina comercial de hemophilus somnos en
prevenci6n de problemas reproductivos, todavia no disponible, atin cuando en algunos casos
la vacuna es utilizada con tal propésito. Nutricién adecnada, especialmente para prevenir
deficiencias de selenio cobre vitamina A, E probablemente puedan controlar los problemas
reproductivos causados infecciones por hemopilus, ureaplasma, o micoplasma.

Deficiencias nutricionales.- Supervivencia embrionaria es la concepcién o la inhibida
cuando el ganado esté deficiente en el ingreso post-parto de energia, f6sforo, selenio cobre o
vitamina A. Vacas Hereford que recibieron 50% de requerimientos de energia (NRC) durante
los tltimos 140 dias de gestacién y fueron puestos en el 75% 6 100% de TND necesarios
después del parto tuvieron 54% y 31% de concepciones después del primer servicio natural,
mientras que grupos alimentados con 150% del TND recomendado post-parto, o 50% de las
necesidades de TND 4 6 5 semanas post-parto y luego 150% de los requerimientos de TND
tuvieron rangos de concepcién de 83y 87%. " Las deficiencias de f6sforo han sido documentas
como reductoras de los rangos de concepcién en vacas de carne™ y en vaquillas lecheras.*
Existe evidencia experimental en ganado de carne que senala que la deficiencia de selenio
puede resultar en una gran dificultad para la fertilizacién del huevo Vaquillas deficientes en
selenio que fueron suplementadas con inyecciones de selenio tuvieron un 100% de huevos
fertilizados por inseminaci6n artiﬁcia]s, mientras que solo el 40% de huevos fueron fertilizados
en vaquillas no tratadas con selenio.*
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. En un estudio similar, un estado bajo en selenio no impidi6 la fertilizaci6, pero los
huevos fertilizados recobrados de vacas tratadas con selenio tuvieron mayor nimero de
espermatozoides por huevo fertilizado 46. Los autores sienten que el transporte esperma fue
beneficiado en vacas tratadas por el incremento en el nimero de contracciones uterinas. Las
deficiencias de betacaroteno y cobre han sido asociados con un incremento en la pérdida de
embriones en el ganado.

Un hatode ganado de carne bien manejado monitorea el estado de laingesta de energia
y minerales. Los suplementos son disefiados para suplir las necesidades de cantidades de
vitamina A, fésforo, selenio y/o cobre que requieran las dietas especificas para cada rancho,
inyecciones de vitamina A son dadas en el otofio o el invierno cuando los betacarotenos son
deficientes ya sea por sospecha o diagnéstico.

Programas de inseminacién artificial.- Menos del 5% del ganado de carne es servido
por inseminacion artificial (Al) en los E.U., por las muchas dificultades asociadas con la
detecciéon de estros y la inseminacion de ganado distribuido en grandes dreas. El rapido
proceso en el incremento de produccidn es a través de la Al que se promete a los productores
si son capaces de acometer un gran esfuerzo de manejo en sus programas de servicios para
reproduccion a fin de salvar estos obstaculos. Los principios de una exitosa inseminacién
artificial han sido desarrolladas en ganado lechero y aplicadas al ganado de carne con algunas
modificaciones.

En ganado de carne servido por Al la deteccién de estro es el primer eslabén crucial
en la cadena de actividades que terminaré en vacas gestantes. El tipo de inseminacién debe
ser implementado con mejores técnicas de deteccion de estros los cuales son incrementados
con observacion visual y suplementados con ciertas marcas sobre la base de la cola, parches
pegados sobre la implantacién de la cola o un marcador (Chinball) en un toro o vaca en el
método AM-PM para servicio que ha sido el tradicionalmente utilizado, la vaca vista en calor
en la mafana es inseminada en la tarde si es vista en celo en la tarde o noche se inseminar4 a
la mafana siguiente. En un estudio involucrando 1000 inseminaciones los rangos de
concepcién no fueron estadisticamente diferentes cuando las vacas fueron servidas tan pronto
como fueron vistas en estro comparandolas con las utilizadas para el método AM-PM.

El uso de prostaglandinas dadas por inyecciones intramusculares durante la fase luteal
del ciclo puede ser utilizado para sincronizar el estro en ganado de carne cuando la deteccién
es imposible, limitada o muy ineficiente. El programa de doble inyecci6n tiende a sincronizar
el estro mejor para una hora prefijada para inseminar. Las vacas pueden ser inseminadas entre
72y 80 horas después a la inyeccion, atin cuando los resultados pueden ser bﬂ'os debido a que
un alto porcentaje de las vacas responden en un amplio perfodo de tiempo.™ El éxito de una
buena sincronizacién de estros depende de una nutricién adecuada pre y post-parto, esto
induce a que un alto porcentaje de vacas ciclen al inicio de la prueba de sincronizacién, un
buen programa de deteccion de estros, facilidades adecuadas para el servicio, inseminadores
calificados, muchos de los problemas de fertilidad asociados con la Al son debidos a un manejo
impropio o deposicién de semen por el inseminador.
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El semen debe ser mantenido a -1302C o menos y debe ser mantenido lo més dentro
posible del termo con el espacio necesario para remover las pajillas o ampolletas del bast6n
para su descongelado. Este procedimiento debe efectuarse en 10 segundos o el semen debe
ser bajado nuevamente al nitrégeno liquido. Las ampolletas deben descongelarse 8 a 10
minutos en agua con hielo lo cual se debe preparar 20 a 30 minutos antes de su uso. Las pajillas
son descongeladas a 35°C en agua por 30-60 segundos.50 Todo el semen debe utilizarse
inmediatamente después de descongelarse y expelerse lentamente en un periodo mayor de 5
segundos.

Es una buena politica descongelar y avaluar algunas ampolletas o pajillas de semen
antes de la temporada de empadre porque el semen puede ser dafado durante su al-
macenamiento, envio y/o su manejo en el campo, también puede colectar el costo de coleccién
de semen cuando éste puede ser procesado impropiamente. Es recomendada una motilidad
de mds del 20% y una concentracién de 10 millones de espermatozoides por dosis.”! E150%
o més de los espermas deben de tener morfologia normal en un estudio los teros que
alcanzaban estos criterios tuvieron 53% de primeros servicios con concepcion, y los toros que
tuvieron por abajo de estos estdndares obtuvieron 33% 6 menos de primeros servicios con
concepcion.

El método para depositar el semen en el tracto reproductivo tiene un efecto sig-
nificativo en los indices de concepcidn, la inseminacién en el cuerpo uterino (body breeding)
es actualmente recomendado, un estudio reporta que la reposicién del semen en el cuerpo
del ttero resulté en un 52.6% de concepcion al compararse con 35.5% cuando el semen fue
puesto en el cervix.!’ La inseminaci6n cornual es un métodoalternativo que esta ganando
difusién para usarse en el futuro. En un estudio involucrando 4178 vacas lecheras, el servicio
fué hecho por inseminacién en el cuerpo uterino durante seis meses seguido por 6 meses de
inseminacién cornuales, El porcentaje de cdnceggién por deposicioén uterina promedio fue
50%y la inseminaci6 cornual promedio fue 61%.™ Un intensivo programa de entrenamiento
utilizando radiografias es considerado esencial para inseminadores a fin de dominar la técnica
dc la inseminacién cornual.
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FERTILIDAD OPTIMA EN GANADO DE CARNE I: MEDICINA PREVENTIVA'Y PRAC-
TICAS DE MANEJO DEL HATO QUE INFLUENCIAN LA ACTIVIDAD ESTRUAL DE
LAS HEMBRAS.
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' La mayor dificultad para una 6ptima reproduccion de ganado de carne en la mayoria
de los ranchos de la falla de la vaca para concebir y mantener el concepto hasta el parto en las
investigaciones generalmente se observa que, la infertilidad causa mayor reduccién en la
producci6én de becerros que las mismas muertes perinatales. 1,21 as metas reproductoras de
un rancho de produccién de ganado de abasto bien manejado deben ser: 63 dias o menos de
estacién reproductora, més del 95% de vacas expuestas a toros deberdn estar prefnadas al
momento de la prueba de gestacién debiendo parir un becerro vivo y vigoroso cuando menos
el 95% de las vacas expuestas a toro. La fertilidad afectada estd presente en el hato cuando
estas metas no se alcanzan, La tecnologia necesaria para alcanzar comportamiento (ren-
dimientos) reproductivos 6ptimos esta disponible, atin cuando el promedio de produccién de
los ranchos de ganado de carne de los Estados Unidos es de 10 a 20% menos que el de los
objetivos citados arriba, faltando mucho por hacer para incrementar la produccién a través de
la aplicaci6n de la tecnologia existente.

Los Veterinarios en la practica privada tienen una gran oportunidad més que ningin
otro recurso para ayudar a los productores a superar las fallas reproductivas del hato, las
técnicas han hallado que ellos puedan influenciar la eficiencia reproductora de los hatos de
ganado productor de carne, al expander sus actividades pasando de los servicios tradicionales
como exdmenes reproductivos a los toros y prevencién de infecciones de tracto reproductor a
un mayor y total manejo reproductivo del hato involucrando también la identificacion y
correccién de deficiencias nutricionales y de manejo.

Muchas de las enfermedades y problemas de produccién son multifactoriales, ocurriendo solo
cuando ciertas combinaciones de hospedero, agente y caracteristicas ambientales (Factores
de Riesgo) est4n presentes, muchos factores de riesgo son determinados primariamente por
practicas de manejo. El papel del veterinario al incremento, el rendimiento reproductivo es
conducir una investigacién, para identificar los factores de riesgo que afectan la fertilidad y
que est4n activos en los problemas del hato formulando un plan para fertilidad 6ptima basado
en la alteraci6n o eliminacién de estos factores.

PATRON MODELO DE FACTORES DE RIESGO QUE AFECTAN LA FERTILIDAD EN
GANADO DE CARNE

Los factores de riesgo que afectan la fertilidad del gando de carne pueden ser mejor
visualizados cuando se acomodan en una carta patrén o modelo (Figura 1) la carta est4 basada
en el planteamiento de la investigacién del hato pudiendo utilizarse también para discutir con
el productor lo concerniente al incremento de la fertilidad del hato, los puntos fueron: de las
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areas de manejo pueden ser deficiencias en el rancho del productor e ilustrar la importancia
de un programa completo de manejo del hato para un exitoso rendimiento reproductivo.

La informacién sobre factores de riesgo, enfermedades del ganado de engorda y sus
problemas de produccién es generada por estudios cientificos que son reportados en la
literatura o en seminarios de educacién continuada. Una total comprensién sobre los factores
de riesgo que afectan la fertilidad, muchos de los cuales son procedimientos de manejo es
esencial para resolver exitosamente los problemas de fertilidad del hato. Los datos de pruebas
de campo son algunas veces incluidas en la siguiente discusién de los factores de riesgo, por
la magnitud de suinfluencia en el comportamiento reproductivo que puede ser apreciada. Los
factores de riesgo enlafertilidad afectada de los hatos de ganado de carne afectan el porcentaje
de hembras ciclando durante la estacién de cruza y/o sus indices de concepcién.

FACTORES DE RIESGO QUE INFLUENCIAN EL PORCENTAJE DE HEMBRAS
CICLANDO

Condicién corporal al parto.- Lz31 gondicién corporal al parto tiene gran influencia en
el largo del perfodo parto primer estro™ *, 60 dias post-parto el estro fue exhibido por el 91%

de 50 vacas que paren en buena condicién y solamente 46% de 272 vacas que parieron en
condicién delgada .

La condici6n corporal al parto es principalmente determinada por la ingesta de energia
durante el dltimo trimestre de gestacién cuando 75% del crecimiento del fetoy sus membranas
ocurre, (aproximadamente 0.45 kg por dia)3 si los requerimientos de la vaca reproductora
(Tabla 1) no son alcanzados durante la gestacién tardia. Ella mobilizara reservas de su cuerpo
para mantener el crecimiento fetal perdiendo peso proporcionalmente al peso que gana el
feto y sus membranas.

El parasitismo interno también afecta la condicién corporal de la vaca, en un hato
productor de carne de Texas, con una infeccién endémica por Fascioloides magna, los pesos
corporales y los indices de prefiez en vaquillas tratadas con albendazole pasta, que aquellos
compaiieros de hato no tratados. 6 nematodiasis puede tener efectos detrimentales similares
en reproduccién en ganado de carne.

Balance energetico post-parto.- Un balance negativo de energfa después del parto,
inhibe el estroy produce bajos indices de concepci6n en vacas que paren en condicién delgada.
Durante una época de empadre de 90 dias con vacas en condicién delgada, el estro fue
observado en el 86% de vacas que continuaron perdiendo peso entre parto y servicio, yenel
100% de vacas que mantuvieron su peso post-parto. ® Indices de concepcibén a primer servicio
fueron de 43% para vacas que perdieron peso y 67% en vacas que no tavieron cambio en peso
entre parto y servicio. La actividad estrual post-parto y los indices de concepcién de vacas que
paren en condicién delgada, puede ser incrementado si estos son puestos en balance positivo
de energfa para ganar peso desde 3 semanas antes y hasta 3 semanas después del inicio de
empadre y sus becerros removidos por 48 horas para un temporal freno al estimulo de
amamantamiento, la remoci6n del becerro es un suceso critico, porque el flushing por si solo
no es muy efectivo para reducir el intervalo post-parto estro. * Un método facil para separar
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los becerros por 48 horas si se combina la remocién del becerro con el marcado o identificado
y castrado. Remueva los becerros por 24 a 36 horas trabéjelos y regréselos a sus madres,.los
becerros no deben ser amamantados por 48 horas para tener méximos resultados, si la
remocién del becerro, la alimentacién de estos debe reducir la cantidad de estimulo por
amamantamiento. Alimente a los becerros al inicio de la temporada de empadre ha mostrado
incrementar el rendimiento reproductivo 3, Parir en buena condicion fisica es una fuerte y
positiva influencia en el rendimiento reproductivo. Cuando vacas en moderada o buena
consideracion corporal, la actividad estrual es afectada muy poco por la ingesta de energia
post-parto. Por 20 dias después vacas que parieron estando en buena condicién el estro fue
observado en el 82% de vacas alimentadas para ganar 0.45 a 0.68 kg por dia post-parto en el
90% de vacas alimentadas para mantener su peso corporal post-partoy en el 81% de las vacas
alimentadas para perder de 0.45 a 0.68 kg por dia post-parto.

El grupo con més alto porcentaje de fallas en la prefiez en la mayoria de los ranchos en
Estados Unidos ~ y Australia *~ es en vaquillas en primera lactacién, sus demandas
nutricionales por lactacién y crecimiento y sumando la energia necesaria para la involucién
uterina son dificiles de alcanzar y muchos no retornan a estro hasta que la estacion de empadre
ha terminado, atin cuando para asegurar una 6ptima eficiencia reproductiva en estos grupos,
Jas vaquillas de primera lactacion deben ser aisladas y alimentadas con cantidades apropiadas
y con dietas de alta calidad. Las recomendaciones en la tabla 1 no son adecuadas para vaquillas
en primera lactaci6n, y la materia‘seca y los: niveles de nutrientes digestibles totales deben
incrementarse de 15 a 25%y el CP elevado a 12% de la ingesta de materia seca.

| Calendario de servicio.- La duracién de la temporada de empadre tiene gran influencia
en el rendimiento reproductivo, 63 dias se recomiendan para vacas de hato y temporadas de
empadre m4s largos algunas veces arriba de 5 meses, con manejo deficiente que resultan en
mengua de la seleccién para eficiencia reproductiva. Vaquillas de 13 a 15 meses deben ser
servidas en solo 42 dias y solo aquellos reproductores eficientes seran admitidas en el hato de
vacas.'! El programa de vaquillas de reemplazo es importante para resolver problemas de
bajos indices de prefiez en vaquillas en primera lactacion, éste debe ser iniciado de 21 a 30
dias antes que el hato de vacas, de tal modo que las vaquillas puedan tener algunas semanas
extras antes de la proxima temporada de empadre, para completarla involucién uterina e
iniciar la actividad ovarica. "

Programa de seleccion reproductivo.- Un programa de seleccién por produccién al

tiempo de la prueba para diagnéstico de prefiez para remover del hato a las vacas abiertas o
que darén becerros muy tarde, ha sido probado que se incrementa la fertilidad a través de la
presién de seleccion para la eficiencia reproductiva. En la unidad de investigacién de carne
de la Universidad de Florida, los indices de prefiez de ganado comercial cruzado se incremen-
taron de 44% a 94% en 7 anos por eliminacién de todas las vacas no gestantes al fin de cada
temporada de empadre.

ram rianz vaquillas.- Un exitoso programa de acondicionamiento de
vaquillas de reemplazo en el coraz6n del programa reproductivo del hato de ganado de carne,
las vaquillas propiamente desarrolladas tienen indices de prefiez més altos en el primer
empadre, menos problemas al parto y més altos indices de gestacién en la segunda temporada
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de empadre.14 El programa inicia 4l destete cuando las vaquillas son retenidas para servirlas
y son seleccionadas por conformacién en ganancia de peso. Ventajas significativas en edad a
la pubertad, peso del becerro al nacer, 4rea pélvica al parto, pérdidas neonatales de becerros
y por ciento de vaquillas destetando un becerro fueron notados en vaquillas con pesos que
tuvieron un peso mayor a 100 comparados con vaquillas que tuvieron un peso menor a 100

Las vaquillas asf destetadas son seleccionadas para el hato de cria debiendo ser alimentadas
para alcanzar el 65% de su peso adulto entre los 14 a 15 meses de edad.> A este peso
aproximadamente el 90% de las vaquillas estardn ciclando al inicio de !a temporada de
empadre. Tabla Il muestra los pesos deseados a los cuales del 85 al 90% de las vaquillas de
14-15 meses de diferentes razas pueden esperar en ciclo y los porcentajes que pueden ser
esperados para estar ciclando en los pesos més cortos 0 més bajos que los sefalados.’ La
alimentacién suplementaria de concentrados después del destete puede ser necesaria para
alcanzar el peso para el servicio, dependiendo del peso al destete y la condicién del forraje
para sualimentacién post-destete. Para disefiar un programa de alimentacién post-destete, el
niumerode libras de ganancia en peso entre el destete y el servicio debe ser calculado, entonces
el promedio diario de ganancia necesaria para crecer tal cantidad en el tiempo disponible
puede ser determinado (Tabla IIT) y la cantidad de concentrado necesario para mantcner los
promedios de ganancia diaria puede ser seleccionada (Tabla IV).14 Si el suplemento es
proporcionado puede ser benéfico inducir o adicionar ion6foros tales como monencina o
lasalocid, la alimentacién post-destete proporcionado con monencina (200 mg/cabeza/dia)
result6 en un incremento de .10 libras en el promedio diario de ganancia y en casi 2 semanas
decrece con la edad a la pubertad en vaquillas para carne.'® Los factores del semental también
influyen en la edad a que las vaquillas alcancen la pubertad, las vaquillas de carne hijas de toro

con mayor_circunferencia escrotal han comprobado alcanzar la pubertad a edades mds
tempranas.

Las medidas de é4rea pélvica tomadas a pre-servicio o al momento de la prueba de
palpaci6n para la gestacién es parte de un programa exitoso de preparaci6n para vaquillas de
reemplazo. Vaquillas con dreas pélvicas pequefias al pre-servicio y/o con tractos reproductivos
juveniles deben ser eliminados si el promedio de peso al nacimiento de becerros producidos
por los toros para servir vaquillas es conocido, la posibilidad de distocia en vaquillas puede
ser predecida con 80% de seguridad al calcular el radio del 4rea pélvica y el peso esperado al
nacimiento.'® El 4rea pélvica obtenida pre-servicio dividida por 2 iguales al limite superior
del peso al nacimiento de becerros debe ser tal que se espera parto sin asistencia, por ejemplo,
vaquillas con dreas pélvicas pre-servicio de 140 cm3 puede esperarse que tengan dificultad al
parto en un porcentaje substancial si los becerros pesaran més de 70 libras. Areas pélvicas al
tiempo del examen para prefiez a los 18 y 19 meses dividido por 2.5 (equals) al limite superior
del peso al nacimiento de becerros, pudiendo esperar partos sin asistencia.

Las vaquillas pueden ser probadas para prefiez a los 35 dias siguientes del final de la
época de empadre de 42 dias, las vaquillas abiertas deben ser apartadas y las prenadas
alimentadas para alcanzar el 85% del peso adulto normal al momento del parto. Vaquillas que
paren en buena condicién tienen intervalos post-parto-estro mas cortos y mds altos indices de
prefiez que aquellas que paren en condicién delgada.1

Steven E. Wikse
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nacimiento.'® El 4rea pélvica obtenida pre-servicio dividida por 2 iguales al limite superior
del peso al nacimiento de becerros debe ser tal que se espera parto sin asistencia, por ejemplo,
vaquillas con dreas pélvicas pre-servicio de 140 cm3 puede esperarse que tengan dificultad al
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del peso al nacimiento de becerros, pudiendo esperar partos sin asistencia.

Las vaquillas pueden ser probadas para prefiez a los 35 dias siguientes del final de la
época de empadre de 42 dias, las vaquillas abiertas deben ser apartadas y las prenadas
alimentadas para alcanzar el 85% del peso adulto normal al momento del parto. Vaquillas que
paren en buena condicién tienen intervalos post-parto-estro mas cortos y mds altos indices de
prefiez que aquellas que paren en condicién delgada.1
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Fertilidad Optima del Ganado
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Tabla 1. Requerimientos Nutrimentales para Vacas Reproductoras.* J.C. Spitzer.3 L 14 |
Tabla 2. Peso al cual las vaquillas muestran su primer calor. J.N. Wiltbank.
Consumo minimo ' ‘

Peso (Kg) DP descada (Kg) Materiaseca (Kg) PC(Kg) TND (Kg) Peso en libras requerido para i
Proporcion deseada en calor Angus Hereford Charolais AxH SxE  LxE  BxE |
\
400 Seco + 0.4 7.5 0.44 40 0% 550 600 700 550 650 650 650 |
Himedo+ + 10.8 1.08 6.1 65-70% 600 650 725 600 700 700 700
85-90% 650 700 750 650 750 750 750
450 Seco + 0.4 8.1 0.48 42
Himedo + + 11.3 ; 113 6.4 A= Angus'  H= Hereford S= Simmental !
o : _ : E = English L = Limousin B = Brahman )
500 Seco+ @ 04 - 8.6 0.51 4.5 J
Himedo+ + , 11.8 1.18 6.7 ‘
\ Lok
. v Y
i Secfo+ ; ‘ e i 024 3% Tabla 3. Ganancia de pesoy dfas para alcanzar el peso de 700 libras. J.N. Wiltbank.'* d
Himedo + + 124 1.24 7.0 . P y P P « JLAN, . ;, ‘
Dias para alcanzar el peso ’
600 Seco + 0.4 9.7 0.57 5.1 deseado cuando la GDP es g '
Himedo + +
s o 12.9 1.29 73 Peso Inicial Ganancia total 1.0 20 .t '|
632,8“2 ++ 1 4 i L F 300 libras 400libras 400 200 160 |
A Pt e 6 400 libras 300libras 300 150 120
) 500 libras 200 libras 200 100 80
*Adaptado de National Research Council: Nutrient Requirements of Domestic Animals, No. i
4. Nutrient Requirements of Beef Cattle. Washington, D.C,, National Academy of Sciences, *Esta ganancia es dificil de alcanzar para una vaquilla de 300 libras
1976.
+Requerimientos para el 1ltimo trimestre de la gestacion. Aproximadamente 0.4 kg de Tabla 4..Mafzarequeric.lo (Ib.) diariamente desde el peso inicial hasta alcanzar el peso deseado
ganancia de peso es considerada para crecimiento para la concepcién durante el Gltimo de 700 libras.” J.N. Wiltbank.
‘ trimestre. Estos requerimientos son estimaciones de las cantidades necesarias para el desar- ;
‘ rollo de la concepcién. RDPO)
Peso inicial . 1.0 2.0 2.5
+ +Requerimientos para vacas alimentando un becerro después de 3 a 4 meses del parto.
Estas estimaciones son para vacas con promedios de habilidad productiva de leche. Los 300 libras 2 8 12* .
requerimientos de proteina fueron estimados al 10% de la materia seca. 400 libras 2 7 10 |
500 libras 0 6 9

»

®Se asume que las vaquillas fueron alimentadas con heno de alfalfa a libre acceso. :
*Ei consumo de grano en cstas cantidades es dificil alcanzar
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Brucella ovis EN PEQUENOS RUMIANTES: EPIDEMIOLOGIA DE LA EPIDIDIMITIS
DEL CARNERO Y SU CONTROL

Charles M. Scanlan
Universidad de Texas A & M, U.S.A.

AGENTE ETIOLOGICO

El Brucella ovis, es un coccobacilo aer6bico y gram-negativo, esun patégcno facultativo
intracelular de las ovejas y se encuentra predominantemente en las 4reas de cria del suroeste
y el suroeste de los E.U. . La bacteria, como otras especies de Brucella, sobrevivird por muchos
meses en el medio ambiente si las condiciones son ideales.

TRANSMISION

Los carneros infectados con B. ovis, excretan un gran niimero de organismos en el
semen, transmiten la enfermedad a los carneros susceptibles durante episodios homosexuales
y a las ovejas suceptibles durante el coito. El rol de las ovejas infectadas con B. gvis en la
transmision de la infeccién esta pobremente entendido; sin embargo la mgestlén de exudados
reproductivos infectados, placentas fetos abortados, y crias de las ovejas infectadas son
recursos potenciales del organismo.

RASGOS CLINICOS

'En los carneros, la B. ovis causa una epididimitis y orquitis que resulta una baja calidad
de esperma e infertilidad. En la palpaci6n, las lesiones epididimales pueden no ser distinguidas
de aquellas causadas por el A. seminis o por otros miembros del grupo Actinobacillus-
Haemophilus que incluye el A. actinomicetemocomitans, varias espemes similares al ac-

tinobacillus, asf como el Haemophilus agni H. somnus, y Histophilus ovis, (que est4n ahora
clasificados en el mismo taxon) que estdn asociados con la epidimitis en los corderos. Los

carneros que son cultivo-positivo y los seropositivos pueden no demostrar los signos clinicos
de la epidimitis, y los corderos que son cultivo-positivo pueden ser sero-negativos.

En ovejas, la mayorfa de las infecciones de 1aB. ovis, son asintomiticas. Algunas
infecciones pueden resultar en el aborto o en el nacimiento de un borrego debil.

SIGNIFICADO DE LA BRUCELLAE EN LA SALUD PUBLICA

La B. ovis no causa enfermedades clinicas en el hombre; sin embargo, la severidad de
las infecciones humanas varfan marcadamente con las otras especies de brucella que infectan

a los animales domésticos. La B. melitensis causa las manifestaciones clinicas mas severas,
seguida por la B. suis, y B. canis respectivamente.
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PATOGENESIS

La B. gvis es altamente invasiva y puede penetrar las membranas mucosas intactas de
los tractos gastrointestinal y reproductivo. Después de la invasi6én bacterial inicial, se desar-
rolla una bacteremia en 2 6 3 semanas con la subsecuente localizacién intracelular en los
macrofagos del sistema reticuloendotelial, particularmente en tejidos y 6rganos asociados con
los tractos reproductivos en ovejas y carneros (borregos).

PATOLOGIA

En carneros, las principales lesiones son una epididimitis y orquitis granulomatosa
crénica, considerando que en las ovejas las lesiones placentales o fetales tienden a no ser
descritas.

DIAGNOSTICO

En los carneros, la mayoria de los diagnésticos clinicos estdn basados en signos clfnicos
y palpaci6n de las lesiones epididimales. cultivos de semen y/o serol6gicos son usados para su
confirmacién.

La B. gvis va a crecer en agar de sangre incubado en aire conun 10% de CO2y a 37°C.
En el aislamiento primario, la B. ovis es de crecimiento lento, y las colonias en 48 hrs son
usualmente de .5 a 1.0 mm de didmetro, elevadas y convexas con dngulo integro. La bacteria
a diferencia de otras especies patégenas de brucela, es oxidasa-negativa y no utiliza glucosa
oxidativamente.

Un examen de fijacién complementaria y un examen enzymelinked inmunosorbantas-
say (ELISA) con un antigeno de B. gvis, son comunmente empleados para los diagnésticos
serolégicos de la B gvis, en varios estados los laboratorios de diagn6stico veterinario en los
estados del suroeste y el oeste, el examen ELISA es usado en varios programas de control para
identificar rebafios infectados, particularmente en carneros de crfa. Las reacciones falsas-
positivas del examen ELISA pueden ocurrir debido a antigenos no-brucellae que tienen
reacci6n cruzada con la B. ovis y las reacciones falsas-negativas pueden ocurrir atin més pronto
en la infeccién antes de que los anticuerpos anti-B. ovis hayan sido producidos, o después de
que la respuesta serolégica haya menguado.

CONTROL Y PREVENCION

La epididimitis del carnero puede ser efectivamente controlada por la eliminacién de
los borregos infectados, basada en la palpacién y en la examinacién serolégica, y por la
vacunacién de los borregos con una bacterina comercial de B. gvis. La bacterina ayuda a
prevenir a los borregos de quedar infectados, de cualquier modo, los animales vacunados
desarrollan anticuerpos anti-B. ovis que son detectados por el examen serol6gico. A causa de
la dificultad de distinguir las reacciones serol6gicas positivas que resultan de la vacunacién de
aquellas que resultan de infecciones naturales, muchos veterinarios no recomicndan la
vacunacién como un componente del programa de control.
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INTRODUCCION

La Brucelosis en ganado es causada por el Brucella abortus bacteria intracelular
facultativa gram-negativa. El organismo es facilmente transmitido del ganado infectado al no
infectado. La enfermedad es usualmente caracterizada por aborto ain durante o después del
52 mes de la primera gestacién o por el nacimiento de un becerro débil. Usualmente las
prefieces subsecuentes resultan en el nacimiento de becerros normales. En los Estados
Unidos, fue iniciado un programa cooperativo Nacional Estatal-Federal para la erradicacién
de la brucelosis, en 1934. Desde entonces, ha habido una marcada reduccién en la prevalencia
de la enfermedad en el ganado desde aproximadamente el 11% al presente nivel de menos
del 1%. Aunque muchos estados del norte y del oeste estén libres de la enfermedad, algunos
estados del sureste y suroeste todavia tienen una incidencia relativamente alta de brucelosis.

El diagnéstico definitivo de brucelosis requiere de aislamiento e identificacion de la
bacteria causante; sin embargo, no siempre es posible recuperar la B. abortus de animales
vivos infectados. Por consiguiente, la mayoria de los diagnésticos estédn basados en el resultado
de exdmenes serol6gicos. Este resumen presentard informacién en cuanto a los antigenos e
inmunoglobulinas las cuales interactian en un nimero de exaimenes comunmente empleados
en el diagnéstico seroldgico de brucelosis bovina. El significado de esos exdmenes serd
discutido, asf como la cultura y los métodos de identificacién para la B. abortus y sus
biovariedades.

DOGMA ACTUAL DE LOS ANTICUERPOS DEL SUERO DEL ANTI-Brucella abortus

De numerosas investigaciones epidemioldgicas, el dogma emergi6 de la presencia de
anticuerpos de suero para el B. abortus de la clase IgG son también indicativos de infeccién
con B. abortus virulenta o debido a un anticuerpo calostral pasivamente adquirido de las vacas
infectadas, y los anticuerpos de suero de la clase IgM son indicadores de la vacunacién con B.
abortus atenuados, son debido al bajo titulo de los anticuerpos naturales o son de bacterias
no-brucella que cruzan y reaccionan con los antigenos B. abortus.

En ganado naturalmente infectado con B. abortus, IgM es la primera clase de in-
munoglobulina en aparecer en ¢l suero y usualmente alcanzan altos titulos en infecciones
agudas. El IgG aparece brevemente después, convirtiéndose en la clase predominante a
medida que la respuesta del IgM decae. La IgG usualmente persiste tanto como el animal
permanezca infectado. De las 2 subclases del IgG en el suero bovino (IgG1 E IgG2), la IgG1
es la més abundante y es el anticuerpo aglutinante y fijador del compuesto. La IgG y la IgA
juegan solamente papeles menores en los exdmenes serol6gicos usados para diagnosticar
brucelosis.
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INTRODUCCION

La Brucelosis en ganado es causada por el Brucella abortus bacteria intracelular
facultativa gram-negativa. El organismo es facilmente transmitido del ganado infectado al no
infectado. La enfermedad es usualmente caracterizada por aborto ain durante o después del
52 mes de la primera gestacién o por el nacimiento de un becerro débil. Usualmente las
prefieces subsecuentes resultan en el nacimiento de becerros normales. En los Estados
Unidos, fue iniciado un programa cooperativo Nacional Estatal-Federal para la erradicacién
de la brucelosis, en 1934. Desde entonces, ha habido una marcada reduccién en la prevalencia
de la enfermedad en el ganado desde aproximadamente el 11% al presente nivel de menos
del 1%. Aunque muchos estados del norte y del oeste estén libres de la enfermedad, algunos
estados del sureste y suroeste todavia tienen una incidencia relativamente alta de brucelosis.

El diagnéstico definitivo de brucelosis requiere de aislamiento e identificacion de la
bacteria causante; sin embargo, no siempre es posible recuperar la B. abortus de animales
vivos infectados. Por consiguiente, la mayoria de los diagnésticos estédn basados en el resultado
de exdmenes serol6gicos. Este resumen presentard informacién en cuanto a los antigenos e
inmunoglobulinas las cuales interactian en un nimero de exaimenes comunmente empleados
en el diagnéstico seroldgico de brucelosis bovina. El significado de esos exdmenes serd
discutido, asf como la cultura y los métodos de identificacién para la B. abortus y sus
biovariedades.

DOGMA ACTUAL DE LOS ANTICUERPOS DEL SUERO DEL ANTI-Brucella abortus

De numerosas investigaciones epidemioldgicas, el dogma emergi6 de la presencia de
anticuerpos de suero para el B. abortus de la clase IgG son también indicativos de infeccién
con B. abortus virulenta o debido a un anticuerpo calostral pasivamente adquirido de las vacas
infectadas, y los anticuerpos de suero de la clase IgM son indicadores de la vacunacién con B.
abortus atenuados, son debido al bajo titulo de los anticuerpos naturales o son de bacterias
no-brucella que cruzan y reaccionan con los antigenos B. abortus.

En ganado naturalmente infectado con B. abortus, IgM es la primera clase de in-
munoglobulina en aparecer en ¢l suero y usualmente alcanzan altos titulos en infecciones
agudas. El IgG aparece brevemente después, convirtiéndose en la clase predominante a
medida que la respuesta del IgM decae. La IgG usualmente persiste tanto como el animal
permanezca infectado. De las 2 subclases del IgG en el suero bovino (IgG1 E IgG2), la IgG1
es la més abundante y es el anticuerpo aglutinante y fijador del compuesto. La IgG y la IgA
juegan solamente papeles menores en los exdmenes serol6gicos usados para diagnosticar
brucelosis.
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Diagnéstico de Brucelésis Bovina

Los anticuerpos pasivamente adquiridos, obtenidos de la ingestion de calostro de vacas
infectadas decreceny disminuyen, si algiin anticuerpo anti-B. abortus permanece en los sueros
de los becerros por el tiempo en que tengan 1 afio de edad.

El B. abortus cepa 19 el cual fué originalmente aislado en 1923 tiene todas las
caracteristicas de B. abortus biovariedad 1; sin embargo, €l cepa 19 puede ser distinguido
bioquimicamente de (cepas de campo) del B. abortus. En 1939, cepa 19 fue oficialmente
aprobada, en los Estados Unidos, para la erradicacién de la brucelosis bovina. Actualmente,
una dosis reducida es administrada solamente a vaquillas entre 4 y 12 meses de edad. Las
reacciones serologicas resultantes de las vacunaciones de la becerra usualmente cafan por
debajo de los niveles antes de la primer lactacion. En los becerros vacunados con cepa 19, la
IgM aparecia primero, seguida de cerca por 10 dias por la IgM. Los anticuerpos de la IgM
anti-brucella decrecian con el tiempo y los aglutamientos ocasionales persistentes son
atribuidos a los anticuerpos de la clase IgG. En las vacas vacunadas con la cepa 19, las
reacciones serologicas persistentes son muy comunes.

IgM es el principal componente de los aglutinamientos naturales del B. abortus. La
IgG es también frecuentemente envuelta pero en una dimensién mucho menor. El envol-
vimiento de la IgG2 E IgA no ha sido demostrado. Antigénicamente bacterias de mezcla
reactiva incluyen ciertas cepasy serotipos de Yersinia enterolitica, especies campilobacteras,
Escherichia coli, especies de pasteurella, y serovariedades de salmonella. Estas reacciones
falso-positivas pueden ser diferenciadas de reacciones serolégicas debido a brucelosis utilizan-
do los exdmenes seroldgicos suplementales.

ESTANDARIZACION DE LOS EXAMENES SEROLOGICOS

Antigenos y antisueros de referencia han ayudado a estandarizar los exdmenes de
aglutinacién comunmente usados para diagnosticar brucelosis bovina. (Tabla 1). La célula
entera suave del B. abortus cepa 1119-3 de referencia es empleada como el antigeno y es
preparada en el Diagnostic Reagents Laboratory, U.S. Department of Agriculture, Ames,
Iowa. El suero Internacional estandar de anti-B. abortus también ha sido ampliamente usado
para estandarizar los exdmenes. Métodos uniformes son usados para llevar a cabo el examen
de la aglutinaci6én en tubos estandar (STA), el examen 2- mercaptoetanol y el rivanol.

Charles M Scanlan

Hay un nimero de diferentes técnicas disponibles para el examen de la fijacién del
complemento (CF), tal comparacién de los resultados del CF de laboratorio a laboratorio
puece ser engafosa. La reaccién envuelve a la aglutinacién del tubo estandarizado del
antigeno, complemento, y suero bajo examen. El examen puede ser hecho tanto como 372 C
(fijacién célida) por 1 hora o hasta 42C (fijaci6n fria) sobre la noche la fijacion fria es preferible
porque d4 titulos més altos y es menos probable que dé prozonas.

EXAMEN ESTANDAR DE AGLUTINACION EN TUBO

El examen STA es un examen (Time-Honored) que detecta todas las clases de
inmunoglobulinas (IgM, IgG y IgA) en suero, considerando que los exdmenes suplementarios
difieren en su capacidad de detectar las variadas clases de inmunoglobulinas y subclases del
IgG. Los defectos del STA incluyen: 1) La deteccién de anticuerpos "No especificos", asf como
anticuerpos que surgen de la infeccién de la Brucella abortus y la vacuna cepa 19, 2) el examen
STA es a menudo el tltimo examen en alcanzar niveles diagnésticamente significantes cn las
etapas de incubacién de la enfermedad y después del aborto, y en las etapas crénicas de la

enfermedad el examen STA a menudo se vuelve negatlvo cuando los resultados de exdmenes
suplementarlos son positivos.

Tradxcnonalmente el status de la infeccién de ganado vacunado y no vacunado ha sido
basado en los titulos del STA (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificiacién del Status de Infeccién de la Brucelosis

TITULOS DE STA
Clasificacion Vacunados OFiciales Todos los ot10s
Negativa <+ 1:50 ' <1:50
Sospechosa 11:100 a < 11:200 [1:50 a < 11:100

Positiva > 1:200 > + 100

* Vaquillas vacunadas entre 4 y 12 meses de edad con la vacuna B. abortus strain 19

Tabla 1. Exdmenes serolégicos usados en el diagnéstico de brucelosis I= Aglutinacién incompleta. + = Aglutinacién positiva. l

Examen de Aglutinacion Clase predominante de Resultados EXAMEN DE TARJETA |
\ {
aaticugrpos getectpda El'examen de tarjeta fue desarrollado en los 70’s y ha sido ampliamente usado como
Examen de Tarjeta 1eG Cuakitativos un examen clasificacion de campo. El examen de tarjeta usa un antigeno que se tifie de rosa |
bengala y tiene un bajo pH (3.6). El examen detecta principalmente IgG1, una subclase de
Examen Mercaptoetanol ‘ IgG Cualitativos anticuerpo que se aglutina pobremente excepto en un pH 4cido, pero detecta poco, si algiin,
. et IgM e IgG2 son destruidos o inhibidos por el pH 4cido. Los resultados del examen son
Examen Rivanol IeG : Cualitativos clasificados como positivos o negativos. El examen de tarjeta usualmente va a detectar la
Examen Tubo Estandar IgM, 1gG Coiliives infeccién més pronto de lo que lo harfa el examen STA o los exdmenes suplementarios de
aglutinacién.
1|
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El porcentaje de reacciones positivas falsas con el examen de tarjeta se estima que varfa
entre'l y 3% dependiendo del nivel de la historia de infeccién y vacunacién en un hato,
mientras que las reacciones negativas falsas, se estiman de un 1.a 2%. En animales infectados
naturalmente, el examen de tarjeta puede convertirse en positivo primero, seguido por los
exdmenes mercaptoetanol y rivanol, A medida que el titulo retrocede en el ganado vacunado
con la cepa 19, y el examen rivanol es usualmente el primero en ser negativo, el examen
mercaptoetanol es segundo, y el examen de tarjeta es el Gltimo.

EXAMENES SUPLEMENTARIOS DE AGLUTINACION

Los exdmenes rivanol y mercaptoetanol son mas féciles de conducir y estandarizar que
el examen CF y son comunmente usados. El examen rivanol es usualmente conducido como
un examen de aglutinacién en placa y tubo. El IgM presente en €l suero es precipitado por
rivanol. La prueba de mercapto etanol es una prueba de aglutinacién en tubo similar a la
prueba de STA. La IgM presente en el suero es inactivada por el 2-Mercapto etanol el cual
rompe los enlaces disulfidos y previene a los anticuerpos de participar en la aglutinacién. Estos
exdmenes son utilizados para diferenciar entre las respuestas de los anticuerpos asociados con
los antfgenos no-brucella, la vacuna cepa 19,y la infeccién Brucella abortus. Los titulos indican
la cantidad, si alguno de los anti-brucella IgG aglutinados se presentan en el suero. Desde que
la IgG es generalmente asociada con la presencia de la infecci6n activa, cualquier titulo
positivo puede ser considerado como una indicacién de la infeccion o por lo menos una
sospecha de ésta.

Titulos estaticos moderados bajos del STA en ganado vacunado, no son considerados
significantes cuando los exdmenes rivanol y/o mercaptoetanol son negativos, pero indican la
presencia de una infeccién de B. abortus cuando los exdmenes rivanol y/o mercaptoetanol son
positivos.

EXAMENES DE FIJACION DE COMPLEMENTO

Los exdmenes de fijacién de complemento raramente exhiben reacciones "No-
especificas”y son considerados los exdmenes mds seguros en la diferenciacién de las respuestas
serolégicas de la vacunacién en la becerrada debido a la infeccién con un B. abortus virulenta.
Las infecciones en la vacunacion de la cepa 19 conducen a la produccion de los anticuerpos
IgM, 1gG2; sin embargo, la infeccién tiene un corto perfodo de vida y los niveles de los
anticuerpos del suero pronto declinan. Asf, aproximadamente 6 meses después de la
vacunacion, la IgG2 desaparece del suero, pero las IgM e IgG1 a menudo persisten en bajos
niveles. IgG, es el anticuerpo complementario-fijador persistente pero usualmente a los 6
meses post-inoculacién el nivel del suero no es lo suficientemente alto como para dar una
reaccién positiva. Después de la infeccién con B. abortus virulenta, los titulos CF a menudo
alcanzan los niveles de diagnéstico més pronto que el examen STA, pero a diferencia de los
titulos del STA, estos no disminuyen a medida que la enfermedad se hace crénica. El examen
CF es menos sensitivo que el de tarjeta, el rivanol o el mercaptoetanol,
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EXAMEN DEL ANILLO EN LECHE

El examen del anillo en leche (MRT) es un examen de aglutinacién cualitativa usado
como un examen de monitoreo para determinar la posible presencia de brucelosis en hatos
lecheros. El examen es muy sensible y usa un antigeno de 1a B. abortus tefiido con hematoxilina
(rojo) o tetrazolium (azul). Si la leche analizada es sospechosa, el antigeno se mantendr4
dispersado en la leche. Las infecciones en la ubre normalmente siguen a infecciones sistémicas
y no hay nivel significante de anti-B, abortus en la leche hasta que la ubre est4 infectada. El
MRT debe ser manejado, en hatos lecheros, en muestras de leche, en un volumen de minimo
3 o preferiblemente 4 veces al afio. Cuando se maneja 2 veces por afo, algunas vacas van a
estar lactando solo durante 1 de los ex4menes. Por consiguiente, solamente un examen
completo del hato va a obtenerse. Cuando se hacen en el afio 4 MRT, es probable que una
vaca individual perderd solo 1 examen y, por eso, obtendr4 3 exdmenes de hato completos. En
hatos sospechosos las vacas, deberéan ser examinadas individualmente.

REGULACIONES A LOS EXAMENES SEROLOGICOS EN LOS ESTADOS UNIDOS

Las regulaciones de los exdmenes de brucelosis de todo el ganado reproductor en el
Comercio Intraestatal e Interestatal estédn resumidas (Tabla 3). En 1990, aproximadamente el
90% de los hatos infectados estaban en el sureste y el suroeste de los E.U.A.

Tabla 3. Examinacién de brucelosis; métodos y reglas

Pruebas regulatorias*

Clase de Estado Proporcion de Infeccién Intraestatal Intreestatai -

Libre No infecciones en los @iltimos 12 meses ~ No requirié prueba . No requiri6 prueba

A Menos dcl 0.25% del hato infectado No requirié prucba * Un examen negativo

: premovimiento
B . Menos del 1.5% del hato infectado Un examen negativo Un examen negativo pre-
premovimiento movimiento, previo permi-

so del estado o destino

e Mis del 1.5% del hato infectado Un examen negativo Ganado vacunado: un

pre-movimiento examen negativo pre-
mo- '

vimiento. Ganado no va-
cunado: 2 exdmenes nega-
tivos (60 dias aparte) pre-
movimiento. Antes del
permiso del estado o del
destinatario. El ganado
se debe cuarentenar

*Regulaciones fueron efectivas en mayo de 1982
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PROCEDIMIENTO DE CULTIVO E IDENTIFICACION

La B. abortus est4 a menudo presente en la leche, y en especimenes vaginales y tejidos
en nimero muy pequeios. La infeccion de la ubre puede limitarse a 1 o mas tetas; asi, es
esencial que la muestra contenga leche de todas las tetas. La B. abortus puede ser aislada de
la leche en aproximadamente un 50% de las vacas infectadas. La bacteria puede a menudo ser
recubierta por especimenes vaginales o uterinos tomados en el periodo de las 6 semanas que
siguen el aborto o parto. Los fetos abortados y membranas fetales usualmente contienen
grandes cantidades de brucelas; esto también es usual en las membranas de becerros infec-
tados. Los especimenes mas valiosos de los fetos abortados para su cultivo, son el contenido
del estémago, pulmones y bazo. Los tejidos de las vacas de los cuales la brucella puede ser més
usualmente aislada son los ganglios linfaticos asociados con el tracto digestivo, ubre, ganglios
linfaticos supramamarios y Gtero post-parto.

Los medios sé6lidos son preferidos para el aislamiento de la B. abortus. I.a mayoria de
las cepas de campo de B. abortus requieren la presencia de suero en el medio para su
crecimiento. El agar triptosa con un 5% de suero y agar tripticase con un 5% de suero son
recomendados como medios efectivos. B. abortus puede también crecer en agar sangre.

Donde hay contaminacion significante con organismos extranos es probable que sea
encontrado, un medio selectivo que suprime el crecimiento de la bacteria contaminante y
hongos sin interferencia significante con el crecimiento de la brucella pueden ser inoculadas.
Agregando antibi6ticos (cicloeximida, bacitracina,y polimixina B) o colorantes (cristal violeta,
o etilvioleta) al agar de triptosa-suero y el de tripticasa y suero son bastante efectivos
suprimiendo la contaminacién.

La mayorfa de las cepas de campo de B. abortus requieren un incremento de CO2 (de
un 8 a 10%) para su crecimiento; sin embargo, el B. abortus cepa 19 esindependiente del CO2.
La B. abortus tiene relativamente una proporcién lenta de multiplicacién, y es aconsejable
mantener todos los platos de cultivo a 352C por 8 o 10 dias antes de desecharlos. Las colonias
de Brucella generalmente se vuelven visibles después de que los cultivos han sido incubados
por 3 dias. Las colonias son de 2 a 4 mm. de didmetro, redondas, con margenes lisos,
translicidos y tienen un color miel pdlido. Las colonias més viejas son més grandes y més cafés
microscopicamente, las brucelas son cocobacilos pequefios de un gram-negativo. De los 8
biovariedades de la B. abortus, solamente las biovariedades 1, 2'y 4, han sido recuperados de
ganado en los E.U.A. la biovariedad 1 es la biovariedad aislado predominante seguido por los
biovars 2y 4, respectivamente. Las infecciones bovinas causadas por estas 3 bicvariedades son
epidemiolégicamente indistinguibles; sin embargo, las biovariedades pueden ser distinguidas
unas de otras por su habilidad para crecer en medio de agar conteniendo variadas con-
centraciones de tionina y fuchsina bésica y por sus reacciones de aglutinacién con antisuero
monoespecifico abortus y mono-especifico melitensis.

RESUMEN DEL DIAGNOSTICO DE LA BRUCELLOSIS BOVINA.

Los multiples exdmenes serolégicos incrementan la confianza en el diagnéstico y los
exdmenes secuenciales proveen un mejor discernimiento que los exdmenes sencilios. Los
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errores baches més comunes en los exdmenes serolégicos incluyen: (1) el largo y variable
periodo de incubacién de la brucellosis bovina. (2) las variaciones en las respuestas in-
dividuales a lainfeccién con ambos, la vacuna cepa 19y el virulento B. abortus. (3) larespuesta
huxporal en relacién con la etapa de prefiez en el tiempo de exposicién. (4) la presencia de
anticuerpos de reaccién-cruzada "no especificos" y (5) la respuesta humoral en relacién al
grado de inmunidad protectiva con la vacunacién de la becerrada y los adultos con cepa 19.
También es importante como son interpretados los exdmenes. Para hacer un diagnéstico de
brucellosis bovina, es necesario usualmente perfeccionar una bateria de exdmenes serolégicos
y usar el "patrén de resultados" junto con la informacién epidemiolégica y de cultivo. Si solo
estan disponibles los resultados serolégicos, la interpretacién de los resultados de los
examenes deben ser verificados a aquellos que sean familiares con todos los aspectos de la
e.nfermedad. Aunque un gran niimero de exdmenes serol6gicos est4n disponibles, los inves-
tlg?dores siguen buscando el examen perfecto, un examen simple y rédpido que detectar4 un
gmmal pronto en el periodo de incubacién asi como todas las etapas subsecuentes de la
incubacién, y que pudiera diferenciar entre las infecciones de la vacuna cepa 19 y las del

virulenta B. abortus.
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Brucella melitensis EN PEQUENOS RUMIANTES. LA ENFERMEDAD Y SU CONTROL

Paul Nicoleti

University of Florida, U.S.A.

La brucelosis en cabras y en borregos es ampliamente distribuida en varios paises del
mundo. Aquf se incluyen pafses del medio oriente, varios pafses de Europa como Espaia,
Grecia, Portugal e Italia y algunos pafses del hemisferio occidental como Perii y México. Esta
es una enfermedad que se puede transmitir al hombre y afecta a la produccién de pequeiios
rumiantes. Tal vez los efectos de la enfermedad en los humanos sea la primera indicacion de
su presencia en un hato o una 4rea determinada.

. Mientras que los esfuerzos han dado buenos resultados en muchos paises para el
control de la brucelosis en ganado bovino, la incidencia de la enfermedad en cabras y en
borregos se ha incrementado en muchos otros pafses. Solamente unos cuantos paises han
logrado erradicar la Brucella melitensis. Existen muchas razones para esto tales como los
métodos de crianza de los animales, el nomadismo y su capacidad de mezclarse con otros asf
como la carencia de recursos financieros y otros recursos para programas de control or-
ganizado y el reemplazo de los animales. Muchas investigaciones han sido conducidas hacia
brucelosis en bovinos en paises desarrollados pero es necesaria mucha investigacién para la
brucelosis en pequefios rumiantes.

PATOGENESIS

Una gran cantidad de especies de animales pueden ser infectados por Brucella meliten-
sis. Este es el huésped menor y especifico de los miembros del género Brucella. Las cabras
son mas susceptibles a esta enfermedad y todas sus crias son afectadas. La susceptibilidad varia
considerablemente con respecto a las crias de los borregos siendo més comiin en las crias que
estdn amamantando. Las cabras son mas afectadas que los borregos en Latinoamérica.

En afios recientes grandes hatos de bovinos hansido infectados con Brucella melitensis,
por el contacto con pequeiios rumiantes. La enfermedad es semejante a las infecciones por
Brucella abortus excepto que se presenta en los humanos. Aparentemente las tres variedades

biolégicas de Brucella melitensis son similares en su patogenicidad y en aspectos
epidemiolégicos.

La mayorfa de la informacién sobre la brucelosis en bovinos es aplicable a cabras y
borregos. La infeccién empieza con la ingestién de alimentos y fluidos contaminados. La
bacteria entra a los tejidos nasofaringeos y se desarrolla una septicemia temporal con la
localizacién répida de las bacterias en los nédulos linfaticos. Continiia con una invasién
subsecuente de laplacentay del itero. Los signos cl4sicos son: el aborto durante los dos tltimos
meses de la gestacién, y su fragil descendiente. No todos los animales afectados abortan.

Existen algunos abortos repetidos en cabras y muy raros en borregos. Existe tal vez la
retencién de la placenta. El nimero de casos de orquitis y de epididimitis es mayor en borregos
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y cabras que en bovinos. La excrecién por el fitero por un periodo de dos o tres meses ocurre
en las cabras siendo menor en los borregos. Gran cantidad de bacterias son excretadas
resultando en la transmisién de la enfermedad a otros animales y a los humanos. Aparente-

mente la Brucella melitensis no es transmitida por via sexual y los efectos son minimos en la
fertilidad.

Existe un derramamiento intermitente de bacterias en laleche de las cabras y borregos,
pero la infeccion de la ubre es més persistente en cabras. La contaminaci6n de la leche en
borregas por este tipo de bacterias se limita a una lactancia solamente.

Posiblemente infecciones sospechosos latentes existen y que no han sido estudiadas
adecuadamente.

DIAGNOSTICO

Existe un acuerdo general de que la mayorfa de las pruebas de suero usadas en el
diagndstico de la brucelosis en bovinos son aplicables a sueros de pequeiios rumiantes. Sin
embargo, estos son menos sensitivos y las pruebas son altamente recomendzdas para llevarse
a cabo en un hato y no en la identificacién individual de animales iufectados. Algunos
investigadores han encontrado aproximadamente que el 30% de las cabras y de los borregos
existentes no presentan anticuerpos.

Las pruebas de fijacién de complemento dan el mejor balance de especificidad y
sensibilidad.

Las dificultades para estandarizar las pruebas y que trabajen kan influenciado en los
investigadores para seleccionar otros procedimientos més répidos y simples. La prueba del
rosa de bengala es un excelente método para clasificar hatos. Para incrementar la sensibilidad
del método algunos investigadores han sugerido usar concentraciones de células del 5% en el
antigeno.

La aglutinaci6n en tubo se ha usado en muchos paises. Hay recomendaciones de que
la concentracién entre lasoluci6n salinay la concentracién del antigeno de Brucella melitensis
debe de ser del 5%, para incrementar la sensibilidad del método. La prueba de aglutinacién
en tubo es afectada por la presencia de aglutininas y ademé4s tiene otras limitaciones. Otras
pruebas como la difusién en gel de coomb, ELISA y el rivanol no han sido bien evaluados en
sueros de cabras y borregos. Los estudios de un autor de Kuwait encontré buena correlacién
entre la prueba del rivanol y el CFT.

La prueba intradérmica usualmente efectuada en la piel del parpado se ha usado en
varios paises. Como todas las pruebas serol6gicas ésta pierde sensibilidad y su estandarizacién
es pobre, asf también 19s resultados son pobres reportados por diferentes investigadores.

- Un gran niimero de fluidos y de tejidos pueden ser usados para cultivar I B. melitensis.

Los hisopos tomados de 1a vagina de las cabras son més dtiles que en el caso de las vacas. La
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leche y los tejidos de la placenta, fetos y los nédulos linfaticos son buenos especimenes para
cultivar Brucella melitensis

La prueba del anillo en tubo de ensayo para leche de cabra o de borrega no es
frecuentemente usada ya que los glébulos grasosos no emergen para formar un anillo.
Observaciones en la aglutinacién de particulas en tubos se llevan a cabo de cada muestra
individual de leche y puede ser de utilidad ya que los anticuerpos se forman en la ubre.

VACUNACION Y CONTROL

La selecci6n de los métodos para el control de la Brucelosis en pequenos ruiniantes es
influenciada por muchos factores como el niimero de casos de la enfermedad que existen en
una drea dada o en un tiempo dado (Prevalencia) los recursos produccién animal y las
costumbres o actitudes de los productores o de los duefios.

Muy pocos pafses han intentado erradicar la Brucella melitensis. En la mayoria de los
paises afectados no hay animales de reemplazo libres de esta enfermedad. El nomadismo, el
pastado y el encorralamiento de los hatos de diferentes duefios y la pérdida de recursos para

una programa organizado da como resultado que el tinico método practico de control es la
vacunacion. ' ]

Rev. 1 es una cepa de Brucella melitensis atenuada. Esta cepa ha sido ampliamente
usada'en muchas partes del mundo con buenos resultados. Tal como la cepa 19 de Brucella
abortus para bovinos, esta Brucella melitensis causa la formacién de aglutininas e hipersen-
sibilidad a nivel de piel. La recomendacién general es restringir la vacuna a animales sexual-

mente inmaduros y usar una désis de 10 células. Existe un periodo largo de inmunidad con
esto.

Dos métodos generales de vacunaci6n han sido sugeridos para reducir los problemas
serol6gicos y posibles problemas de aborto, si animales adultos reciben la vacuna. Estos son
para reducir la dosis o administrar la vacuna en el saco conjuntival. El objeiivo o la meta es
usar la vacuna en todos los animales del hato y limitando la vacuna a los animales jovenes
restringiendo ésto la practica de la vacunacién.

Hay una falta de consenso general sobre el uso de la Rev. 1. Los resultados han variado
probablemente debido a la fuente de la vacuna o de donde viene la vacuna y a las diferentes
respuestas de las razas de los animales. Alton encontré que una désis de 5 X 10* en cabras d4
buenos resultados y sugiri6 una désis de 10°. El autor propuso un proyecto en Kuwait y usé
una désis de 10° de Rev. 1 en un niimero de cabras y borregos adultos arriba de 300,000. No
hubo un incremento en los abortos aparentemente y hubo una reducci6n subsecuente en la
insidencia de serotipos positivos en los animales y un decremento en los casos humanos.

Rev. 1 puede ser encontrada o detectada en la leche de algunas cabras o borregas
cuando se vacunan éstas durante la lactancia. No se ha detectado ningin riesgo en la salud
publica. Los microorganismos pueden ser detectados en los fluidos vaginales secretados, pero
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no existe evidencia de una reversién a una cepa més virulenta y que sea diseminada sobre otros
animales o sobre humanos.

SALUD PUBLICA

La Brucella melitensis es considerada la especie mas patogénica del género Brucella.
En paises donde Brucella melitensis y Brucella abortus estdn presentes todos los casos de

enfermedad en humanos se deben principalmente a Brucella melitensis. Existe un contacto
muy estrecho entre las pasturas y los humanos. También un gran nimero de casos provienen

de los productos lacteos especialmente de los quesos frescos y suaves. En algunas ocasiones

se usa renina de animales jovenes para la elaboracién de quesos y esto puede traer
contaminacién.

Los habitos alimenticios de una sociedad son dificiles de cambiar y solamente mediante
programas educativos pueden ser limitados y cambiados.

El control de la Brucelosis en humanos es una responsabilidad veterinaria consideran-
do que estos casos tienen su origen en los animales. Los veterinarios deberin seleccionar los
métodos de control que sean précticos y aceptables y que ayuden a reducir la enfermedad a
niveles 1o més bajo posible enlos animales. La cooperacién entre veterinarios e investigadores

médicos es esencial en el reporte y planeacién de procedimientos précticos de control de las
enfermedades.
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DIAGNOSTICO, CONTROL Y PREVENCION DE LOS PRINCIPALES PADECIMIEN-
TOS NEUMONICOS EN LOS BOVINOS.r
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Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Aut6noma de Nuevo Leén.

INTRODUCCION

las neumonias constituyen uno de los principales problemas de salud en los bovinos.
Entre las pérdidas que ocasionan se incluyen la muerte de los animales enfermos, los elevados
costos de los tratamientos, el bajo rendimiento de los animales con secuelas, decomisos en el

rastro, y ademds el costo derivado de la aplicaci6n de biol6gicos y otros formacos para controlar
estas enfermedades.

En los Estados Unidos de Norteamérica se estima que la Pasteurelosis Neuménica o
mds propiamente dicho el Complejo Respiratorio Bovino (CRB), ocasiona pérdidas anuales
por 800 millones de dls:; en otros paises como Canad4 y Espaia, las pérdidas atribuidas al
CRB se incluyen también entre las més relevantes. En México, a pesar de que no existen atin
evaluaciones al respecto, las pérdidas se estiman igualmente considerables.

Sin duda que el CRB es la enfermedad ma4s importante de los bovinos; no obstante,
debe mencionarse también al Enfisema y Edema Pulmonar Agudo de los Bovinos (EyEPAB)

0 "Fog Fever", como un padecimiento de reciente importancia, que no habia sido reconocido
en México.

El presente escrito tiene como objetivo la presentaci6n de los puntos més relevantes
del diagnéstico, el control y la prevencién de los padecimientos pulmonares de mdés importan-

cia en los bovinos; por este motivo se ha escogido al CRB y al EyEPAB como los més indicados
para esta discusion. ' :

€

EL COMPLEJO RESPIRATORIO DE LOS BOVINOS

_El CRB es un padecimiento neumoénico agudo en el que intervienen varios agentes
infecciosos (multietiol6gico), favorecido por diversos factores (multifactorial) que provocan
estrés en el animal. Es pertinente mencionar que los términos Fiebre de Embarque y
Pasteurelosis Neumoénica ya no son tan apropiados, puesto que el transporte no constituye el
tinico factor predisponente nilas bacterias del género Pasteurella son los tinicos microorganis-
mos involucrados. Por otra parte, el concepto Sindrome Respiratorio Bovino resulta adecuado
para referirse al conjunto de manifestaciones clinicas derivadas del CRB. En cambio, se
excluyen del CRB a todos aquellos padecimientos confinados al tracto respiratorio superior,
tales como el Granuloma Nasal o la Laringotraqueitis Necrética del Ternero. Asimismo, otros
padecimientos del ganado que ocurren esporddicamente, como la Neumonfa Embélica por
Trombosis de la Vena Cava, las Neumonias Granulomatosas por Mycobacterium sp. o por
Coccidioides immitis y la Neumonia Verminosa por Dictyocaulus viviparus, ro se consideran
dentro del CRB. De igual manera, tampoco se incluye aqui al amplio grupo de padecimientos
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neumoénicos agrupados dentro de las Neumonias Intersticiales Atipicas (las cuales se
discutirdn en la siguiente secci6n). Por lo tanto, a pesar de que €l concepto CRB es amplio,
este se limita a los padecimientos neuménicos exudativos de indole bacteriano, luego que se

han alterado los mecanismos de defensa del pulmén, por condiciones estresantes y/o infec-
ciones virales.

Con relacién al concepto multifactorial del CRB, se ha mencionado que los factores
propios de la alta tecnificacién en la produccién intensiva de bovinos de carne, constituyen de
por si condiciones favorables para la presentacién del CRB. En efecto, el transporte prolon-
gado, el hacinamiento, la mezcla en el corral de animales de diferentes edades en general
cualquier otra condicién que impida drasticamente el patrén de comportamiento normal en
los animales, propiciard las condiciones de estrés; inclusive, procedimientos de manejo
convencionales en el corral de engorda, como la castracién y el descornado, han demostrado
ser suficientemente estresantes. El estado de estrés implica la instauracién de una reaccién
neuroendécrina que propicia la liberacién de esteroides de la corteza adrenal. Cuando el
estimulo que provoca esta reaccién se prolonga, la liberacién de esteroides endogenos,
principalmente cortisol, disminuir4 la capacidad del animal para establecer una respuesta
inmune adecuada. Si a estas condiciones estresantes se le afiade una higiene deficiente y una
elevada humedad relativa (80%), existe una mayor posibilidad de que se presenten enfer-

medades respiratorias, debido al alto grado de contaminacién y a la elevada supervivencia de
los microorganismos en el medio.

Otra situacion de gran relevancia es la nutricién de los animales. Recientemente se ha
demostrado que las deficiencias de vitaminas y minerales traza, influyen desfavorzblemente
en la capacidad de respuesta inmune; si bien, no se ha determinado con exactitud la manera
en que esto ocurre. Por dltimo, cuando los animales ingieren alimentos contaminados con
micotoxinas, particularmente aflatoxinas y toxina T2, puede deprimirse también su capacidad
inmunitaria; de esta forma, estas micotoxicosis no acontecerfan de manera clinica evidente,
sino ‘que favorecerfan la presentacién de otros padecimientos relacionados con la
inmunodepresién (micotoxicosis secundaria), entre los que se incluirfa a las neumonias.

Como ya se ha mencionado, para la presentacién del CRB se amerita de factores
predisponentes y de una interaccién de los agentes infecciosos. Estos agentes infecciosos
pueden ser diferenciados en primarios y secundarios; es decir, en aquellos que intervienen
originalmente y en los que ocurren luego como oportunistas, después de que se hadesarrollado
la infecci6n inicial. Las investigaciones al respecto han demostrado que los virus pueden ser
considerados como agentes primarios, mientras que las bacterias como secundarios. En el

Cuadro 1 se presentaunarelacién de los agentes infecciosos considerados de mayor relevancia
en el CRB.
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Cuadro 1
PRINCIPALES AGENTES INFECCIOSOS ASOCIADOS CON EL CRB
Virus Bacterias
Rinotraqueitis Infecciosa Pasteurella haemolytica (A)*
Bovina (IBR) * Pasteurella multocida A *
Parainfluenza 3 (Pi3) * Haemophilus somnus *

Diarrea Viral Bovina (BVD) *
Virus Respiratorio Sincitial
Bovino (BRSV) ©

Adenovirus Bovino ©

* Aislados en México
~ Demostrada su presencia mediante estudios serolgicos.

Otros virus tales como Rhinovirus, Enterovirus y Reovirus, se estiman de menor
importancia en el CRB; por otra parte, aunque el virus de la Fiebre Catarral Maligna también
afecta el tracto respiratorio de los bovinos, provoca una patologia tan particular y severa que
su inclusién en el CRB quiz4 no se justifique,

En lo que concierne alas bacterias que participan en el CRB, es menester sefialar que
otras, como Corynebacterium pyogenes, Streptococcus sp. y Staphylococcus sp., pueden
también intervenir, pero su participacion es eventual. Otra situacién deriva de las infecciones
por Mycoplasma (M. bovis, M. dispar) y Chlamydia psittaci, puesto que las neumonfas que
provocan son de tipo proliferativo (linfoproliferativo) y no exudativo (exudativo intersticial y
bronconeumonia), como ocurre en las lesiones neumdnicas que caracterizan al CRB, a menos
que luego se compliquen estos procesos neumonicos iniciales con las bacterias de mayor
importancia en el Complejo. El término Neumonfa Enzo6tica se emplea para referirse a estas
neumonias, las cuales ocurren mayormente’ en becerros mantenidos en hacinamiento en
lugares encerrados y con mala ventilaci6n.

Las bacterias involucradas en el CRB pueden ser recuperadas de la mucosa nasal y
faringea de bovinos sanos; sin embargo, estas mismas bacterias pueden colonizar el tracto
respiratorio inferior, particularmente bronquiolos y alveélos, bajo ciertas condiciones que
disminuyen la capacidad de defensa. Estas condiciones adversas pueden ser algln factor
estresante, una ligera infecci6n respiratoria viral o ambas.
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En los bovinos normales, lo mismo que en otros animales domésticos y de laboratorio,
la remoci6n bacteriana pulmonar es précticamente total a las 8 horas posteriores a un desafic
masivo por aerosol. Por ejemplo, becerros desafiados con un aerosol de P. haemolytica,
eliminan el 75% de las bacterias a las 2 horas, el 90% a las 4 yel 92% alas 8 horas. No obstante,
cuando previo al desafio bacteriano se infecta a los animales con algin virus (4 o 6 dias antes
con los virus IBR o Pi3, respectivamente), los mecanismos de depuracién pulmonar son
incapaces de eliminar las bacterias, generdndose entonces una neumonia. Los mecanismos
mediante los cuales se desarrolla este sinergismo virus-bacteria no se han dilucidado total-
mente; sin embargo, se asume que el mayor efecto detrimental sobre los mecanismos de
defensa en el pulmén ocurren sobre el macréfago alveolar. Al respecto se ha demostrado un
fenémeno de hipersensibilidad denominado citotoxicidad sobre los macréfagos que expresan
antigenos virales sobre su superficie. En este caso resulta paradéjico que al momento en que
larespuesta inmune humoral comienza a presentarse significativamente (6 a8 dias posteriores
al inicio de la infeccién viral), los anticuerpos dirigidos contra los virus destruyen a los

macr6fagos que se han convertido en el blanco de la tespuesta inmune al €xponer en su
superficie los antigenos virales. - :

Ademds de lo anterior, los virus pueden ocasionar otras alteraciones en los mecanismos
de defensadel pulmén, tales como la destruccién de la carpeta mucociliar, la produccién de
edema, dafio sobre neumocitos Iy I, esto tiltimo con la consecuente alteracién del surfactante
e inclusive lageneraci6n de eventos inflamatorios dependientes de un fenémeno hipersensible
en el que participan IgE, células cebadas y substancias vasoactivas liberadas por éstas; es decir,
el virus, en este caso el BRSV, actiia como alérgeno. En el Cuadro 2 se presenta un resimen
de los efectos'mds significativos de la infecci6n viral sobre los mecanismos de defensa en el

pulmén.
Cuadro 2

EFECTOS DE LA INFECCION VIRAL SOBRE LOS MECANISMOS DE DEFENSA
EN EL PULMON

Aumento en la susceptibilidad a 1a adhesi6n y colonizacién bacteriana.
Disminucion de la eliminaeion bacteriana por la carpeta mucociliar.
Disminucion de los niveles del surfactante.

Disminuci6n de la actividad fagocitica de los macréfagos por alteraciones en:

Quimiotaxis, Adhesién de particulas, Ingestion, Fusién fagosomalisosoma, Accién litica ¥y
degradacion intracelular y Niveles de enzimas lisosomales.

En lo que concierne a las bacterias, se ha demostrado que éstas son las verdaderas
responsables de la severidad del cuadro neuménico en el CRB; de hecho, una infeccién
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respiratoria viral sin complicaciones transcurre por lo general inaparente o discreta. Las
bacterias més importantes son las del género Pasteurella, si bien, recientemente también ha
tomado relevancia Haemophilus somnus, microorganismo causante de la Meningoencefalitis

Tromboembélica. Otras bacterias que pueden intervenir eventualmente en el CRB, se estiman
de menor relevancia.

Pasteurella haemolytica se considera de mayor importancia que P, multceida en el
CRB. En el primer caso se trata del tipo A1, mientras que para P. multocida se hace referencia
al tipo A. Vale mencionar aqui que los tipos By E de P. multocida, causantes de la Septicemia
Hemorrégica, no han sido demostrados en los bovinos en América, por lo tanto, esta enfer-
medad debe ser considerada exética.

Con relacién a P. haemolytica, se ha identificado un importante factor de virulencia;
este factor es una exotoxina citotéxica para los leucocitos de los rumiantes y también para los
macré6fagos alveolares. Este efecto selectivo de la citotoxina quiza explique la virulencia de P.

haemolytica para los rumiantes y su ausencia de patogenicidad para el cerdo y otros animales
domésticos.

Por otra parte se ha demostrado que los lipopolisac4ridos bacterianos (LPS), com-
ponentes primordiales de la pared de las bacterias gramnegativas, pueden ejercer un efecto
inflamatorio considerable cuando se instilan en el pulmoén. Este efecto inflamatorio también
ocurre cuando se emplean los LPS de P. haemolytica y P. multocida, que ademds alteran las
propiedades de! surfactante alveolar favoreciendo el desarrollo de la lesién neuménica. Mis
recientemente ha sido demostrado que a partir de la inoculacién por via aerégena de P.
haemolytica, su LPS puede atravesar la barrera epitelial e interactuar con las células en-
doteliales y los macré6fagos intravasculares del pulmén, generando una significativa respuesta
inflamatoria en la que se comprometen otros mecanismos de homeost4sis que también
intervienen en la respuesta inflamatoria, tales como los de la coagulacién y la fibrin6lisis, lo
mismo que el sistema del complemento, Inclusive, se ha demostrado que P. haemolytica puede
inducir la produccién del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) cuando se incuba con macréfagos
alveolares. Como se sabe, el TNF es una citocina que tiene miiltiples propiedades entre las
que destaca su enorme capacidad flogfstica.

Laimportancia de los polimorfonucleares neutréfilos (PMN) en el desarrollo del dafio
pulmonar es tan relevante que cuando se priva experimentalmente a los bovinos de estas
c€lulas, la lesién que corresponde a un desaffo masivo con P. haemolytica se ve notablemente
disminuida. De lo anterior se desprende la apreciacion de que el macréfago alveolar participa
mayormente en la depuracién bacteriana e interactGa con las células responsables de la
respuesta inmune, en tanto que el PMN es un importante ejecutor de larespuesta inflamatoria,
luego de que resulta activado por diversos mediadores; sin embargo, cuando esta respuesta

ocurre de manera exacerbada, el dafio tisular en el pulmén sobrepasa los beneficios originales
de la inflamaci6n.

La lesi6n més representativa del CRB es la neumonia; esta neumontia resulta ser en la
mayoria de los casos, de tipo agudo, exudativa e intersticial, conforme al criterio patolégico
actual para la clasificacién de las neumonfas. Eventualmente la neumonia es de tipo
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bronconeumonia aguda o una mezcla de ambas. Se ha estimado que cuando interviene en la
lesi6n neumonica P. haemolytica se presenta el primer tipo de neumionia mientras que el
segundo ocurre cuando interviene P. multocida o H. somnus. En algunas ocasiones los
microorganismos pueden encontrarse asociados. Por otra parte se ha referido que la
participacién de Mycoplasma bovis, M. dispar y Chlamydia psittaci, pueden dar lugar a una
neumonia de tipo agudo linfoproliferativa, la cual eventualmente evolucionar4 hacia una
neumonia exudativa, mayormente bronconeumonta, cuando también intervienen Pasteurella
sp. o H. somnus.

Particularizando sobre la neumonfa aguda exudativa intersticial, considerada la mé4s
representativa del CRB, cabe mencionar que también se hace referencia a ella como neumonia
fibrinosa. Lo anterior se debe a que su respuesta inflamatoria exudativa es predominante-
mente de tipo fibrinoso. Este exudado cubre la pleura de las regiones craneoventrales del
pulmén; ademés también existe una patente consolidacién en estas zonas. La lesién es por lo
general asimétrica y se presenta un dafio més considerable en el pulmén derecho. Por lo
general se involucra el 16bulo apical, cardiaco, el accesorio en el pulmén derecho y la parte
adyacente del diafragmaético. Eventualmente, cuando la lesién ha evolucionado por algiin
tiempo se aprecian patentes adherencias de fibrina entre la pleura parietal y la visceral. Las
secualas mas comunes son secuestros abscedados de las zonas més dafadas.

Microscopicamente se observa una severa pleuritis fibrinosa o fibrinopurulenta. Los
vasos linféticos de los septos interlobulillares muestran notorios trombos de fibrina. Los
bronquios y bronquiolos mayores lucen necrosis y descamacién del epitelio y eventualmente
un exudado fibrinopurulento. Los alvéolos aparecen engrosados en sus septos y hemorrégicos;
asimismo, se aprecia una severa infiltracién por PMN tanto en septos como participando en
la exudacién alveolar. En zonas de severo dafio la consolidacién y necrosis no permiten
distinguir la arquitectura alveolar. Estas zonas de intenso dafio se encuentran parcialmente
demarcadas por células necréticas arremolinadas. En estas zonas puede también apreciarse
vasculitis y trombosis de algunas pequefas venas. En otras 4reas con menos dafo se puede
reconocer edema, fibrina, macréfagos activos y PMN en la luz de los alvéolos; ademés, pueden
reconocerse colonias bacterianas.

Cuando la participacién bacteriana corresponde a P. multocida o a H, somnus, las
caracteristicas de la lesibn neuménica cambian considerablemente, al grado de manifestarse
como bronconeumonia franca; es decir, la exudacién bronquial y bronquiolar es mé4s copiosa
y el exudado es mayormente mucopurulento. La bronquiectasia es la secuela més importante
en esta neumonia.

Como se ha visto, las bacterias son en sf las responsables mayores de la morfologia del
dafio pulmonar; sin embargo, eventualmente pueden identificarse algunas evidencias in-
dicativas de 1a participaci6n viral en la lesién. Estas evidencias corresponden a la formacién
de cuerpos de inclusi6n que se presentan en el citoplasma de las células del epitelio bronquial
y bronquiolar, asi como en macr6fagos; en este caso se trata de infecciones por
Paramyxoviridae, sean debidas a Pi3 (Paramyxovirus) o BRSV (Pneumovirus). Adem4s en
estos casos también se aprecia a nivel alveolar la coalescencia de células del epitelio o de
macr6fagos, a las que se les denomina sincitios. Por otra parte pueden observarse cuerpos de
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inclusi6n intranucleares en células del epitelio de bronquios, triquea y mucosa nasal, en casos
de IBR.

Otras de las lesiones que pueden reconocerse en el CRB, ademds de la neumonia, son
traqueitis y rinitis fibrinonecrética que por lo general corresponderi a IBR. Por otra parte,
cuando las lesiones respiratorias se acompanan de estomatitis ulcerativa y de otras lesiones

semejantes en el tracto digestivo, pudiera tratarse de BVD, debiendo ser considerada también
Fiebre Catarral Maligna.

Las manifestaciones clinicas del CRB no ocurren sino hasta 6 o 10 dias posteriores al
arribo de un lote nuevo o la presentacién de la condicién estresante. Por lo general la
morbilidad oscila entre 5y 40%, mientras que la mortalidad fluctiia entre 5 y 30%; aunque en
algunos brotes puede elevarse considerablemente.

Los animales muestran al principio lasitud y anorexia, se apartan del resto de los
animales y se mantienen con la cabeza baja, las orejas caidas y los ojos entreabiertos. También
puede apreciarse que los-animales muestran cierta apatia cuando se les observa dentro del
corral e incluso no miran de frente al observador, quiz4 por la molestia que les causa el mover
el cuello. Algunos animales pueden presentar salivacién, debido también a 1a molestia que les
causa el deglutir. Por lo general el morro esta congestionado, reseco y costroso; asimismo, hay
fiebre, conjuntivitis y lagrimeo. La frecuencia respiratoria esta aumentada, aunque por lo
general aun sin disnea. A continuacién puede presentarse descarga nasal, si bien esto no es
constante, resulta indicativo de la severidad del compromiso en tracto respiratorio superior.
Tampoco la tos es un signo prominente y cuando'se presenta es suave, hiimeda y €n accesos.
Conforme la lesién neumonica progresa en gravedad, la disnea se hace patente, el animal
respira por la boca teniendo-la cabeza extendida y abduciendo los miembros znteriores,
Eventualmentese presenta diarrea. Enla auscultacién pueden reconocerse ruidos bronquiales
y roces pleurales en la regién craneoventral, sobre todo del pulmén derecho; no obstante,
cuando la lesion de consolidacion es total, los sonidos respiratorios pueden estar ausentes. Los
animales afectados severamente mueren por lo general entre los primeros 25 dias de arribo

al engordadero, luego de un curso de 3 a 8 dias. Usualmente el problema en el lote transcurre
de 3 a 4 semanas.

~ El diagnéstico clinico no resulta por lo general dificil cuando se reconocen varios
animales representativos del problema; sin embargo, el diagnostico integral resulta todo lo
contrario, lo cual va en relacién de la etiologfa multiple del CRB.

En efecto, aunque con base en las lesiones pulmonares en los animales muertos, puede
suponerse cual es la bacteria involucrada en el problema, resulta generalmente dificil es-
tablecer la identidad del agente etilégico primario que como ya sabemos es un virus. Para este
propdsito la observacién histopatolégica es muy necesaria, aunque no siempre pueden en-
contrarse evidencias que sugieran a un agente viral en particular; no obstante, la patologia
resulta imprescindible como parte del diagnéstico y nunca debe omitirse. En lo que concierne
a los estudios viroldgicos de aislamiento, éstos son sin duda los que determinarian al agente
etiologico primario; desafortunadamente su realizacién no se encuentra al alcance de la
mayoria de los laboratorios en México y sus procedimientos son costosos y tardados. En este
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sentido, las técnicas de inmunofluorescencia para demostrar al antigeno viral en el tejido, qu@zé
sean las més répidas y eficientes, pero tampoco son rutinarias y solo se realizan en laboratorios
especializados del pais. Los anélisis bacteriolgicos en cambio son més accesibles y
confirmarian la presencia de la bacteria involucrada, ademas de indicar eventual;n;nt_e la
terapia antimicrobiana més adecuada con base en estudios de sensibilidad a los antibi6ticos.
Por 1ltimo, el conocimiento de la diseminacién de una o varias infecciones virales en un lote
de animales, ayudarfa a establecer las medidas para su control, pero desafortunadamente, las
técnicas serolégicas mediante las cuales se consigue lo anterior, tampoco se llevan a cabo en
todos los laboratorios del pafs. En resiimen, el diagnéstico integral en los casos de CRB no se
consigue con facilidad mediante los medios de que se dispone actualmente en México; sin
embargo, los estudios de patologfa ofrecen una valiosa ayuda,

En el laboratorio de Patologia de la Facultad de Veterinaria de la Universidad
Auténoma de Nuevo Le6n, se han diagnosticado 18 casos de neumonias representativas del
CRB; estos casos corresponden a brotes de la enfermedad registrados entre 1986y 1992. Tpdos
con la excepcién de uno, ocurrieron en corrales de engorda. En varios de estos casos existen
evidencias histopatolégicas de infeccién viral por Paramyxoviridae. Algunos estudios
serolégicos que se han llevado a cabo en el Veterinary Diagnostic Laboratory del College of
Veterinary Medicine en College Station, Texas A&M University, han demostrado que los
animales son reactores a IBR, Pi3, BRSV, P. haemolytica y H. somnus. E! inico caso que no
ha ocurrido en corral de engorda se present6 en becerros alojados en jaulas dentro de un
cobertizo, en condiciones desfavorables, tal y como se ha referido para los brotes de Neumonia
Enzoética.

Se ha demostrado que cuando se logran identificar las primeras manifestaciones del
CRB en los animales enfermos, la mayorfa de los tratamientos antimicrobianos instaurados
durante este perfodo son eficaces, sobre todo si se contintian por lp menos 48 horas después
de que los signos clinicos hayan desaparecido. Es decir, la mortalidad en el FJRB puede ser
minimizada cuando se administra a tiempo la terapia antimicrobiana, mientras que los
tratamientos aplicados luego de 48 horas de iniciado el padecimiento, por lo general 1.res.ultan
infructuosos, inclusive en algunos casos solo se prolonga el curso de la enfermedad; asimismo,
cuando los tratamientos se suspenden tempranamente pueden favorecerse las recaidas y la
presentacion de secuelas graves.

Entre los antimicrobianos més recomendables para el tratgmiento del CRB, se en-
cuentran: penicilina-estreptomicina, ampicilina, amoxicilina, tetraciclinas ¥ sulfonam'ld.as;
cuando la severidad del caso lo amerite pueden también emplearse cloranfenicol, neomicina
y spectinomicina. Cabe mencionar que deben ser considergdas l.as'prue.bas de sensibilidad
bacteriolégica a los antibiéticos en la instauracién de la terapia antumcroble.ma. Por otraparte,
no se cuenta con datos suficientes que apoyen el empleo de los certicosteroides como
auxiliares en el tratamiento de las neumontas en el CRB; en cambio, los antiinflamatorios no
esteroidales (flunixina, meglumina) han demostrado beneficios.

En el caso de la administracién de antimicrobianos a niveles profildcticos, con la

intencién de disminuir la gravedad de un brote de CRB o de suprimir las manifestaciones en
el caso de los animales en perfodo de incubacién, las opiniones son bastante coniradictorias
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e inclusive desfavorables. Por ejemplo, en un experimento en el que se provocaron lesiones
neumonicas tipicas del CRB, mediante la aplicacién del virus de IBR seguido 4 dias después
por P. haemolytica, ambos en aerosol, se administr6 una dosis de oxitetraciclina de larga accién
24 horas antes del desafio bacteriano, demostrdndose que en los animales asf tratados la
ocurrencia de la lesién neuménica se retardaba pero acontecia tan severa como en los animales
que no habian recibido el tratamiento con el antibi6tico; mientras que la aplicacién del mismo
antibi6tico en presentacién convencional en dosis terapéuticas, era efectiva cuando se ad-
ministraba tanto al mismo dia del desafio con la bacteria, como 24 horas antes o después del
mismo.

Cuando debido al nimero de animales afectados enun corral (25% o més), se justifique
el tratamiento masivo, se puede emplear sulfametazina, sulfamerazina o sulfatiazol en el agua
de bebida; de igual forma la clortetraciclina puede administrarse en el alimento. No obstante,
estas ventajosas alternativas no reemplazan a la terapia individual de 10s animales clinicamente
enfermos, debido a que éstos no consumen suficientes cantidades de agua y/o alimento.

Los procedimientos para prevenir el CRB mediante biol6gicos, son sin duda el 4rea de
mayor interés y debate actualmente. Por principio, existe la opinién, bastante justificada, de
que las bacterinas contra Pasteurella para prevenir el CRB no cumplen con este propésito y
que inclusive paradéjicamente, los animales inmunizados muestran una susceptibilidad mayor
apadecer las lesiones neumoénicas. Se ha propuesto en este sentido, que los animales al recibir
una inmunizacién parenteral con estos biol6gicos, desarrollan una buena respuesta inmune
humoral sistémica, la cual al actuar a nivel alveolar favorece una fagocitosis desproporcionada
de Pasteurella por los macréfagos, debido al efecto opsonizante de estos anticuerpos (IgG)
sobre las bacterias; luego, las grandes cantidades de microorganismos fagocitados no pueden
ser digeridos por los macréfagos favoreciéndose la multiplicacién bacteriar.a y la muerte
celular por las toxinas que se producen. Asimismo, es probable que también se favorezca la
respuesta inflamatoria por mecanismos de hipersensibilidad en donde participan complejos
inmunes. Por otra parte, existe también la opini6n de que las bacterinas contra Pasteurella
pueden ser mejoradas mediante ciertos adyuvantes y el empleo de la proporcién adecuada de
bacterias en la dosis. Ademds se ha sefialado que la aplicacién de estos inmunégenos por via
respiratoria confiere una respuesta inmune més adecuada, porque esta es la ruta ratural por
donde se adquiere la infeccién. No obstante, quiz4 la solucién depende més directamente de
la produccién de un biolégico que induzca a la formacién de anticuerpos protectores y que
también neutralicen la leucotoxina de P. haemolytica; al parecer, esto podré conseguirse en
un futuro cercano con el empleo de biolégicos preparados con bacterias vivas o modificadas
quimicamente, o también con el empleo de vacunas recombinantes.

Por otro lado, existe el criterio de que vacunado contra los agentes infecciosos
primarios, en este caso los virus, se puede prevenir la infeccién bacteriana; este criterio se
fundamenta en el hecho de que los virus IBR, Pi3, BRSV, BVD e inclusive Adenovirus, han
demostrado favorecer la infeccién bacteriana en el pulmén. En efecto, ha sido documentada
la resistencia a un desafio con el virus de IBR seguido de P. haemolytica, administrados en
aerosol, en animales previamente inmunizados con una vacuna de virus modificado contra
IBR-Pi3 o con virus inactivado contra IBR. En el caso del BRSV aiin no existen cvidencias
substanciales del uso de estos biol6gicos en el campo, si bien los informes son favorables. Al
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parecer la tiinica demostracién confirmada de efecto adverso por el empleo de un inmunégeno
viral corresponde al virus de BVD; al respecto se ha demostrado un efecto inmuncsupresor
del biol6gico de BVD que contiene virus modificado, debido precisamente a que aiin conserva
virulencia residual, lo cual constituye un riesgo digno de considerarse.

Resumiendo lo anterior puede decirse que el empleo de bacterinas convencionales de

Pasteurella para el control del CRB no es recomendable, mientras que la vacunacién contra
los virus resulta al parecer més adecuada.

En el apéndice se presenta una lista de los biol6gicos disponibles en USA para prevenir
infecciones respiratorias en los bovinos.

EL ENFISEMA Y EDEMA PULMONAR AGUDO DE LOS BOVINOS

El Enfisema y Edema Pulmonar Agudo de los Bovinos (EyEPAB), es un padecimiento
neumonico no infeccioso, resultante de la activacién metabdlica de una neumotoxina; los
animales enfermos presentan un sindrome agudo de insuficiencia respiratoria debido a una
severa neumonia aguda de tipo intersticial y caracteristicas epitelializantes, intenso edema
alveolar con formacién de membranas hialinas y un severo enfisema alveolar e intersticial. El
EyEPAB se presenta en animales adultos que han sido recientemente introducidos en una
pradera con forraje suculento. Esta enfermedad no habia sido reconocida en México; sin
embargo, a partir de 1990 se han reconocido 4 casos que corresponden a brotes de este
padecimiento, en ranchos localizados dentro del drea de influencia del laboratorio de
Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootécnia de la Universidad Auténoma
de Nuevo Leén.

Antes de describir los brotes es menester discutir algunos conceptos. Por principie, el daiic
inflamatorio pulmonar localizado primordialmente en los septos alveolares (alveolitis), sea
difuso o multifocal, justifica en patologfa el diagnéstico morfol6gico de neumonia intersticial.
Este tipo de lesién es el resultado de una amplia variedad de condiciones inflamatorias, sean
de origen infeccioso, hipersensible o téxico.

En los bovinos, el término Neumonia Intersticial Atipica, se usa para designar a un grupo de
enfermedades respiratorias, clinica, patolégica y epidemiolégicamente diferentes de las
neumonias de tipo bacteriano. Algunos de los padecimientos incluidos bajo esta denominacién
son la alveolitis alérgica extrinseca (pulmén del granjero en bovinos), neumonias verminosas,
lesiones pulmonares derivadas de la infeccién por el virus respiratorio sincitial y neumonias
resultantes de la activacién metabélica de neumotoxinas. Particularizando sobre estas tiltimas,
vale senalar que inclusive el término Neumonia Intersticial Atipica se ha empleado como
sinénimo de EyEPAB, también conocido como "Fog Fever". En el Cuadro 3 se presenta una
lista de los padecimientos neuménicos tradicionalmente incluidos dentro de las neumonias de
tipo Intersticial Atipicas.
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Cuadro 3

PADECIMIENTOS NEUMONICOS TRADICIONALMENTE INCLUIDOS COMO
NEUMONIAS DE TIPO INTERSTICIAL ATIPICAS DE LOS BOVINOS

Padecimientos hipersensibles

Alveolitis alérgica extrinseca (pulmén del granjero en bovinos)

Padecimientos de indole neumot6xico
"Fog Fever" o EyEPAB
Intoxicacién por camotes mohosos (contaminados con Fusarium)
Intoxicacion con menta silvestre (Perrilla frutescens)

Intoxicacién por otras plantas

Padecimientos parasitarios

Neumonfas por Dictyocaulus viviparus

Padecimientos resultantes de otras diversas condiciones
Anafilaxia
Septicemias y bacteremias
Infeccién por el Virus Rcspiratd}io Sincitial Bovino

Lesiones pulmonares por gases irritantes

' Como ya se ha mencionado, el EyEPAB ocurre en animales recientemente intro-
ducidos a una pradera con forraje suculento y se le considera la enfermedad de tipo
neumotdéxico més importante; sin embargo, otros padecimientos ocasionados por el consumo
de camotes mohosos o la maleza Perilla frutescens (mentasilvestre), son indistinguibles clinica
y patol6gicamente del EyEPAB. Las siibitas y graves manifestaciones clinicas que caracterizan
a estos padecimientos, son ejemplos representativos del sindrome agudo de insuficiencia
respiratoria de los bovinos; empero, este concepto también se emplea para referirse a los
signos respiratorios originados por otras causas de lesién pulmonar aguda.

Debido a las anteriores discrepancias, se sugiere considerar lo siguiente: a) el término
neumonia intersticial deberia de ser empleado para referirse inicamente a una lesién pul-
monar y no implica especificidad etiol6gica, b) dado que el concepto Neumonia Intersticial
Atipica de los Bovinos incluye a una amplia variedad de padecimientos, algunos sin relacién
en la patogénesis, resulta por ende, inadecuado; adem4s no deberfa utilizarse como sinénimo
de EyEPAB, c) el término sindrome agudo de insuficiencia respiratoria de los bovinos, hace
alusion a las manifestaciones clinicas, pudiendo emplearse como tal, previo al establecimiento
del diagnéstico etiologico, d) finalmente, el EyEPAB se refiere exclusivamente a la enfer-
medad respiratoria por neumotoxicidad resultante del consumo de pastos suculentos.
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Experimentalmente se ha puesto en evidencia que el EyEPAB se debe a la ingestién
de L-tript6fano (TRP), un amino4cido presente naturalmente en el forraje y que usualmente
se encuentra en mayor cantidad en los forrajes tiernos y jugosos. Se ha calculado que un animal
de 450 kg, consumiendo el 3.5% de su peso corporal en materia seca por dia, en un forraje que
contenga el 0.37% de TRP (usualmente este tipo de forrajes contienen 3.80 mg de TRP por
gramo de materia seca), ingerird 0.13 g del amino4cido por cada kg de su peso corporal por
dia; esta dosis es la mitad de lo que se emplea usualmente para provocar la enfermedad con
interés experimental. No obstante, el TRP debe ser convertido por los microorganismos
ruminales tales como Lactobacillus sp. en Acido Indol-Acético (AI-A) y subsecuentemente
en 3-Metil Indol (3-MI); de esta forma, aunque el contenido de TRP en los forrajes es
importante, es mds relevante la cantidad de TRP convertida a 3-MI en el riimen. Se ha
estimado que del 30 al 40% del TRP ingerido, es convertido naturalmente en 3-MI; por lo
tanto, si las condiciones de fermentacion ruminal favorecen la transformacién de 3-MI en més
de un 50%, la dosis de TRP de 0.13 mg/kg peso, consumida en un solo dia por un animal de
450 kg, serd suficiente para provocar la enfermedad en condiciones naturales, Vale aqui
sefialar que la administracién tanto por via oral como endovenosa de 3-MI es capaz de
provocar la enfermedad; empero, cuando se utiliza AI-A o TRP para inducir el padecimiento,
la administracién debe ser forzosamente por via oral, puesto que se requiere de su
transformacién en el rimen.

Otras especies que han demostrado susceptibilidad experimentalmente al 3-MI, son
las cabras, los borregos y los caballos.

El 3-Ml alcanza el pulmén por via sanguinea y entonces, debido al sistema enzimético
de la oxidasa de funcién mixta del reticulo endoplésmico liso (monooxigenasa del citocromo
P-450), normalmente muy activo en las células Clara de los bronquiolos (células no ciliadas),
se generan compuestos intermediarios electrofilicos altamente téxicos y reactivos, capaces de
ligarse a protefnas microsomales y producir dafio tisular. En el caso de los neumocitos tipo I
en los alvedlos, su alta susceptibilidad se debe més que todo a una relativa inhabilidad para
sintetizar concentraciones intracelulares elevadas de glutatién, el cual inhibe el efecto de!
3-MI. Otras células que también resultan dafiadas son las células ciliadas del epitelio bron-
quiolar, las endoteliales y los macréfagos intravasculares del pulmén, probablemente por
simnple difusién de las moléculas téxicas reactivas.

El EyEPAB ocurre por lo general de 5:a 10 dias después de introducir a los animales
en la pradera; en la mayorfa de los casos el ganado arriba hambriento, procedente de terrenos
con forraje seco de mala calidad y consumen vorazmente grandes cantidades del forraje tierno.
La morbilidad varia considerablemente, pero puede ser del 50% o atin m4s, mientras que la
mortalidad puede llegar al 30% en los animales m4s afectados. Los signos aparecen repen-
tinamente e inclusive pueden encontrarse algunos animales muertos sin signos premonitorios
de enfermedad respiratoria. Dependiendo del grado de severidad los animales muestran desde
discreta disnea hasta evidente taquipnea o hiperpnea. Por lo general no hay fiebre y no se
manifiesta tos. Los animales més graves respiran con la boca abierta y la lengua protruida;
ademds, puede percibirse un leve gruiido durante la expiracién. Los roces pleurales son por
lo general més evidentes cuando se auscultan animales convalecientes. En algunos casos puede
haber enfisema subcutdneo en las regiones dorsal o ventral del térax. Usualmente los animales

71




iUy

3
|
"

Rafael Ramirez R,

menos afectados se recuperan de manera esponténea después de un perfodo aproximado de
20 dfas.

Las lesiones del EyEPAB se caracterizan por un severo edema pulmonar con abun-
dante espuma en la trdquea y conjuntamente, un notorio enfisema intersticial, zl grado de
formar bullas enfisematosas. Estos pulmones se encuentran congestionados, pesados y
himedos y no colapsan, ademés su consistencia es eléstica. Por lo general las dreas més
afectadas son las dorsocandales.

Histolégicamente se aprecia un intenso edema alveolar rico en proteina, el cual tiende
a coalescer y formar membranas hialinas adosadas a las paredes alveolares; asimismo, estas
membranas se encuentran mezcladas con detritus que corresponden a células necréticas del
epitelio alveolar y también macr6fagos alveolares. En algunas 4reas pueden reconocerse
hemorragias e infiltracién por PMN, sobre todo en intersticio. Ademss, el enfisema resulta
evidente debido a la necrosis de los septos alveolares. Es caracterfstica también la hiperplasia
del epitelio alveolar por neumocitos tipo II, lo que introduce un aspecto cuboidal al epitelio
que recubre los alvedlos, Estos titimos cambios proliferativos predominan en los casos con
un curso mas prolongado,

Aunque en México ya se habfan identificado Neumonias de tipo Intersticial Atipicas
en el ganado, las lesiones descritas para estos casos no pueden ser ‘consideradas especificas de
un determinado padecimiento y constituyen realmente diagnGsticos morfol6gicos. Adems4s,
como ya se menciond, el iérmino Neumonia Intersticial Atipica resulta ahora inadecuado por
su heterogeneidad. Por este-motivo, recientemente se ha publicado un informe acerca de los
brotes naturales de EYEPAB o "Fog Fever" que han sucedido en esta zona; es probable que
esta enfermedad no se haya reconocido previamente debido a que no se habian realizado
suficientes estudios de patologfa en animales muertos bajo estas condiciones y Guiz4 también
porque las exigencias actuales en los sistemas de produccién, han influido para que se
implementen terrenos con alto rendimiento de forrajes de buena calidad, para el pastoreo del
ganado.

El primer brote se present6 en julio de 1990, en un lote de 32 vacas Holstein con edad
promedio de 36 meses aproximadamente. Estos animales se habfan mantenido en corral con
una dieta deficiente a base de forraje henificado por mds de un mes. Posteriormente se
introdujeron.a una pradera de avena para qué se alimentaran de los rebrotes luego de la siega
del cultivo. Este terreno habia sido fertilizado para mejorar el rendimiento. Aproximadamente
a la semana de haberlas introducido murieron dos de ellas con aparentes signos respiratorios;
posteriormente se reconocieron enfermas otras tres, las cuales también murieron. Se decidi6
revacunar contra Pasteurelosis y tratarlas con antibiéticos. Posteriormente murieron otras dos
vacas, de las cuales en una de ellas se realizé la necropsiay se remitieron muestras para estudios
de patologifa. En todos los casos el curso fue de 2 a 4 dias. El brote ces6 de manera espontédnea
después de dos semanas. Luego, el resto de los animales fueron trasladados de nuevo al corral
en donde se manejaron habitualmente y tuvieron un comportamiento productivo aceptable.

El segundo brote ocurri6 en agosto del mismo afio, en un lote de ganado Charolais que
habia sido mantenido en agostadero. Este lote estaba constituido por 120 animales de los
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cuales 80 eran el pie de cria. Estos animales fueron introducidos a dos praderas reservadas
para ser pastoreadas durante las épocas de seca. Las praderas, una de zacate Klein y la otra de
zacate Estrella Africana, habian sido fertilizadas con uréa, aproximadamente 40 dias antes. El
brote inici6 a los 10 dias de haber introducido a los animales. Se registraron S animales
enfermos de los cuales 3 murierony los restantes se recuperaron, Todos los animales enfermos
fueron hembras adultas (3 a § afios de edad), en buena condicién corporal. Siibitamente estos
animales presentaron signos clinicos de un proceso neumonico, el cual no cedié a los
tratamientos con antibiéticos. Los signos inclufan disnea grave, temperatura de 40Cy cianosis
de la ubre y el morro. Los animales murieron en un curso de 12 a 72 horas. El animal con el
curso mas largo muri6 repentinamente cuando era manejado para administrarle un tratamien-
to. Unicamente se realiz6 la necropsia de este animal y se recolectaron muestras pararealizar
estudios de patologia. -

Eltercer brote ocurri6 enunlote de 25 vacas de raza Simmental en septiembre de 1990.
Estos animales se encontraban en corral pero habian recibido una alimentacién deficiente a
base de forraje henificado por més de 45 dias. Posteriormente fueron introducidas a unas
excelentes praderas, también reservadas para condiciones de emergencia durante 12 seca. En
estas praderas habia zacates Bermuda NK 37y Buffel nueces. A los 8 dfas de haber introducido
a los animales se apreciaron dos vacas enfermas con manifestaciones de neumonta. No hubo
respuesta a la terapia con antibi6ticos, espectorantes y antiinflamatorios no esteroidales. Los
dos animales murieron en menos de 48 horas y no se registraron otros casos. Se realizo la
necropsia de estos animales y también se recolectaron muestras para estudios de patologia.

El dltimo caso se present6 en febrero de 1992, en un semental también de raza
Simmental que habia sido incorporado recientemente a un lote de 40 vacas de tipo comercial.
Este animal fue el tinico afectado. Los animales se encontraban en una pradera de zacate
Buffel en excelente condici6n, El semental comenz6 con signos de insuficiencia respiratoria
a los 8 dias de haberse incorporado al lote. Cuando se examiné tenfa timpanismo y disnea
grave. El animal muri6 repentinamente al siguiente dfa, luego de ser conducido y manejado
enuna prensa para administrarle tratamiento. Se realiz6 la necropsiay se remitieron muestras
para estudios de patologia.

En todos los casos las lesiones més representativas durante el estudio posi-mortem
estuvieron limitadasa los pulmones; se reconoci6 falta de colapso, intensa congestién, notorio
edemay también enfisema intersticial al grado de formar bullas enfisematosas. Estas lesiones
fueron difusas pero més aparentes en la parte dorsal de los 16bulos diafragmadticos. Adem4s
la trdquea se encontraba ocupada por espuma derivada del edema pulmonar y habfa petequias
y equimosis en la mucosa. En ¢l caso del semental también se reconoci6 enfisema en el tejido
subcutdneo del dorso. '

Los cambios histopatolégicos reconocidos en mayor o menor grado en todos los €asos,
fueron los siguientes: congesti6n en intersticio. Patente edema alveolar rico en proteina; este
edema tiendié a organizarse formando membranas hialinas sobre todo en bronquiolos ter-
minales y ductos alveolares. El epitelio alveolar aparecié necrético y al descamarse se
mezclaba con el edema alveolar. Algunos macréfagos activos aparecfan en la luz de los
alvéolos. En algunas 4reas la necrosis de los septos alveolares fue total, en otras aparecieron

73




Rafael Ramirez R. ~ Neumonias en Bovinos

hemorragias intersticiales y alveolares y un infiltrado inflamatorio en intersticio caracterizado BIBLIOGRAFIA

por PMN, en otras mé4s se apreciaron cambios de tipo proliferativo en donde se reemplazé el

epitelio alveolar por prominentes células cuboidales. También hubo zonas de atelectasia, pero Complejo Respiratorio de los Bovinos AVMA Council: Bovine immunization guidelines.].Am.Vet.Med.Assoc.,
| sobre todo un severo enfisema alveolar que se extiendi6 hasta los septos interlobulillares. 189:281-284 (1986).

" LIER - ! s s Confer, A.W.; Panciera, R.J. and Mosier,D.A.: Bovine pneumonic pasteurellosis: immunity to Pasteurella |
El diagnéstico histopatolégico-en estos casos fue: severa neumonia intersticial aguda haemolytica.J. Av.Vet Med. Assoc.,193:1308-1316 (1988).

| de tipo proliferativo epitelializante con intenso edema alveolar y formacién de membranas |
|

a Seminar. 11-15. Las Vegas, Nevada. Veterinary Learning Systems, Lawrenceville, New Jersey, 1987. ‘

En todos los casos que aqui se presentaron, el estudio histopatolégico di6 la pauta para
identificar el problema; sin embargo, hay otros antecedentes que apoyan este diagnéstico,
como lo son: el padecimiento se asoci6 a la introduccién de ganado en praderas en excelentes

Frank,G.H.: Pasteurellosis of cattle. In: Pasteurclla and Pasteurellosis. Edited by: C.Adlam and JM. Rutter. .

] : . . |
hialinas; estos cambios fueron considerados compatibles con EyEPAB. Corstvet, R.E.: The bacterial etiology of bovine respiratory disease. In:Bovine Respiratory Disease, Proceedings of
Ch.9.197-222, Academic Press, London, 1989.

o condiciones, algunas recientemente fertilizadas; los animales afectados sufrieron de un Ramirez R.,R.; El sindrome respiratorio bovino. En: Memorias del Primer Seminario Sobre Produccién de Bovinos
sindrome agudo de insuficiencia respiratoria que no cedi6 alos tratamientos convencionales; para Carne. Fac. Med. Vet. Zoot., U.AN.L/Gobierno del Edo. de Nuevo Leén. Monterrey, N.L. 1987.
4 elhiecho de que algurios animales se Rolapsgronty murleron.al s forzgdos e mlen.t e Ramirez R.,R.: Evidencia histopatolégica de infecci6n viral en casos de neumonia en bovinos. En: Memorias VI g
gr que otros se recuperaron esp.onténear.nente; todas estas circunstancias h'fm sido reconocidas Congreso Latinoamericano de Buiatrfa y XII Congreso Nacional. 537-540. México, D.F. Fac. Med. Vet. Zoot., :
i en brotes de EyEPAB. Inclusive, el primer brote en animales que fueron introducidos en una U.N.AM. México, D.F., 1987.
iy pradera de avenarecientemente segada, concuerda con las condiciones que enel Reino Unido . | Qi)
) condujeron a describir originalmente al EyEPAB como "Fog Fever". En efecto, este nombre RamirezR.,R.: El complejo respiratorio de los bovinos, un padecimiento pulmonar. Ganadero, 16 (4,5): 57-69/79-80
,: no guarda relacién con la palabra en inglés niebla (fog), sino con "foggage" que se refiere al (1991).
i rebrote del forraje después de un corte para henificar o ensilar. Roth,J.A.: Susceptibility to bovine respiratory disease. In: Bovine Respiratory Disease, Proceedings of a Seminar. j
‘ ‘ Las vegas Nevada,. Veterinary Learning Systems, Lawrenceville, New Jersey, 1987.
3 Por otra parte, aunque como ya se ha sefialado, los signos clinicos y las lesiones de . . _ _
4 EyEPAB son indistinguibles de otros padecimientos de tipo neumotéxico, el hecho de que los Solana, A. (Editor): Sindrome respiratorio Bovino. Bovis 12. Luzan 5, Madrid, 1986.
a br_otes se hayan presentado en animales que consumian forrajes suculentos, los exclgye'. l_)e la Trigo Ty Fafis Ekcompleib respiratorinintéccioso d6Bbatihos Y bvinos. Cicagia Veterinaria. 4: 1.36 (1987). '_
misma manera, se descartan otros padecimientos toxicos de los cuales en un principio se
sospecho, tales como las intoxicaciones por urea o nitratos-nitritos, debido a las peculiares Trigo T., F.J.: Patogénesis y aspectos inmunol6gicos de la pasteurelosis pulmonar bovina. Vet. Méx..22:131-134 {
b lesiones pulmonares que.se reconocieron en estos casos. Igualmente, al conjuntarse las (1991).
caracteristicas patoldgicas y epidemiolégicas de estos brotes, se excluyen también las otras ' . . 3 G et s s S TR
enfermedades respiratorias que tradicionalmente, aunque no de manera justificada, se han Whitcley, L.O.; Maheswaran, SX.; Weiss, DJ. and Ames, ER.:* Alterations in p B i

peripheral coagulation profiles caused by intratracheal inoculation of live and ultraviolet light-killed Pasteurella

agrupado como Neumonfas de tipo Intersticial Atfpicas. } Istica A1 in calves. Vet. Pathol,, 28:275-285 (1991).

Con base en lo anterior, se recomienda considerar al EyEPAB o "Fog Fever", siempre Enfisema y Edema Intersticial Agudo de los Bovinos

que ocurra un sindrome agudo de insuficiencia respiratoria en ganado recientemente intro- o B VT B . : :
ducido en praderas con forrajes suculentos. Igualmente, cuando haya que emplearunapradera B;g"iz%&%sgf)’d Cagloon, L.R.: Chemicakinduced lung ipjuryin domestic apimals, Adv. Vet SciComp Med., 26:
con estas condiciones, deberan observarse las medidas preventivas para evitar el EyEPAB. Al A .

respecto, se ha demostrado que la administracién oral de monensina en dosis de 200 mg por Ciszewski, D.K.; Baker, J.C. and Slocombe, R.F.: Acute bovine pulmonary emphysema and edema. Compendium
dia por animal, resulta efectiva para disminuir las concentraciones de 3-M]I, tanto en el rumen on Continuing Education, 10:776-774 (1988).

como en el plasma. Se recomienda administrar este antibi6tico como un aditivo en el : ; N Fl - Bk Bdeima vilmonar sxado en bovinos
suplemento, por lo menos un dia antes de que los animales ingresen a la pradera y continuar RpmifeAR R Qualisha fig.; oviteals AlM gy Theq 1, F.J.- Gy 2 £ '

; Wi A ¥ . Vet.Méx. (remitid blicacién, 1992).
haciéndolo por diez dias m4s por lo menos. El pastoreo restringido también se ha sugerido VetMx. (remitido paraipubligacién; 1392)

para prevenir el EyEPAB pero no resulta tan viable como la administracién de monensina.
Por Gltimo, a pesar de que se han recomendado numerosos formacos para tratar a los animales
enfermos, tales como corticosteroides, antihistaminicos, diuréticos y antiprostaglandinicos, no
existen pruebas de campo que justifiquen plenamente su beneficio.
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APENDICE

BIOLOGICOS DISPONIBLES EN LOS EEUU PARA LA INMUNIZACION CONTRA INFECCIONES

RESPIRATORIAS EN BOVINOS

Enfermedad Tipo de Antigenoyy aplicacién Recomendaciones Comentarios
IBR Virus Modificadointramuscular = Vacunarde 4 a 6 meses de edad La duracién de la inmunidad es in-
y revacunar a los 12 meses cieta. No se vacunan hembras prefadas
Virus Modificado Intranasal Vacunar de 4 a 6 meses de edad La duracién de la inmunidad es incierta
y revacunar a los 8 o 12 meses Pueden vacunarse hembras preitadas
Virus Inactivado Intramuscular Vacunar de 4 a 6 meses de edad Puede usarse en hembras gestantes
2 aplicaciones con intervalo de 2
a 4 semanas. Revacunacién anual
BVD Virus Maodificado Intramuscular Vacunarde 6a8de edady La duracidn de la inmunidad es incierta
revacunar dr 6 a 8 meses Su uso es controversial. No sc usa en
hembras prefiadas.
Virus Inactivado subcutdnea Vacunar de 6 a 8 meses de edad Pucde usarse cn Lembras gestantes
Intramuscular 2 inoculaciones con intervalo de 2
a 4 scmanas. Revacunacén anual
PI3 Virus Modificado Intramuscular Vacunarde 6a8 mesesdecedady  Se incluye con IBR. Se recomiendan las
revacunar de 6 a 8 mescs
Virus Inactivado Intramuscular Vacunarde 4 a 6 meses de cdad, 2 Puede usarse en hembras gestantes
aplicaciones con intervalode 2 a4
semanas. Revacunacién anual
Virus Modificado Intranasal Similar ala vacuna intranasal de IBR  Similar a la vacuna intranasal IBR
BRSV Virus Modificado Intramuscular Vacunar de 6 a 8 meses de edad. Seguir las reconindaciones en biolo-
Repetir la dsis a las 3 0 4 semanas gicos multivalentes
Pasteurella Inactivada subcutdnea intramucular ~ Vacunara los 3 de edad y repetir a Su uso es controversial y su efecto
las 2 0 4 semanas> Revacunacién anual es dudoso
Viva Avirulenta Intradérmica Vacunar 7 a 10 dfas previos al perfodo  No deben administrarese antibis-
de cstrés ticos 10 dias después de la vacuna
Hacmophilus Inactivada Subcutédnea Intramuscular  Vacunar después de 4 meses de edad Seguir recomendaciones en biolo-
somnus.

Repetir de 2 a 4 semanas, posteriores  gicos multivalentes
Revacunar anvalmente
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TUBERCULOSIS EN LOS RUMIANTES PRODUCTORES DE CARNE.UNA DESICION
ALTERNA DE SEGURIDAD ALIMENTICIA.

Walter e. Merrit y Charles M. Scanlan
Universidad de Texas A & M.

RESUMEN

Los animales y el hombre afectados por la Tuberculosis de los mamiferos durante el
periodo de la prehistoria fué documentado en los primeros escritos del hombre. En Europa
en el siglo XIX la Tuberculosis fué la causa més comin de muerte en el hombre y fué una
enfermedad endémica en la poblacién del ganado bovino. Los agentes de la Tuberculosis
bovina y de la Tuberculosis humanafueron identificados durante los 1890’s por Robert Kock
quién también introdujo la tuberculina para probarse en el ganado bovino y en enl hombre.
Cuando se establecié en USA el Programa Federal de Inspeccién de Carne en 1906, el 5% de
el ganado en los USA estaban afectados con Tuberculosis y el 20% de la Tuberculosis humana
era de origen bovino. En 1917 se estableci6 el Programa Cooperativo del Estado Federal
contra la Tuberculosis bovina el cual ha reportado un significativo decremento en la Tuber-
culosis en humanos y en los bovinos. En 1991 el porcentaje de prevalencia para Tuberculosis
bovina fué del 0.001% y en 41 estados de la unién americana se ha reportado como libres de
Tuberculosis. Durante los afios 70’s y los primeros de los 80’s la Tuberculosis humana causada
por Mycobacterium bovis fué virtualmente declarada no existente, sin embargo, desde los
Gltimos afos de los 80’s las infecciones por M. bovis en los humanos se ha incrementado
notablemente.

Nuevas fuentes significativas de Tuberculosis para el ganado bovino en USA han sido
verificadas en ganado infectado con M. bovis e importado de México y que se ha diseminado
y crecido en los ranchos y granjas que han infectado, ademds, a venados y alces. En la dltima
década, la mayoria de los ranchos han sido infectados por Tuberculosis bovina y han sido
identificados los animales portadores de la enfermedad por la marcd del fierro del herraje y
que pertenece al ganado mexicano. También 1os cérvidos han sido identificados como la fuepte
de infecci6n para le ganado de leche y de carne. Enlos cérvidos el M. bovis induce la formacién
de lesiones piogranulomatosas de pared delgada con numerosas cantidades de micobacterias
extrcelulares. Cuando el personal que maneja a los animales, como los veterinarios, inspec-
tores federales, curtidores y los técnicos de laboratorio, entran en contacto con cérvidos
tuberculcsos, todo este personal corre un riesgo grande de contraer Tuberculosis al inhalar
aerosoles contaminados con M. bovis.

TUBERCULOSIS: ENFERMEDAD ANTIGUA

Los arqueélogos han encontrado informacion fidedigna de la presencia de lesiones
tuberculosas en el hombre y en los animales prehistéricos. Mientras en la tuberculosis como
una enfermedad del ganado bovino y del hombre fué grabado en los geroglificos Egipcios y
enlaley Mosaica. Subsecuentemente la tuberculosis hasido reconocida como una enfermedad
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comin en los rumiantes productores de carne y en paises industrializados del siglo XIX, la
tuberculosis fué la causa mas comin de la muerte en el hombre.

TUBERCULOSIS: DESCUBRIMIENTOS CIENTIFICOS PRIMARIOS

- En 1872 Roberto Koch cultivé el bacillus tubercule a partir de un caso de tuberculosis
humana y en subsecuentes estudios se hicieron distinciones entre los agentes que causan la
tuberculosis bovina y la tuberculosis humana. Estas bacterias 4cido-resistentes ahora son
clasificadas como M. bovis y M. tuberculosis respectivamente. Koch también not6 que el
ganado vacuno fué el primer huésped de M. bovis y que el hombre fué el primer huésped de
M. tuberculosis, sin embargo M. bovis podrfa inducir la tuberculosis en el hombre y M,
tuberculosis en el ganado vacuno.

En 1890 Koch prepar6 un cultivo a partir de un filtrado de glandulas mamarias con
tuberculosis cargados de bacillos, el cual ahora es referido como " vieja tuberculina (OT) ".
También OT es usada como un agente terapedtico para la tuberculosis, OT fué exitosamente
utilizada como un agente de diagnéstico para la tuberculosis. En 1892 OT fué utilizada en el
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA) en la Oficina de la Industria
Animal iniciando la primera prueba en el 4rea para la tuberculosis bovina.

Actualmente la cantidad 6 caudal de pruebas de tuberculina, usando un drivado de
proteina bovina purificado (PPD), es el método oficial para la prueba de ganado vacuno. En
19761a prueba comparativa de la tuberculina cervical usando PPD bovino y PPD de aves vino

a ser el inico procedimiento para una confirmacién de la prueba en la causa para los animales
que respondieron positivamente.

PROGRAMA FEDERAL PARA EL CONTROL DE LA TUBERCULOSIS BOVINA

En 1906, el Programa Federal para Inspeccién de carnes fué iniciado por la alta
prevalencia de tuberculosis en animales productores de carne observado en las platas em-
pacadoras de carne. Se estimd que M. bovis habia infectado aproximadamente al 5% de los
hatos de ganado bovino en USA y que M. bovis habia infectado aproximadamente del 40 al
30% de los hatos de reses en aquellas 4reas donde existia la industria lechera més concentrada.
La tuberculosis de origen bovino también fué considerada como la causante de aproximada-
mente el 20% de la tuberculosis en casos humanos. La-tuberculosis bovina durante los
primeros 25 afios del siglo XIX ha causado grandes pérdidas econémicas en la industria
americana lechera que cualquier otra infeccién o enfermedad de los animales domésticos.

En 1917, el Programa Cooperativo del Estado Federal parala Erradicacién de la
Tuberculosis fue establecido con tres objetivos principales. Primero, un plan acreditado para
hatos de razas puras fué establecido. Segundo, métodos y reglas uniformes fuercn establecidas
para acreditar hatos libres de tuberculosis en diferentes 4reas. Tercero, se establecicron
criterios para poblaciones de reses en 4reas definidas para certificar estos hatos libres de
tuberculosis y también la certificacién modificada acreditada. En 1930, el Programa Bésico de
Erradicaci6n involucr6 en las diferentes 4reas la prueba de la tuberculina donde aproximada-
mente el 15% de un érea (estado 6 del pais) la poblacién de ganado bovino fué examinado
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cada aiio de tal manera al final de 6 afios del periodo de acreditacién todos los hatos de ganado
bovino hubieran recibido cuano menos una prueba. En 1940, los E§tados Unidos efectuaron
una acreditaciéon modificada cuando el porcentaje del ganado bovino reactor no excedia el
0.5%.

En 1965, el mayor énfasis en el Programa de'Errad.icacién fué cambiado de é{ea de
prueba del campo a la vigilancia en los rastros como princ1pa} {nétodo para la deteccién de
hatos con tuberculosis. El sistema de vigilancia primaria requiri6 el envio de todas la partes
con lesiones sospechosas con lesiones de tuberculosis y c.le la}s partes del térax afectados con
granulomas al Laboratorio Nacional de Servicio Veterinario del USA con el subsecuente
envio de todos los animales infectados a su hato origi oasu lugar de origen. En cl sistema
de vigilancia secundario una investigacion epidemiol6gica se en}pl.eé para encontrar todos
aquellos animales infectados y su fuente de infeccién. Durante los tltimos 10 afios este sistema
ha identificado el 96% de los casos de hatos reportados con tuberculosis, mientras que la
prueba ante-mortem usando la prueba de la tuberculina identific6 el 4% de los hatos
infectados.

TUBERCULOSIS BOVINA: UN PROBLEMA DE EMERGENCIA PARA LA SALUD
PUBLICA

Para 1991, 41 estados de la Unién Americana han sido certificados como libres de
tuberculosis y el porcentaje de prevalencia de esta gnfermedad en USA fué en US/} de
aproximadamente 0.0015. Antes de 1980, la tuberculosis en humanos ca}lsada por M. bovis ha
sido reportada virtualmente no exixtente en USA, excepto para los emigrantes <.ie. paises con
alta prevalencia de M, bovis o para ciudadanos americanos quienes han hech.o visitas prolop-
gadas a estos pafses. Alin cuando el porcentaje de prevalencia de tubercu}osm bovina es bajo
y es tranquilizante, ha habido un marcado incremento en la tuberculosis en los rumiantes
productores de carne y en el hombre durante los tltimos 10 afios. La mayoria’de los casos de
humanos con tuberculosis es causado por M, tuberculosis, sin embargo el nimero de casos
causados por M. bovis se ha venido incrementando. Normalmente la tuberc'uloms, en hqmanos
de alto riesgo se ha considerado en aproximadamente €l 25% de la poblac_léx}, el cual 1.ncl'uye
un incremento en la gente mayor, en los muy jévenes y en aquellas personas inmusuprimidas
por el alcohol y el abuso de las drogas, por la quimioterapia del cdncer, y por el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). ‘

DISTRIBUCION DE LA TUBERCULOSIS ENTRE MEXICO Y ESTADOS UNIDOS

'En 1982, un reporte del U.S.D.A. determiné que el ganat.io impprtadq de_ México era
el responsable directo del incremento de la incidencia de M. bovis que infectan directamente
a los ranchos de engorda. El U.S.D.A. reoport6 en 1990 que 53 df, los 80 ranchos de engorda
investigados (66%) la tuberculosis bovina procedia de México mientras que en 1991 reporté
que 188 de 243 ranchos de engorda investigados (77%) la tuberculosis bovina encontrada en

ellos procedia de ganado mexicano. Los datos indican que ¢l ganado mexicano infectado con -

M. bovis es la principal y significativa fuente de infecci6n para el ganado en USA.
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TUBERCULOSIS EN CERVIDOS CAUTIVOS

En 1991, las granjas o ranchos donde existen abundantes venados y alces que fuéron infectados
con M, bovis, fuéron primeramente reconocidos como una fuente significativa para la
infecci6n de rumiantes salvajes, domésticos y cautivos. Un reporte de Canad4 incriminé como
una fuente de infeccién para los alces Canadienses a los alces importados de Estados Unidos,
difundiéndose en varios ranchos o granjas canadienses con alces de los cuales una extensiva
infeccién secundaria ocurrié. Dos reportes de USA en 1991 y 1992 identificdron un hato de
vacas lecheras infectada con M, bovis, fuéron infectadas por la transmisién de la tuberculosis
de un rancho a otro donde existen cervidos domésticos y de estos al ganado vacuno. Desde
Enero de 1991, varios estudios epidemiolégicos han identificado 18 hatos de cervidos infec-
tados con M, bovis en los Estados Unidos.

COMPARACION DE LA TUBERCULOSIS EN GANADO BOVINO Y EN CERVIDO

La ruta de infeccién primaria con M. bovis para ganado bovino y los cervidos cautivos es via
inhalaci6n de aerosoles contaminados, considerando al pulmén como el sitio primario de la
infecci6n. La tuberculosis en ganado bovino es una enfermedad crénica que puede persistir
por afios y las reses infectadas generalmente no presentan los sintomas de la enfermedad,
mientras que la tuberculosis en los cervidos tiende a ser ms progresiva y comunmente como
resultado viene la muerte. M. bovis en las reses induce a la formacién de lesiones
granulomatosas que frecuentemente son calcificados. En las observaciones microscépicas
unas cuantas micobacterias extracelulares son observadas. En los cervidos M. bovis , induce
lesiones granulomatosas. Se hacen observaciones microscépicas y un gran nimero de micobac-
terias extracelulares son observadas. Debido a la diferencia de respuestas inmunopatolégicas
entre estos animales para M. bovis, las infecciones en los cervidos son consideradas a ser mas
transmisibles a el hombre y a otros rumiantes.
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TUBERCULOSIS Y MICROBACTERIOSIS EN CERDOS DOMESTICOS: SU SIG-
NIFICADO EN SALUD PUBLICA Y EN EL PERSONAL INMUNO COMPROMETIDO

C.M. Scanlan y Walter E. Merritt.
Universidad de Texas A & M.

SUMARIO

Miembros selectos del complejo de Micobacterium avium, los cuales est4dn com-
prometidos con 32 variedades, son los agentes etiolégicos de las tuberculosis porcina y
micobacteriosis porcina. Estas enfermedades son dificiles de diagnosticar clinicamente por-
que los cerdos infectados son virtualmente asintométicos. La mayoria de estas infecciones son
detectadas durante la inspeccién de la carne. Miembros de serotipos de M, avium han sido
aislados de una gran variedad de infecciones humanas particularmente de gente con in-
munodeficiencias. De pacientes con la enfermedad del SIDA (Sfndrome de Inmunodeficien-
cia Adquirida), el complejo de M. avium son los microorganismos méas comunmente aislados
de infecciones secundarias y de una causa comin de muerte. Cerdos domésticos con tuber-
culosis y micobacteriosis son una fuente de infeccién para los humanos particularmente para
trabajadores que trabajan como matanceros en los rastros.

AGENTES ETIOLOGICOS DE LA TUBERCULOSIS Y MICOBACTERIOSIS

En USA las variedades _M,_in_um_l, 2y4 hansido aislados a partir de cerdos domésticos
con tuberculosis, mientras que estudios serolégicos han incriminado a la variedad 8 de M.,
avium,

La mayorfa de las infecciones son causadas por M. avium variedades 1y 2. Estas
variedades son adquiridas generalmente por la ingestién de materiales contaminados ya sea
de pollos contaminados con tuberculosis o de un ambiente previamente ocupado con pollos
con tuberculosis. Estas variedades serotipicas aviales pueden ser transmitidas de cerdito a
cerdito. Los cerdos maduros también pueden ser susceptibles a infeccién con el bacilo de la
tuberculosis. Sin embargo, M. bovis y M. tuberculosis son raramente aislados de lesiones de
cerdos enfermos por micobacteriosis porcina, varios serotipos de M. avium han sido aislados
sin embargo, estas variedades serotipicas son distintas de aquellas aisladas de la tuberculosis
porcina.

Los serotipos de M. avium que estén asociados con las Micobacteriosis son considerados como
microorganismos saprofiticos del suelo y son transmitidos por la ingestién o la inhalaci6n del
suelo contaminado. Estos microorganismos no son transmitidos entre cerdos.

PREVALENCIA DE LA TUBERCULOSIS Y LAS MICOBACTERIOSIS

Hist6ricamente la mayorfa de la tuberculosis porcina en USA ha sido causada por
variedades serotipicas de M., avium 1y 2y muy raramente por otros agentes etiol6gicos. Desde
que la tuberculosis en aves domesticadas han sido drésticamente reducida debido al programa

Tuberculosis y Micobacteriosis en Cerdos

federal de control, los cerdos ahora son infectados poco frecuente con estos serotipos de M,
avium. Actualmente la prevalencia de la tuberculosis porcina es muy baja pero un mayor
niimero de casos de micobacteriosis porcina estdn siendo reportados, particularmente de los
estados del Norte y Centro del pafs.

PATOLOGIA COMPARATIVA DE LA TUBERCULOSIS Y LAS MICOBACTERIOSIS

La micobacteriosis y la tuberculosis se pueden formar en cualquier 6rgano en que el
tejido reticulo endotelial estdn presentes y las lesiones més generales son muy similares en su
apariencia. Las lesiones envainadas granulomatosas de las micobacteriosis son generalmente
localizadas en un tejido u érgano donde las lesiones granulomatosas de la tuberculosis son
generalmente diseminadas en algunos sitios. Los tubérculos inducidos por serotipos de M.
avium 1, 2 y 4 son distinguibles de aguellos inducidos por M, bovis y M. tuberculosis. Con la
tuberculosis los nédulos linfaticos cervicales y mesentéricos son los tejidos mds frecuente-
mente involucrados, seguidos por los nédulos linfaticos bronquiales y hepéticos, los rifiones,
higado, pulmones y el bazo.

En observaciones microscopicas el corazén de los tubérculos estd constituido por
micobacterias, células epiteliales y células gigantescasy estd encapsulado por tejido conectivo
fibroso. Los tubérculos bacilares aviales estdn distribuidos en forma difusa, donde los
tubérculos estan distribuidos en forma difusa, donde los tubérculos bacilares de las glandulas
mamarias se presentan en forma de racimos. La lesién por micobacteriosis tiene una forma o

arquitectura no facil de describir con la distribucién difusa de las bacterias 4cido-resistentes.

PRUEBAS DE TUBERCULOSIS PARA DIAGNOSTICO ANTE-MORTEM

La prueba de la tuberculosis, usando proteinas purificadas derivadas de M. avium (ppd)
mide la hipersensibilidad retardada de un cerdo que ha sido expuesto o infectado con varios
serotipos del complejo M., avium. La prueba de la tuberculina no distingue entre tuberculosis
que es inducida por M. avium y una micobacteriosis. Con esta prueba la tuberculina es
inyectada intradérmicamente en la base de la oreja y se evaliia a las 48 a 72 hrs. después de la
inyeccién por la presencia de necrosis, eritema y endurecimiento de la oreja. La prueba ha
sido usada en el hato, algunos cerdos producen reacciones falsos positivos o falsos negativos.

DIAGNOSTICO POST-MORTEM

Los cerdos afectados con tuberculosis o micobacteriosis son normalmente asimétricos
y la mayorfa de estas infecciones son encontradas durante la inspeccién de la carne. Las
lesiones granulomatosas son frecuentemente enviadas a un estado de referencia o a un
laboratorio federal para hacer cultivos y su histopatologia.

Todos los miembros del complejo M. avium son aer6bicos obligados, pero éstos crecen
mejor en una atmésfera que contiene de 3 a 10% de Diéxido de Carbono. Estos organismos
tienen un crecimiento fastidioso por los requerimientos nutricionales y son cultivados en un
medio de cultivo con huevo, como el medio de Lowenstein-Jensen. El tiempo de generacién
para estos microorganismos es de 20 a 24 hrs., sin embargo, los cultivos son frecuentemente
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incubados a42°C por 6 a 12 semanas hasta obtener crecimiento bacteriano visible. Las colonias
de M. avium son de color amarillo o ligeramente pigmentadas. La identificacion definitiva de
las especies y de las variedades serotipicas estd basada en las pruebas bioquimicas y pruebas
serol6gicas respectivamente. Cuando un diagnéstico de tuberculosis es confirmado todo el
hato es evacuado si es posible en su totalidad.

ENFERMEDADES MICOBACTERIALES EN LOS MATAN CEROS

Tradicionalmente los cerdos domésticos infectados con el bacilo de la tuberculosis avial
o con otros miembros del complejo de M. avium no han sido considerados como un problema
significativo de salud piblica. Sin embargo, con la emergencia de la epidemia del SIDA se ha
incrementado en niimero de personas inmunocomprometidas en los rastros de cerdos, resul-
tando por lo tanto, con infecciones del virus del SIDA.

Este grupo de matanceros corren peligro riesgo en su vida por ser amenazados por
infecciones con M. avium de los cerdos que estdn afectados con la tuberculosis o micobac-
teriosis.
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VIAS DE PROMOVER LA CEPA 19 DE Brucella abortus EN EL GANADO

Richard P. Crawford

INTRODUCCION

La pregunta mas comun de los veterinarios acerca de la brucellosis bo-
vina, es: ¢ Debo vacunar mi ganado con la cepa 19?7, la respuesta que a mi -
mas me gusta es, depende de cuil es'ia probabilidad de exposicién. La mayo-
ria de los datos podrian sostener que frente a la exposicidn a cepas patdge
nas, la cepa 19 estda asociada con una menor probabilidad de brucelosis.

Informe correcto. Después de la exposicidn de la B. abortus a cepas de

campo, la incidencia de brucelosis va a ser menor en el ganado vacunado con

cepa 19.

La reduccidn del riesgo de brucelosis o su eficacia puede ser medida
por la proporcién de los casos potenciales (en ausencia de la vacunacidn)
que fueron prevenidos por la fraccidon prevenida de la vacunacidn i.e.. La
fraccidn prevenida se calcula de la manera siguiente: Por incidencia en va-
cunados menos la incidencia en vacunados, dividido entre la incidencia en -
no vacunados; o alternativamente, como incidencia en vacunados dividida en-
tre la incidencia en no vacunados, donde el radio de riesgo es menos de 1,

la fraccidn prevenida es el area de 1-RR i.e. entre RR y 1.0.

Iste trabajo va a explorar los datos que sostienen el informe arriba
descrito y donde el ganado lechero fue alternativamente inyectado subcutéd--
neamente con 3 billones de células viables o diluidas de la cepa 19 y probg
dos para nuevos casos de brucelosis por un afio. El1 ganado que fue previameg
te vacunado como becerros, tuvo la menor incidencia acumulativa de brucelo-
sis y usando no vacunados, como se esperaba, la fraccidén prevenida fue de

un 68% (22% - 7% dividido entre 22%).
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Dairy cattle with g;ucellosis
Method No. cattle Reactors
Calfhood 134 7%
Calf+adult 133 8%
Adult 243 18%
None 250 22%

El ganado vacunado también tuvo baja incidencia acumulativa, pero la frac

cién prevenida fue solamente de un 21% (22% menos 18% dividido entre 22%).

Un estudio fue hecho de nuevos casos de brucelosis en 6 hatos de produc-
cidén de carne. Todo el ganado adulto fue vacunado con 3 billones de células
viables y examinado por la brucelosis por 12 meses. Una exposicidén a cepas de
campo después de la vacunacidn fue definida en una vaca con brucelosis que --

terminaba su periodo gestante en el hato.

Un nuevo caso de brucelosis fue definido como una vaca reactor con aislg
miento de la cepa de campo o becerros débiles que murieron; excluyendo el ga-
nado reactor 60 dias después de la vacunacidn probablemente incubando erCelg
sis o expuestos antes del desarrollo de la inmunidad. Los nuevos casos de - -
brucelosis y las exposiciones a las cepas de campo en cada hato fueron esque-

matizadas en la siguiente figura.
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Un coeficiente de correlacidn de 0.85 y un coeficiente de determinacidn
de 0.73 sugieren que un 27% de la variacién en nuevos casos, no esta explica
da por la variacidén en el nimero de exposiciones, pero en general hay una
buena correlacidn entre el nimero de exposiciones y el nimero de nuevos ca-—-
sos en los hatos. Los datos son los soportes de una hipétesis de que los nue
vos casos de brucelosis son el resultado de exposiciones en hatos de ganado

vacunado con la cepa 19,

Si la proteccidn es definida como un no aislamiento de la cepa de prue-—
ba, los datos siguientes sugieren que la probabilidad de no aislamiento

(proteccidén) es una funcién de la etapa de gestacién o edad del feto en la

prueba
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Cuando el efecto de la edad gestacional fue controlado usando regre-—
sidén logistica, el riesgo relativo de la brucelosis fue reducido a 0.38,
0.15, y 0.06 para dosis de cepa 19 de 108, lO9 y 1010 de células viables,
respectivamente, comparados con los controles diluyentes a 1. Ninguno de los
95% de intervalos confidenciales incluido 1.0 (no efecto). Ademas, los in-
tervalos no sobresalen, lo cual soporta una hipbtesis de un efecto de dosis

de la cepa 189.

Otra forma de expresar los efectos de dosis es la fraccidén prevenida
(1-RR), la cual, como se observa en la tabla siguiente, fue incrementada a
un 62%, 85%, y 94% a medida que la dosis de la cepa 19 fue incrementada a

108 10% y 10%°.
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Strain 19 efficacy against brucellosis
Dose-cfu Relative risk Prevented fraction
Diluent 1.0 0
0.1 billion 0.38 0.62
1 billion Q.15 0.85
10 billion 0.06 ' 0-94

Otra manera de interpretar los datos de arriba es que el riesgo de brucg

9 1 ’
losis en vaquillas vacunadas con cepa 19 108, Q. y:10 9 fue respectivamente,

un tercio, un séptimo & un diecisieteavo que en vaquillas no vacunadas.

Conclusions on ways to increase strain 19 efficacy:
1. Vaccinate before exposure;
2. Dosage > 0.1 billion;*
3. Management to prevent exposure to infected cattle
especially when susceptible cattle are mid-late gestaticn

*UMR recommendations are 2.7-10 billion for calves
and 0.3-1 billion for adults.

El ganado vacuno que fue tardio en el primero o temprano en el segundo
trimestre de gestacidn, en el tiempo de vacunacidén con vajas dosis de cepa 19,
estédn en mayor riesgo de salir positivos en los exdmenes de brucelosis en las

20 semanas posteriores a la vacunacidn y con su priordad a las pruebas.

Risk of strain 19 reactor
Gestation days No. Strain 19
at vaccination cattle reactor
0 27 0
11-78 13 0
84-135 18 6 (33%)
145-253 30 1 (3%)

Del ganado con bajas dosis que fue probado con la cepa 2308 durante al
subsecuente gestacidn, la incidencia acumulativa y el radio de riesgo de
brucelosis fue mas bajo en el ganado que tenia de 100 a 167 dias de gesta- -
cién en la vacunacidén. E1 95% de intervalo confidencial incluido 1.0 en to-
dos los grupos excépto el grupo de 100 a 167 dias y el intervalo confiden- -
cial fue de 0.21 a 0,97.
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Efficacy of low-dose strain 19 following challenge

Gestation days Brucellosis Prevented
at vaccination risk ratio fraction
0 0.86% 0.14%**
19-87 0.60 0.40
100-167 0.45 0.55
190-253 0.84 0.16

* risk of 1 for nonvaccinates **% 1-risk ratio

Los resultados sostienen la hipdtesis de que el estado de gestacién du-
rante la vacunacidén va a efectuar la fraccidén prevenida de brucelosis o la
eficacia de las dosis bajas de la cepa 19, por consiguiente, es un factor que
puede explicar la variacidén en la proteccién inducida de la cepa 19 la vacu-

nacién del hato entero de ganado.
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FACTORES QUE AFECTAN LA SUCEPTIBILIDAD DEL GANADO A LA

INFECCION DE LA.BRUCELA ABORTUS °

RICHARD P. CRAWFORD

INTRODUCCION

HAN SIDO DESCRITOS UN NUMERD DE FACTORES QUE AFECTAN LA
SUCEFTIEBILIDAD DEL GANADO HACIA LA INFECCION CON CEPAS
FATOGENAS DE BRUCELLA ABORTUS. LOS FACTORES QUE HAN SIDO
ESCOGIDOS PARA ESTE TRABAJD INCLUYEN LOS SIGUIENTES: DOSIS DE
FRUEEBA; EDAD; SEXO, RAZA; ETAPA DE GESTACION: Y VACUNA CEFH-
P 1

DOSIS DE PRUEBA AUNGLUE LA VIRULENCIA DE LA CEFa FUEDE
AFECTAR EL NUMERO DE ORGANISMOS REQUERIDOS FOR INFECCION, LA
MAYDORIA DE LOS DATOS SUGIEREN GUE 10 ORGANISMOS PATOGENOS
VAN A INFECTAR Y 10 ORBANISMOS VIABLES ADMINISTRADDS CONJUN-
TAMENTE SON SUFICIENTES FPARA INFECTAR UNA ALTA PROFORCION DE
GANADO NO_INMUNE. LOS DATOS EN LA TABLA SIGUIENTE MANTIENEN
UN 3x DE RIESGO INCREMENTADO DE INFECCION CUANDO LA DOSIS DE
LA CEFA 208 FUE INCREMENTADA 1-L0G DE 10 MILLONES A 100
MILLONES EN EL EXPERIMENTO DE FPRUEBA DE GANADD VACUNADD CON
LA CEFA-19.

The effect of challenge dose on susceptibility to brucellosis

Challenge-cfu Proportion infected
100 million 6/10 (60%)
10 million 3/15 (20%)

Relative risk= 3.0; 90% confidence= 1.16; 7.76

EL RIESGO INCREMENTADD CON LAS DOSIS MAS ALTAS ES CONSIS

TENTE CON UNA HIFOTESIS DE QUE LA DUSIS DE PRUEBA ES UN FAC-
TOR DE RIESGD FARA LA SUCEFTIRILIDAD A LA BRUCELOSIS EN
GANADO .

EDAD LA MAYDRIA DE LOS DATOS SUGIEREER QUE EL GANADO JOVEN ES
MENDS SUCEFTIBLE QUE EL GANADO MAYOR, SEXUALMENTE MADURO. LA
SUCEFTIBILIDAD FARECE ESTAR MAS FUERTEMENTE ASOCIADA CON LA
MADUREZ SAXUAL QUE CON LA EDAD Y EL GANADO SEXUALMENTE

INMADURO GENERALMENTE NO GQUEDA INFECTADO DESFUES DE HABERLD
EXFUESTO O RECUBIERTD RAFIDAMENTE. LA FREVALENCIA DE REACTO-
RES DE UNA EDAD ESFECIFICA ENTRE HEMBRAS NO VACUNADAS EN UN
HATO LECHERD DE GANADO EN LA SIGUIENTE TARLA SUGIERE OUE LA
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EDAD NO AFECTA LA SUCEPTIRILIDAD HACTA LA BRUCELDSIS.

Age-specific prevalence of brucellosis reactors

Age (years) Prevalence
<2 3/36 (8%)
3-4 19/220(9%)
5-6 26/243(11%)
>7 2/28 (7%)

DESFUES DE LA PUBERTAD, LA EDAD NO FARECE SER UN FACTOR DE
RIESGO.

SEXO0 LOS8 MACHOS NO SON TAN IMFORTANTES COMO LAS HEMERAS EN L&
EFIDEMIOLOGIA DEL BRUCELOSIS EN BANADO, ESFECIALMENTE COMO LN
DEFOSITO DE LA INFECCION. LOS MACHOS NO QUEDAN INFECTADOS, Y
UNA RELATIVA SUCEFTIBILIDAD FUEDE OCURRIRKR EN EL GaNaDO
INMADURG, TOROS MADUROS Y FINALMENTE VACAS MADURAS COMD LAS
MAS SUCEFTIBLES. EL RIESGD ESPECIFICO DEL SEX0O DE LA BRUCE-
LOSIS EN GANADD DESTETADD EN X HATOS DE PRODUCCION DE CARNE
EN LA SIGUIENTE TABLA MANTIENE UNA HIFOTESIS DE QUE LAS HEM-
BRAS SON §5.97x MAS FROBABLE PARA DESARROLLAR La BRUCELOSIS
QUE LOS MACHOS.

Sex-specific risk of brucellosis reactor

Sex Cumulative incidence
Females 126/649 (19%)
Males 4/123 (3%)

Relative risk= 5.97; 95% confidence= 2.25; 15.85

FOR CONSIGUIENTE, EL SEXD ES UN FACTOR DE RIESGD PARA LA
BRUCELOSIS EN GANADO.

RAZA NO SE HAN REFORTADO DATOS CONCLUYENTES PARA MANTENER @A
LA RAZA COMD UNA SUCEFTIRILIDAD. LOS DATOS EN LA BSIGUIENTE
TABLA SOBRE EL RIESGO DE INFECCION EN EL GANADOD VACUNADO CON
BTRAIN=-19 EN UN EXPERIMENTO DE FRUERA, SUSTIEME LA TEORIA DE
QUE LA RAZA PROSABLEMENTE NO SEA UN FACTOR EN LA SUCEPTIRILI-
DAD DEL GANADOD.

Breed-rbc tvping Cumulative incidence

Effect of breed on susceptibility to brucellosis

Brahman 4/13 (31%)
BrahmanxHereford 10/24 (42%)
BrahmanxJersey 5/16 (31%)

Hereford 6/13 (46%)
HerefordxJersey 5/13 (38%)

Total=30/79 (38%); S.D.= 7%




FINALMENTE EL FACTOR BOS INDICUS Y/0 ROS TAURUS NO PARECE

AFECTAR LA SUCEFTIBILIDAD DEL GANADO. RESUMEN: L0S FACTORES DUE AFECTAN LA SUGEPTIBILIDAD DEL
GANADO HACIA LA INFECCION DE | BORTUS SON LAS DAST

ETAPA DE GESTACION UN INCREMENTD EN LA SUCEFTIEILIDAD DURANTE PRUEBA, SEX0, ETARA DE GASTACESNB'?BSZTgiczﬁgCESS g#g;?NDf

LA PRENEZ FUE RECONOCIDO RECIENTEMENTE POR MUCHOS TRABAJADO- LA RAZA Y EDAD, MAS ALLA DE LA PUBERTAD, APARENTEMEMIE. Mo

RES. A LA FECHA, ESTA OESERVACION ES INEXFLICADA Y HORMONAS AFECTAN ESTA SUCEFTIBILIDAD. e ' =1

TALES COMOD ESTROGENOS Y FROGESTERDNA NO AFECTAN LA SUCEPTIBI-
LIDAD. LOS SIGUIENTES DATOS SUGIEREN QUE EL RIESGO DE
INFECCION INCREMENTATA MEDIDA QUE LA ETAPA DE GESTACZION EN
EXFOSICION AUMENTA. LA PROBARILIDAD DE AISLAMIENTC DE LA
B.ABORTUS CEFPA 2208 EN EL FARTD AUMENTA DE 0.22 A 0.90 EN LA
EDAD FETAL ., EN EXPOSICION DE VAQUILLAS NO VACUNADAS AUMENTA
DE 60 A-150 DIAS DE GESTACION.
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VACUNADO CON CEFA-19.

VACUNA CEPA-19 HA SID0O REFORTADA UNA RESISTENCIA INDUCIDA POR
UN NUMERD DE GRUFOS DE INVESTIGACION. LAS MANERAS DE SROMOVER
LA EFICACIA DE LA CEFA-12 EN GANADD ES EL TEMA DE OTRO
TRABAJO.! LOS DATOS' DE LA SIGBUIENTE TABLA, GUE INCLUYEN TANTO
GANADO DE CARNE COMO LECHERD SOSTIENEN LA CONCLUSION DE QUE
LA CEPA 19 VA A REDUCIR El. RIESGO DE BRUCELOSIS EN HATOS QUE
ESTAN INFECTADOS CON CEFAS DE CAMFPO DE R.ABORTUS.

Effect of strain 19 on susceptibility to brucellosis

Prevalence of reactors ‘ : - l

Official Beef herd dairy herd : : |
vaccinates 14/106(13%) 10/272(4%) .
Nonvaccinates 35/113(31%) 50/535(9%)

Chi square 9.9; P<.005 8.4; P<.005 93
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