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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 serolégicos.

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 patologfa tan particular y severa que
su inclusién en el CRB quiz4 no se justifique.

En lo que concierne a las bacterias que participan en el CRB, es menester sefialar que

otras, como Corynebacterium pyogenes, Streptococcus sp. y Staphylococcus sp., pueden
también intervenir, pero su participacién 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 neuménicas que caracterizan al CRB, a menos
que luego se compliquen estos procesos neuménicos iniciales con las bacterias de mayor
importancia en el Complejo. El término Neumonia Enzoética se emplea para referirse a estas
neumonias, las cuales ocurren mayormente en becerros mantenidos en hacinamiento en
lugares encerrados y con mala ventilacién.

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 algtin factor
estresante, una ligera infecci6n respiratoria viral o ambas. j
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En los bovinos normales, lo mismo que en otros animales domésticos y de laboratorio,
la remoci6n bacteriana pulmonar es practicamente 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, €1 90% a las 4 y el 92% a las 8 horas. No obstante,
cuando previo al desafio bacteriano se infecta a los animales con algiin 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 parad6jico que al momento en que
larespuesta inmune humoral comienza a presentarse significativamente (6 a8 dias posteriores
al inicio de la infecci6én viral), los anticuerpos dirigidos contra los virus destruyen a los
macr6fagos que se han convertido en el blanco de la respuesta inmune al €xponer en su
superficie los antigenos virales. - : :

. Ademds de lo anterior, los virus pueden ocasionar otras alteraciones en los mecanismos
de defensa del pulm6n, tales como la destruccién de la carpeta mucociliar, la produccién de
edema, dafio sobre neumocitos Iy II, esto tiltimo con la consecuente alteracién del surfactante
e inclusive la generacién de eventos inflamatorios dependientes de un fenémeno hipersensible
enel que participan IgE, células cebadas y substancias vasoactivas liberadas por éstas; es decir,
el virus, en este caso el BRSV, actita como alérgeno. En el Cuadro 2 se presenta un resiimen

de los efectos mds significativos de la infeccién 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 la adhesién y colonizacién bacteriana.
Disminucién de la eliminacién bacteriana por la carpeta mucociliar.
Disminucién de los niveles del surfactante,

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

Quimiotaxis, Adhesion de particulas, Ingestién, Fusién fagosomalisosoma, Accién litica y
degradaci6n 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 neumonico en el CRB; de hecho, una infeccién
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respiratoria viral sin complicaciones transcurre por lo general inaparente o discreta. Las
bacterias méas importantes son las del género Pasteurella, si bien, recientemente también ha
tomado relevancia Haemophilus somnus, microorganismo causante de la Menringoencefalitis

Tromboembdlica. 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 B y 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
macréfagos alveolares. Este efecto selectivo de la citotoxina quizé explique la virulencia de P.

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

Por otra parte se ha demostrado que los lipopolisacaridos bacterianos (LPS), com-
ponentes primordiales de la pared de las bacterias gramnegativas, pueden ejercer un efecto
inflamatorio considerable cuando se instilan en el pulmén. Este efecto inflamatorio también
ocurre cuando se emplean los LPS de P. haemolytica y P. multocida, que ademads alteran las
propiedades de! surfactante alveolar favoreciendo el desarrollo de la lesién neum6nica, Mas
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 macréfagos intravasculares del pulmoén, generando una significativa respuesta
inflamatoria en la que se comprometen otros mecanismos de homeostasis que también
intervienen en la respuesta inflamatoria, tales como los de la coagulaci6n y la fibrinélisis, 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 miltiples 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
células, la lesién que corresponde a un desafio masivo con P. haemolytica se ve notablemente
disminuida. De lo anterior se desprende la apreciacion de que el macré6fago alveolar participa
mayormente en la depuraci6n bacteriana e interactta con las células responsables de la
respuesta inmune, en tanto que el PMN es unimportante 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 inflamacién.

La lesi6n més representativa del CRB es la neumonia; esta neumonia 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 neuménica P. haemolytica se presenta el primer tipo de neumonia 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 evolucionara hacia una
neumonia exudativa, mayormente bronconeumonfa, cuando también intervienen Pasteurella
sp. o H. somnus.

Particularizando sobre la neumonia aguda exudativa intersticial, considerada la més
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 mds considerable en el pulmé6n derecho. Por lo
general se involucra el 16bulo apical, cardiaco, el accesorio en el pulmén derecho y la parte
adyacente del diafragmético. Eventualmente, cuando la lesién ha evolucionado por algin
tiempo se aprecian patentes adherencias de fibrina entre la pleura parietal y la visceral. Las
secualas més comunes son secuestros abscedados de las zonas m4s dafiadas.

Microscépicamente se observa una severa pleuritis fibrinosa o fibrinopurulenta. Los
vasos linfaticos 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 exudaci6n 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 dafio se puede
reconocer edema, fibrina, macréfagos activos y PMN enla luz de los alvéolos; ademds, pueden
reconocerse colonias bacterianas.

Cuando la participacién bacteriana corresponde a P. multocida o a H. somnus, las
caracteristicas de la lesion neuménica cambian considerablemente, al grado de manifestarse
como bronconeumonia franca; es decir, la exudaci6n bronquial y bronquiolar es més 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 morfologfa del
dafio pulmonar; sin embargo, eventualmente pueden identificarse algunas evidencias in-
dicativas de 1a participaci6n viral en la lesi6n. Estas evidencias corresponden a la formacién
de cuerpos de inclusi6én que se presentan en el citoplasma de las células del epitelio bronquial
y bronquiolar, asi como en macréfagos; 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
macré6fagos, 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, traquea y mucosa nasal, en casos
de IBR. '

Otras de las lesiones que pueden reconocerse en el CRB, adem4s de la neumonta, son
traqueitis y rinitis fibrinonecrética que por lo general corresponder 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 flucttia 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 la molestia que les
causa el deglutir. Por lo general el morro est4 congestionado, reseco Yy costroso; asimismo, hay
fiebre, conjuntivitis y lagrimeo. La frecuencia respiratoria esta aumentada, aunque por lo
general ain 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 neumoénica progresa en gravedad, la disnea se hace patente, el animal
respira por la boca teniendo la cabeza extendida y abduciendo los miembros zanteriores,
Eventualmente se presenta diarrea. Enla auscultacién pueden reconocerse ruidcs bronquiales
y roces pleurales en la regi6n craneoventral, sobre todo del pulmén derecho; no obstante,
cuando la lesi6n de consolidacién 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 diagnéstico integral resulta todo lo
contrario, lo cual va en relaci6n de la etiologia miiltiple 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 laidentidad del agente etilégico primario que como ya sabemos es un virus. Para este
propdsito la observaci6n 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 virol6gicos de aislamiento, éstos son sin duda los que determinarian al agente
etiol6gico 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, qm:zé
sean las més répidas y eficientes, pero tampoco son rutinarias y solo se realizan en labor:‘ltorlos
especializados del pais. Los andlisis bacteriolégicos en cambio son mdés accesibles y
confirmarfan la presencia de la bacteria involucrada, ademés de indicar eventual_mf:m'e la
terapia antimicrobiana més adecuada con base en estudios de sensibilidad a los antibi6ticos.
Por ultimo, el conocimiento de la diseminacién de una o varias infecciones virales en un lote
de animales, ayudaria a establecer las medidas para su control, pero desafortunadamente, las
técnicas serol6gicas 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 Leén, 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! Gnico caso que no
ha ocurrido en corral de engorda se presenté en becerros alojados en jaulas dentro de un
cobertizo, en condiciones desfavorables, taly como se hareferido para los brotes de Neumonia
Enzo6tica.

Se ha demostrado que cuando se logran identificar las primeras manifestaciones del
CRB en los animales enfermos, la mayoria de los tratamientos antimicrobianos instaurados
durante este periodo son eficaces, sobre todo si se continiian por lp menos 48 horas después
de que los signos clinicos hayan desaparecido. Es decir, la mortalidad en el _CRB 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_'es.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
presentacién de secuelas graves.

Entre los antimicrobianos més recomendables para el tratamiento del CRB, se en-
cuentran: penicilina-estreptomicina, ampicilina, amoxicilina, tetraciclinas Y sulfonam}d_as;
cuando la severidad del caso lo amerite pueden también emplearse cloranfenicol, neomicina
y spectinomicina. Cabe mencionar que deben ser considcrfidas l.as_prue'bas de sensibilidad
bacteriolégica a los antibi6ticos en la instauracion de la terapia antlmxcrobla‘ma. Por otraparte,
no se cuenta con datos suficientes que apoyen el empleo de los certicosteroides como
auxiliarcs 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 periodo de incubacién, las opiniones son bastante coniradictorias
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