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Resultados

Serologia.  Los titulos mas altos de anticuerpos contra el LPS de P.
haemolytica, se obtuvieron de las muestras colectadas antes del desafio en
el grupo 4. La mayoria de los animales respondieron con fitulos elevados,
los valores mas comuncs fueron 1:1280 y 1:2560; sélo dos animales
presentaron titulos de 1:320. En los animales del grupo 2 el titulo mayor fue

de [:5 en dos amimales.

En el grupo inmunizado con albumina también se reconocieron franjas de
precipitacion bien definidas en todos los animales, justo al momento de su

desafio.

Patologia. Los cone¢jos del grupo 1 no presentaron lesiones en sus
pulmones, m macroscdpica m microscopicamente. En el grupo 2 se
apreciaron macroscopicamente pequefias dreas de consolidacion rojo-
grisaceas con hemorragias; lesiones simtlares se observaron en los animales
del grupo 4, pero en éstos las hemorragias fueron mas notorias. En el grupo 3
se aprecto congestion en la mayoria de los casos y sélo en alpunos la
consolidacion se limitd al hilio de los pulmones. Microscépicamente las
lesiones en el grupo 2 correspondieron a congestion ¢ infilfracion intersticial
de PMN; sin embargo, ¢n las zonas de mayor dafio se observaron areas de

necrosis, hemorragias, intensa exudacion de PMN y exudado serofibrinoso



Figurad4.1 Se presenta una drea con arquitectura alveolar normal. Conejo
perteneciente al grupo 1. 100 X,

Figira4.2  Se muestran pulmones turgentes congestionados y con areas de
consolidacion. Animal perteneciente al grupo 2.
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Figura 4.3 Se presentan pulmones turgentes, congestionados y con zonas
hemorragicas. Conejo perteneciente al grupo 4.

Figura 4.4 Se observan una area de intensa consolidacién con zonas de
necrosis y exudado serofibrinoso. Animal perteneciente al
grupo 2. 60 X.



Figura4.5 Se presenta una area de consolidacién y necrosis con
positividad a la presencia de fibrina. Conejo perteneciente al
grupo 4. 100 X.

Figurad4 6 Se observa trombosis de una arteria en una area de
consolidacién. Animal perteneciente al grupo 4. 100 X.
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Figura 4.7 Se observa vasculitis y trombosis en dermis profunda. Conejo
perteneciente al grupo 4. 160 X,

Figura4.8  Se observa vasculitis y trombosis en pequeiios vasos sanguineos
en una area de la dermis con intenso edema. Animal

perteneciente al grupo 3. 160 X.
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en aveolos. En el grupo 4 las lesiones fueron similares pero la exudacion
serofibrinosa fue mas abundante; ademas, se aprecid trombosis y/o vasculitis
en algunos vasos sanguineos. En el grupo 3 las lesiones histologicas se
caracterizaron por un abundante edema alveolar y, en algunas areas,
hemorragia. La participacion exudativa de los PMN fue menor; sio embargo,
se reconocieron abundantes macrofagos. En algunos casos se aprecid edema
¢ infiltracion perivascular de PMN. En las figuras 4.1-4.6 se muestran los

cambios anteriormente resefiados.

Las lesiones ¢n la piel de los animales de los grupos 3 y 4 s¢ apreciaron a
simple vista, siendo las del grupo 4 las mas intensas. Microscopicamente, en
el grupo 4 se aprecid una severa reaccion caracterizada por abundante
mfiltracion de PMN asociada a necrosis, edema y hemorragia; asimismo, se
identificd vasculitis y trombosis. En el grupo 3 las lesiones fueron similares a
las del grupo 4, pero se pudo apreciar que ¢l edema fue mdis intenso. En las

figuras 4.7-4.10 se presentan los cambios anteriormente resefiados.

Lavados Bronquioalveolares. Los andlisis de varianza demostraron que

existian diferencias significativas entre los grupos cuando s¢ compararon
total de células (p<0.005) PMN (p<0.005), linfocitos (p<0.01) y monocitos
(p<0.005); en cambio, no se apreciaron diferencias cuando se compararon
macrofagos. La prueba de Scheffé para identificar la diferencia entre las
medias demostrd que ¢l grupo 4, seguido por ¢l 2, aportaban los valores mds
elevados en lo correspondiente a total de células y PMN; en tanto que el

grupo 3 aportaba las diferencias en monocitos y linfocitos. En la tabla 4.1 se
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resumen los datos anteriores, mientras que los procedimientos estadisticos se

presentan en el apéndice A.



Tabla 4.1

COMPARACION DE LOS VALORES:; TOTAL DE CELULAS, MACROFAGOS,
PMN, LINFOCITOS Y MONQCITOS, OBTENIDOS DE LBA
EN LOS DIFERENTES GRUPOS

8]

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Total de Células 17.600 26,150 23,000 34,800 T
1,100.00a 1,634 37 1,437 50ab 2,175.00c M
29439 601.86 492.44 556.77 DE
Macréfagos 12,101 12,962 10,689 14,141
75631a R10.12a 668.(6a 333 81a
239.15 339.78 168.97 330.90
PMN 4979 12,701 L1115 20,102
J1i.1%a 793.31b 694 63ab 1,256.37%¢
161 .44 505,93 371.08 649.00
Linfocitos 98 136 300 136
6.12a 8.50ab 18.75b 8.50ab
470 6.87 14.87 12.52
Menacitos 431 359 201 427
27.00a 22.43a 56.31b 26.68a
16.17 19.62 1587 2239

T: Total, M: Media; DE: Desviacion Estindar. Los valores han sido estimados por ml. Las literales
iguales entre los prupos sigeifican ausencia de diferencia, ouentras que las literales distintas
vorresponden 4 diferencia significativa, mediante la procba de Scheffé



Discusion

Dada la interaccion multietiolégica de virus y bacterias en el desarrollo de
la PN, se han desarrollado diversos bioldgicos para proteger al ganado
contra este sindrome; entre los mds comunes se incluyen vacunas de virus
respiratorios, bacterinas y combinaciones de ambos (25,50,78). No obstante,
habiéndose demostrado que P. haemolytica es la bacteria responsable de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad y de la severidad de las lesiones
pulmonares, los intentos por desarrollar el biologico ideal comtra P.

haemolytica atin persisten (25,50,78).

La respuesta inmune humoral gemerada por la mmunizacion con
bacterinas convencionales, ha demostrado su ineficiencia para proteger
consistentemente contra la PN (25,50). Inclusive, se ha observado que ¢l uso
de bacterinas aumenta la intensidad del padecimiento respiratorio y agrava
las lesiones pulmonares (50). Se ha propuesto que en este caso la respuesta
inmune humaral favorece una fagocitosis desproporcionada de las bacterias,
las cuales permanecen viables en ¢l intertor de las células fagocitarias y son
capaces de lisarlas por la produccion de su leucotoxina, gemerdndose,

entonces, un mayor dafio tisular (93 94).

Recientemente se ha descnito un modelo en el conejo en el que se ha
demostrado que el dafio pulmonar causado por Pasteurella multocida, ocurre

mas intensamente cuando los animales han sido inmunizados con una
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bacterina convencional (58). Con base en estos resultados y comparandolos
con la informacidn previamente referida (93,94), se propuso que esta
reaccidn adversa era compatible con un fendémeno de hipersensibilidad de

tipo [11 a manera de una RA (58).

En el presente estudio se vuelve a examinar este modelo en el conejo; sin
embargo, a diferencia con el modelo anterior (58), aqui se ha empleado una
bacterina contra P. Aaemolytica para inmunizar a los amimales, ademas se
constatd la produccion de altos titulos de anticuerpos contra el LPS de la

bacteria, ¢l cual también se usé para desafiarlos.

Los resultados obtenidos en ¢ste estudio son similares a las observaciones
en becerros (21,22,31,93,94) y conejos (58), en el sentido de que la
inmurizacion con bacterinas convencionales genera una respuesta inmune
que no contribuye a disminuir €l dafic pulmonar, sing por el contrario,
participa agravando las lesiones de la PN. Sin embargo, en ¢ste estudio, a
diferencia de todos los demas, el desafio se llevd a cabo unicamente con el
LPS de la bactenia, lo que confirma la importancia de este factor de
virulencia en la generacion del dafio tisular (29,88,89,90,91), sobre todo si se
toma en cuenta que P. haemolytica no posee capacidad de virulencia

significativa para el conejo (68).

Asimismo, estos resultados también son compatibles con lo refendo en
otros estudios en los que s¢ ha provocado dafic pulmonar empleando
complejos inmunes (28,54,84 85), o la fraccion C5 del complemento

activada (28,77,84), si bien, las lesiones que aqui se provocaron aparecen
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mis intensas. De hecho, la respuesta inflamatonia de los pulmones de 1os
animales del grupo 3 en los que se empleé albumina, fue menor que los
grupos en los que se emple LPS (grupos 2 y 4). Finalmente, los resultados
son también compatibles con los datos que se obtuvieron en los tres
experimentos  anteriores; la explicacion puede estar dada por la
admstracion endotraqueal del LPS, que de por si constituye un fuerte
estimulo flogistico.

La infeccién natural con P. haemolytica produce usualmente una
mmumdad de buena calidad y larga duracidon en comparacion a la inducida
por vacunas (50). Esta inmumdad presente en animales naturalmente
expuestos a [a bacteria les permite, inclusive, resistir un desafio experimental
(21). Las diferencias entre e¢sta inmunidad natural y la adquirida por
vacunacion puede deberse a las distintas rutas de exposicion (intranasal en la
exposicion natural y parenteral ¢n la vacunacion) o a la producctdn de ciertos
antigenos in vivo que na se producen durante la preparacion in vitro de los

biolégicos (50).



CAPITULO V
DISCUSION

Con antenoridad se ha mencionado que los animales de laboratorio no
son adecuados como modelos de la PN; este punto de vista se ﬁ}ndamenta en
la falta de patogenicidad de P. haemolytica para estos animales
(16,48,94). No obstante, debido a que los trabajos con rumiantes son
costosos, los intentos para desarrollar un modelo de la enfermedad en
animales de laboratono adn persisten. Este fue el objetivo fundamental de
este trabajo.

Por principio, se escogid al conejo porque es ¢l animal de eleccién para
inducir tanto la RS (49.75) como la RA (19,79); ademis, ya se tenian
experiencias previas sobre la induccion de ambos fendmenos en el pulmdn

de este ammal (57,58,59).

En segundo lugar, se trabajo con el LES de P. haemolytica parque, entre
sus factores de virulencia, el LPS parece ser ¢l responsable de la mayor parte
de las lesiones pulmonares (90,91). Ademas, sus actividades biolagicas,
incluyendo la RS, han sido reconocidas plenamente (41,63). La leucotoxina,
el otro factor de virulencia importante de la bacteria, ejerce su patogerucidad

especificamente contra leucocitos de rumiantes (68), por lo cual no cabria

87
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esperar efecto en el pulmén del conejo; de hecho, se ha sefialado una falta de
actividad patol6gica de la leucotoxina en el pulmén de la rata (45).

En los cuatro trabajos que se incluyen en esta disertacion, se ha
demostrado que el conejo es un excelente modelo para el estudio de fa PN;
esta afirmacion s¢ basa en los resultados obtenidos. Por ejemplo, en el
experimento 1 se establece la simlitud de las lesiones provocadas por la
moculacion ET y ET/EV (Shwartzman) con las lesiones reconocidas en
casos naturales de PN en el ganado. Al respecto, Ia observacién de una
alveolitis serofibrinosa con intensa Vinﬁltracién de PMN, necrosis y
hemorragia, ademas de trombosis y dafio vascular, concuerda con las

descripciones que se han hecho para este padecimiento (3,4,40,60,83).

En el experimento 2 se constatd lo que se habia apreciado en el pruner
experimento: la inoculacion endotraqueal contribuye mas que la subsecuente
moculacion endovenosa en la generacion de la RS en el pulmén; es decir, la
respuesta inflamatoria generada por la inoculacién endotraqueal del LPS es
similar en intensidad a la que se observa cuando se induce una RS (ET/EV) y
superior a la que se produce por la inoculacién endovenosa. Esta apreciacion
es compatible con lo que se ha observado en ovinos cuando se compara la
intensidad de su respuesta inflamatoria pulmonar ante un desafio
endotraqueal o endovenoso con LPS de E. coli (92). En estos animales
también se demostro que la via aerdgena responde inflamatoriamente con
mayor intensidad que la ruta endovenosa (92). Ignalmente, en becerros, la

inoculacién endotraqueal de endotoxina de P. haemolytica causa una
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exudacion alveolar de PMN, mayor que cuando el LPS se administra por via

endovenosa (70).

Los resultados del experimento 3, en el que se demostrd que la respuesta
inflamatornia pulmonar resulta mas intensa cuando los animales han recibido
previamente suero hiperinmune, a manera de inmunizacidén pasiva, también
concuerda con observaciones hechas en experimentos con ovinos (71,86).
Finalmente, las observaciones sobre los efectos desfavorables de la
immumizacién del ganado con bacterinas convencionales contra la PN
(25,50), son compatibles con los resultados del experimento 4, en el que se
demostré que la hipennmunizacién con una bacterina convencional de P.
haemolytica, agrava la respuesta inflamatoria del pulmoén ante un desafio con
el LPS de la bacteria por via endotraqueal. Asimismo, apoyan la propuesta -

de que una reaccion de tipo Arthus activa pueda provocar estas lesiones en el
pulmén (57,58).

Las compatibilidades sefialadas anteriormente, reiteran la utilidad del
conejo come modelo animal para el estudio de la PN, pero ademas,
confirman la importancia del LPS de la bacteria en la patogenia del

padecimiento.

En los cuatro experimentos que aqui se realizaron, se utilizé el LPS de la
bacteria; es por esto que las lesiones histologicas comparten semejanzas
notables, a pesar de que los mecanismos para generar el dafio sean
diferentes. Por otra parte, se ha referido con anterioridad que Ja RA y la RS

poseen similitud patologica a pesar de ser completamente diferentes en los
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mecanismos que intervienen en ellas (74). Probablemente las similitudes se
deban a que tanto en una como en otra, se producen citocinas,
particilarmente I1-1 y TNF que pueden participar como un comin
denominador en la generacion del dafio tisular (7,8,53,84,85). Otra situacién
que no debe ignorarse es la activacién del complemento y la participacion de
los PMN en ambos fenémenos (49,52,53,75,79,85,86). Finalmente, se ha
sefialado que la respuesta inflamatonia aguda es una respuesta estereotipada,
por lo que o pueden asignarsele caracteristicas distintivas (59), sobre todo,
en el pulmén, que es un 6rgano que responde mtensamente a los estimulos

flogisticos (69).

Por ltimo, algunas de las perspectivas mmediatas que pudieran resultar
interesantes de ensayar en ¢ste modelo son: el estudio ultraestructural de las
lesiones, el ensayo con anticuerpos monoclonales contra la fraccion R del
LPS o contra las citocinas mediadoras, la administracién de polimixina B y el
ensayo con el lipido X; las dltimas tres con la intencion de bloquear o

disminuir los efectos adversos del LPS.



CAPITULO VI

CONCLUSIONES

Tanto la reaccion de Shwartzman como la reaccion de Arthus pueden
inducirse en el pulmon del conejo empleando el LPS de P. haemolytica, y
sus caracteristicas patologicas reflejan en gran parte las lesiones que se
presentan en casos naturales de pasteurelosis neumonica en ¢l ganado; en
ambas, €l papel protagomico dominante en la respuesta flogistica pulmonar,

le corresponde a la administracion endotraqueal del LPS,
El con¢jo es un modelo animal adecuado para el estudio de los

mecanimos que operan en la generacion del dafio pulmonar, mediado por el
LPS de P. haemolytica.
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APENDICE A

PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS
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EXPERIMENTO 1

Total de Célulasg

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo S
5 11.300 13,400 15,500 10,500 10,900
7 706.295 957.14 968.79 656,25 778.57
5 288.60 224 .34 532.56 189.62 361.99
Ix* 9'230,000 13'480,000 19'270,000 7'430,000 10'190.0Q0
n 16 14 16 16 14

Modelo Yiji= u + Ti + EijJ

ANDEVA

Fuente de

Variacién gl SC CM F Ft
& G.05

Tratamientos 4 1'270,596.81 317.649.20 2.68B* > 2.53

Error 71 8'400,982.14 118,323.69

Total 75 9'671.,578.95

Comparacidn de las Medias por el Procedimiento de Schetffe
Modelo  Ssyi.-¥i.'= ¥Fft Fx(0.05, 4/60 gl) s*§i.-Fi.'
Grupo 3 Grupo 4
968.73 - 656.25 = 312.5 < 386.88

Grupo 4 Grupo 1 Grupo 5 Grupo 2 Grupo 3

No se reconocen diferencias entre las medias; la diferencia
detectada en el an&lisis de varianza. resulta débil cuando se
‘omparan las medias mediante el procedimiento de Scheffé.

Macrdfageos Alveolares

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 3
2 9,305 8,362 8.208 7,019 7.727
Y 581.56 597.28 513 438.68 551.92
3 e, 212.20 249.64 257.71 139.76 230.93
X 6'086,903 5'804,670 5°206,982 3'372.181 4'958,035
n 16 14 16 16 14
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Nodelo Yij= u + Ti + Eij

ANDEVA
Fuente de
{ariacién gl SC CM F Ft
a 0.09
Tratamientos 4 249,155.82 62,288,995 1.27 < 2.04
Error 71 3'468,225.17 45,848 .24
Total 75 3'717.380.99
Polimorfonucleares
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 3
b 1.779 4,957 6,665 3.013 2.701
Y 111 .18 354 .07 416.56 188.31 192.92
s 96.20 211.64 290.24 178.01 146 .46
Ix*  336.639 2'337,473 4'039,981 1'042,725 799,957
n 16 14 16 16 14
Modelo Yij=u + Ti + Eij
ANDEVA
Fuente de
Variacion gl sC CM F Ft
a 0.005
Tratamientos 4 1'010,135.31 252,533.82 6.5%% > 4,14
Error 71 2'738,4965.68 38.576.98
Total 75 3'749,100.99

Comparacidén de las Medias por el Procedimiento de Scheffé

Modelo  Ss¥i.-¥i.'= <ft Fa (0.05, 4/60 gl) s'¥i.¥i."

Grupo 3 Grupo 1
416.56 - 111.18 = 309.38 > 220.90
Grupo 3 Grupo 4
416.56 - 188.31 = 228.25 > 220.90
Grupa 3 Grupo 5
416 .56 - 182.92 = 223.64 < 22B.66
Grupo 2 Grupo 1
3%54.07 - 111.18 = 235.89 > 22B.66
Grupo 2 Grupo 4
354.07 188.31 = 165.76 < 228.66
Grupe 1 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 2 Grupo 3
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El grupo 3 es realmente diferente de los grupos 4 y 1, pero no lo
es de los grupos 2 ¥y 5; a su vez el grupo 2 es semejante a los
grupos 4 ¥ 5, los cuales no son diferentes del 1.

Linfocitos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
)3 68 20 216 178 155
v 4.25 1.42 13.50 11.12 11.07
8 5.73 3.63 13.21 6.33 7.64
x? 782 200 5536 2582 2475
n 16 14 16 16 14

Modelo Yij = u + Ti + Eij

ANDEVA
Fuente de
Variacién gl sC CM F Ft

a 0.025
Tratamientos 4 953.83 238.45 3.64* > 3.01
Error 71 4,645.11 65.42
Total 75 5,598.94

Comparacidén de las Medias por el Procedimiento de Scheffé

Modelo Ss¥i.-¥i.' = JFft Fa (0.05, 4/60 gl) &2 ¥i.—¥i."

Grupo 3 Grupo 2
13.50 - 1.42 = 12.08 > 9.41
Grupo 3 Grupo 1
13.50 - 4.25 = 9.25 > 9.09
Grupo 3 Grupo 95
13.50 - 11.07 = 2.43 € 9.41
Grupo 4 Grupo 2
11.12 - 1.42 = 9.70 > 9.41
Grupo 4 Grupo 1
11.12 - 4.25 = 6.87 < 9.09
Grupo 2 Grupo 1 Grupo 5 Grupo 4 Grupo 3

El 6rupo 3 es diferente de los grupos 1 y 2, pero no de los
Jrupos 5 y 4. A su vez los grupos 4 ¥y 5 comparten similitud con

glgrupo 1. Finalmente, el grupo 2 es semejante a los grupos 1 y
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Monocitos

Grupoc 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 3
b 210 135 528 347 410
7 13.12 9.64 33 21.68 29.28
g 10.65 5.98 22.12 11.62 16.45
o 4,458 1,767 24,766 9,553 15,528
n 16 14 16 16 14

Modslo Yij = p + Ti + Bij

ANDEVA

Fuente de

Yariacién gl 5C CM F Ft
a 0.005

Tratamientos 4 6,055.52 1,513.88 7.13%* > 4 .14

Error 71 15,057.27 212.07

Total 75 21,112.79

Comparacion de las medias por el Procedimiento de Scheffé

Modelo Ss¥i.-¥i.' = ~Fft Fa {(0.05, 4/60 gl) =*¥%i.-¥i.’

Grupo 3 Grupo 2

33 - 9.64 = 23.36 > 16.95
Grupo 3 Grupo 1

33 - 13.12 = 19.88 > 16.37
Grupo 3 Grupo 4

33 - 21.68 = 11.32 < 16.37
Grupo § Grupo 2

29.28 - 9.64 = 19.64 > 17.590
Grupo S Grupo 1

29.28 - 13.12 = 16.16 < 16.95

Grupo 2 Grupo 1 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 3

El grupo 3 es diferente de los grupos 2 y 1, pero no lo es de los
grupos 4 ¥ 5: a su vez estos grupos no son diferentes del grupo 1
Y el grupo 2 es similar a los grupos 1 y 4.

Proteina
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
2 4.17 6.77 6.69 4.88 3.67
¥ 0.52 0.84 0.83 0.61 0.45
S . 0.27 0.77 0.59 0.65 0.29
Zx 2.70 9.94 8.05 5.93 2.28
n 8 8 8 8 8
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Modelo Yij = u + T1 + Eij

ANDEVA

Fuente de

Variacién gl

Tratamientos 4

Error 35

Total 39
Grupo 1 Grupo 2

z g 86

7 0

g Q

Ixt 0 3.898

n 8

SC

1.02
10.75
11.77

CM F Ft

0.25  0.83 < 2.09
0.30

Deshidrogenasa Lictica

10.735
20.61

Grupo 3
221

27 .62

42.08
18,301
8

Modelo ¥ij = u + Ti + Eij

ANDEVA

Fuente de

Variacién gl
Tratamientos 4
Error 35
Total 39

SC
3.943.14

29,117.26
33,060.40
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Grupo 4 Grupo 2
197 128
c4.62 16
38.57 21.81
15, 267 5,380
8 8
CM F Ft
a 0.1

985,78 1.18 < 2.09
831.92



EXPERIMENTG 2

Total de Células

Grupo 1 Grupo 2
Iz 2.90Q 6,400
% 983.33 1,066.66
s 2 98.31 103.27
ZX 5'850,000 6'880,0Q0¢
n 6 6

Se
siguliente:

sp? = (nl-1) 81° + (n2-1) S2%/ ni + nz -2

procedi¢ a mancomunar las varianzas mediante el procedimiento

Sp* = 10.164.77
El estadistico de prueba fue:
t - (¥1 - X2) - (ul - u2) / ¥ Sp* /nl + Sp? /n2
t = - 1.43
la regla de decisidn fue:
t @« 0.05, 6 + 6 -2 gl = 2.22
-2.22< - 1.43< 2.22

Se acepta la hipdtesis nula; ne hay diferencia en lo concerniente
3 células totales entre los des grupos.

Macréfagos Alveolares

Grupo 1 Grupo 2
z 1.609 3.344
% 268.16 557.33
S 72.15 123.74
Tx2 457,511 1'940,288
n 6 6

5? procedid a mancomunar las varianzas mediante €1 procedimiento
glguiente:
2 - 1
Sp*= (ni-1} 51 + (n2Z-1} 527/ nl + nd - 2

Sp*= 10,258.60
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El estadistico de prueba fue:

t = (X1 - %2} - (ul - u2) /¥ Sp° /nl + Sp* /n2

t = - 4.94
la regla de desicidén fue:
t o 0.05, 6 + & 2 gl = 2.22
-4.94 > - 2.22
%e rechaza la hipodtesis nula; existe diferencia gignificativa en

lo concerniente a macréfagos alveolares entre log dos grupos. En
este ¢aso el grupo 2 e€s mayor que el grupo 1.

Folimorfonucleares

Grupo 1 Grupo 2
b 4,195 2,956
% 699.16 492.66
S 168.42 126.62
sx¢  3'Q74,841 1'536.488
n 6 6

Se procedid a mancomunar las varianzas mediante el procedimiento
siguignte:

Spt = (n1-1) S1® + (n2-1) $2¥ / nl + n2 -2
Spt = 22,198.95
Fl estadistico de prueba fue:
t = (X1 - ®2) — (ul ~ w2) / ¥ 8p* /n1l + Sp* /n2
t = 2.40
[a regla de decisidén fue:
t © 0.05, 6 + 6 — 2 gl = 2.22
2.40 > 2.22
9e rechaza la hipdtesis nula; exXiste diferencia significativa en

lo concerniente a polimorfonucleares entre los dos grupos. En
este cdaso el grupo 1 eg mayor que el grupe 2.
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Proteina

Grupo 1 Grupo 2
z 4.60 2.19
¥ 1.53 0.73
g Q.95 0.41
xt 8.85 1.94
n 3 3

S¢ procedid a mancomunar las varianzas mediante el procedimiento
giguiente:

Sp* = (n1-1} S1* + (n2-1) 522 / nl + n2 - 2
Spt = 0.53
El estadigtico de pruebka fue:
t = (X1 - %2) - (ul - w2) / ¥ Sp* /nl + Sp* /n2Z
t =1.35
la regia de decisidn fue:
t «0.05, 3 +3~24qgl =2.77
- 2.77 < 1.35 < 2.77

Se acepta la hipotesis nula; no hay diferencia en 1o concerniente
a preteina entre los dos grupos.

Deshidrogenasa Lactica

Grupo 1 Grupo 2
z 104 27
Yy 34.66 9
S 33.96 10.14
sx? 5,858 449
n 3 3

Se procedié a mancomunar las varianzas mediante €l procedimiento
giguiente:

Spt = (n1-1) SI® + (n2-1 ) 52*/ ni + n2 - 2
Sp* = 614.54

Bl estadistico de prueba fue:
t = (X1 - X2) - (ul ~ w2) / < 8p* /nl + Sp* /n2Z
t =1.26
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La regla de decisidén fue:
t00.05,3+3—2g1=2.77
- 2.77 < 1.26 < 2.77

8e acepta la hipdétesis nula; no hay diferencia en lo concerniente
a deshidrogenasa lactica entre los grupos.
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EXPERIMENTO 3

Total de Células

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo la Gruy
I 9,700 5,600 7,000 15,300 7egdd Grupe 3a
y 470 560 700 1,530 260 'Egg
g 533.43 96.60 402.76 794.49
St a71.62 84 .98

11'970,000 3'220,000 6°'360.000 29'090,000 6'440,000 =
n 10 10 10 10 10 > °90-009

Modelo Yij = u + Ti + Eij

LDEVA
Fugnte de
Variacién gl sC M F Ft
_ a 0.
Tratamientos 3 5'666,833.33 1'193,3586.66 6.12% > 3.825
frror 54 10'515.000.00 184,722.22
Total 54 16'481,833.33
. ) Contrastes
rupo Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1la Grupo 2a Gr
9,707 3,600 7,040 15,300 7.600 gpgoga
C ’
) 1 1 1 -1 -1 -1
1 1 -1 o 1 -1 0
3 1 0 -1 1 a -1
4 0 1 -1 0 1 -1
] 1 0 Q -1 Qg Q
Contrastes (continuacisn)
o Q= S5(Q1=
Jeiyi.  ricit g /r Seid SS(Q) /st F Ft
: 1/10 g1
a §.05
L -8100 10(6) 1'093,500 1'093,500/CME 5.61* > 4.96
) 11 80O & 0.005
, 10(4) 3'481,000 3'481,000/CME 17.87**> 12.83
3 10,500 <0903
’ 1o(4) 2'7s56,250 2'796,250/CME 14 _15**> 12 a3
! -1 a 0.1
3000 10(4) 42,250 42,250/CME 0.21< 3.29
a 0.025

5 ~9.600  10(2) 1'568,000 1'568,000/CME 8.05**> 6.94

P fmﬁr:ste l para comparar el efecto de la inmunizacién pasiva
'n:ﬁ:miresd grupos contra los otros tres gque noc  fueron
UN12A00S, demostrd que los primeros tuvieron valores mayores;
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sin embargo, 1las diferencias mds significativas se reconocieron
en los contrastes 2 y 3 en donde se demuestra que la inoculacién
endotragueal (sin importar que los animales fueran o no
inmunizados) es mds flogistica. En cambio, en el contraste 4 no
se demuestra diferencia entre la inoculacidén endovenosa vy la
endotraqueal, seguida de la endovenosa {(reaccidén de Shwartzman).
Finalmente, el contraste 5 demuestra que la inoculacién
endoctragueal, puede exacerbarse significativamente cuando 1los
animales han recibido la inmunizacidén pasiva.

Macréfagos Alveolares

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo la Grupo Z2Za Grupo 3a
z 5,136 4,072 4.730 7,054 6,538 5,936
¥ 513.60 407 .20 473.00 705.40 653.80 593.60
g ) 256.96 i63.17 218.82 220.30 229.56 74.60
Ix
3'232,112 1'897,752 2'668,246 5'412,708 4'748.838 3'573,702
n 10 10 i0 18 10 10
Mcdelo ¥ij = pu + Ti + Eij
ANDEVA
Fuente de M P Pt
Variaci
ariaciodn gl SC o 0.05
Tratamientos 5 607,618.33 121,523.66 2.94% > 2.37
Error 54 2'226,054.40 41,223.22
Total 59 2'833,672.73
Contrastes . o 5 G 3
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1la rupo <«a rupo 3a
5,F1)36 4,872 4,730 7.054 6,538 5.936
C
1 1 1 1 -1 ' -i *3
2 1 -1 0 1 “0 _;
3 1 0 -1 1 1 iy
4 0 1 -1 0 5
5 1 0 o -1 0
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Contrastes (continuacién)

Q= 85(Q)=

Sciyi. rici? Q /r Ici® ss(Q) /st F Ft
1/10 gl
C a 0.01
1 —5590 10(6) 520,801.66 520.801.66/CME 12.63%*>10.04
a 0.10
2 1580 10¢4) 62,410.00 62,410.00/CME 1.50 < 3.29
a .10
3 1524 10(4) 58.064.40 58,064.40/CME 1.40 < 3.29
a 0.10
4 -56 10(4) 78 .40 78.40/CME  0.00 < 3.29
a 0.05
5 -1918 10(2) 183,936.20 183,936.20/CME  4.46 < 4.96

El contraste 1 para comparar el efecto de la inmunizacién pasiva
en los tres grupos contra los otros tres gque no fueron
inmunizados, fue el Gnico que demostr$ diferencias. En este caso,
los animales 1inmunizados aportaron valores mayores que 1los no
inmunizados.

Polimorfonucleares

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1la Grupo 2a Grupo 3a
P 4,103 1,237 1,996 6.888 713 1,273
¥y 410.30 123.70 199.60 688 .80 71.30 127.30
= 2 296.17 138.80 173.49 561.92 38.78 49,72
z
2'472.,961 326,413 669,296 7'586,310 64,377 184,303
n 1G¢ 10 1o 10 i0 10
Mcodelo Yij = a4 + Ti + Eij
ANDEVA
Fuente de
Variacion gl sC CM F Ft

o 0.005

Tratamientos 5 2'796,611.94 559,322.38 7.34** > 3.76
Error 54 4°111,436.39 76,137.71
Total 59 6'908,048.33
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Contrastes

117

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo la Grupo 2a Grupo 3a
4,103 1,237 1.9%6 6,888 713 1,273
G
1 1 1 1 -1 -1 -1
? 1 -1 0] 1 -1 0
3 1 0 -1 1 0 -1
4 0 1 -1 ) 1 -1
5 1 G 0 -1 0 0
Contrastes (continuacidn)
Q= . 85(Q)= »
Sciyi. r3ci Q /r Zci ss(R)/s* F Ft
1/10 gl
¢ « 0.10
1 -1,538 10(6) 39,424 .06 39.424.06/CME 0.51 < 3.29
a 0.005
2 9,041 10(4) 2'043.492.02 2'043,492.02/CME 26.83**%>12.83
a 0.005
3 7,722 10(4) 1'490,732.10 1'4%0,732.10/CME 19.57**>12.83
a 0.10
4 -1319 10(4) 43.494.02 43,494 .02/CME 0.57 < 3.29
a 0.05
5 ~-2,785 10{2} 387,811.25 387.811.25/CME  5.09*% > 4.96
En este caso no existe diferencia entre los grupos inmunizados vy
log no inmunizados (contraste 1);:; las diferencias se presentan
cuandoe se compara la ruta de inoculacidén endotraqueal contra la
endovenosa ¥y contra la endotraqueal seguida de 1la endovenosa
(reaccidn de Shwartzman) en los contrastes 2 Y 3,
respectivamente, sin importar si los animales fueron o no
inmmunizados, En cambio, no hay diferencia cuando se compara la
inoculacién endovenosa contra la endotraqueal seguida de la
endovenosa (contraste 4) ., Finalmente, la inoculacisén
endotraqueal es capaz de exacerbarse cuando previamente se
inmmuniza a los animales {(contraste 5}.
Linfocitos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1la Grupo 2a Grupo 3a
E 172 92 77 445 125 105
Y 17.20 9.20 7.70 44 .50 12.50 10.50
s 14.71 5.45 6.23 31.02 35.61 6.41
3x* 4,906 1.114 943 28,463 1,883 1,473
n 10 10 10 10 10 10
Plodelo Yij = u + Ti + Eij



ANDEVA

Fuente de
Variacion gl sc cM F Ft
a 0.005
Tratamientos 5 8.644.94 1,728.98 7.83*%% > 3,76
Error 54 11,916.79 220.68
Total 59 20,561.73
Contrastes
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo la Grupo 2a Grupo 3a
172 92 77 445 125 105
C
1 1 1 1 ~1 -1 -1
2 1 -1 0 1 -1 0
3 1 0 -1 1 0 -1
4 0 1 -1 0 1 -1
5 1 0 0 -1 0 0
Contrastes (continuacién)
Q= 85(Q)=
Sciyi. rsci?  Q /r Sci? 55(Q) /st F Ft
1/10 gl
C a 0.025
1 —334 10(6) 1.859.26 1,859.26/CME 8.42**> 6,94
o 0.005
2 400 10(4) 4,00G.00 4,000.00/CME 18.12**>12 .83
a 0.005
3 435 10(4) 4,730.62 4,730.62/CME 21.43**>12.83
a 0.10
4 35 10(4) 30.62 3¢0.62/CME 0.13 < 3.29
a 0.005
5 —-273 10(2) 3.726.45 3,726.45/CME 16.88**>12.83

El contraste 1 para comparar el efecto de la inmunizacién pasiva
en los tres grupes contra 1lo3 otros tres que no fueron
inmunizados demostré alta significancia. Lo mismo sucedid en los
contrastes 2 y 3 en donde se compard la ruta de administracién
endotraqueal del LPS contra la ruta endovenosa y endotraqueal
seqguida de la endovenosa (reaccidén de Shwartzman)}, en donde se
demostrsd que la ruta endotraqueal es la mds intensa (sin importar
que los animales fueran o¢ no inmunizZados). En cambio, el
contraste 4 no demostrd diferencias entre la ruta endovenosa y la
endotraqueal seguida de la endovenosa. Finalmente, en el
contraste 5 se confirma que la ruta endotraqueal puede generar
una respuesta mayor cuando los animales han 8ido previamente
inmunizados.
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Monocitos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1la Grupo 2a Grupo 3a

3 348 219 233 1.068 311 223
¥ 34.80 21.90 23.30 106.80 31.10 22.30
8 17.71 8.41 14.84 86.98 26.54 12.22
sx% 14,936 5,433 7.411 182,160 16,013 6,317
n 10 10 10 i0 10 10
Modelo Yii = + Ti + Eij
ANDEVA
Fuente de
Variacioén gl SC CM F Ft
a 0.005
Tratamientos 5 54,882.74 10,976.54 7.29%% % 3,76
Error 54 81,227.20 1.504.20
Total 59 136.109.94
Contrastes
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo la Grupo 2a Grupo 3a
348 219 233 1068 311 223
o
1 1 1 1 -1 -1 -1
2 1 -1 0 1 -1 0
3 1 0 -1 1 0 -1
4 0 1 -1 0 1 -1
5 i 0 0 -1 0 0
Contrastes (continuacidn)
= 35(Q)=
Sciyi. rzci®> Q /r Zci? S5(Q) /s F Ft
1/10 g1
C a 0.025
1 -802 10(6) 10,720.06 10,720.06/CME 7.12**> 6,94
o 0.005
2 886 10(4) 19,624.90 10,624.90/CME 13.04*%*>12,83
o 0.005
3 960 10(4) 23,040.00 23,040.00/CME 15.31**>12.83
a 0.10
4 74 10{4) 136.90 136.90/CME 0.0 < 3.29
a 0.005
5 =720 10{2) 25,920.00 25,920.00/CME 17.23*%>12.83

En este caso 1los valores de significancia encontrados en 1ios
contrastes fueron similares a la comparacidén anterior.
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Proteina

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo la Grupe 2Za Grupo 3a

by 3.10 3.21 2.16 9.40 5.20 1.97
¥ 0.62 0.64 0.43 1.88 1.04 0.39
8 0.42 0.84 0.26 Q.88 0.79 0.41
sx* 2.64 4.92 1.20 20.77 7.91 1.45
n 5 5 S 3 5 5
Modelo Yii = u 4+ Ti + Eij
ANDEVA
Fuente de
Variacidn gl sC cM F Ft
a 0.025
Tratamientos S 7.87 1.57 3.73*%* > 3.15
Error 24 10.12 0.42
Total 29 17.99
Contrastes
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo la Grupo 2a Grupc 3a
3.10 3.21 2.16 9.40 5.20 1.97
C
1 1 1 1 -1 -1 -1
2 1 -1 0 1 -1 0
3 1 0 -1 1 0] -1
4 0 1 -1 0 1 -1
S 1 0 0 -1 ] 0
Contragtes {(continuacién)
Q= 85(Q)=
Sciyi. r2ci! Q /r Zci® ss(Q)/s* F Ft
1/5 gl
C a 0.05
1 -8.10 5(6) 2.18 2.18/CME 5.20 < 6.61
a 0.10
2 4.09 5(4; 0.83 0.83/CME 1.99 < 4.06
a 0.05
3 8.37 5(4) 3.50 3.50/CME 8.34* > 6.61
a 0.10
4 4.28 5(4) 0.91 0.91/CME 2.18 < 4.06
a 0.05
5 6.30 5(2) 3.96 3.96/CME 9.45* > 6.61
En este caso, so6lo los contrastes 3 vy 5 demostraron

significancia; en el primero ge demostrd una respuesta mayor de
la inoculacion endotraqueal en comparacidén de la endotragueal
seguida de la endovenosa (reaccién de Shwartzman), sin importar
que los animales fueran o no inmunizados ¥y en el segundo se
constatd que la inoculacidn endotraqueal puede exacerbarse cuando
los animales han sido previamente inmunizados,
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Deshidrogenasa lLdctica

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1la Grupo 2a Grupo 3a

5 48 70 115 359 89 123
7 9.60 14.00 23.00 71.80 17.860 24.60
s 13.16 24.68 25.32 43.21 17.52 37.75
sxt 1,154 3,418 5,211 33,247 2,813 8.729
n 5 5 5 5 5 5

Modelo Ye=u+Ti + Eij

ANDEVA

Fuente de

Variacidén gl : 5C CM F Ft
a 0.10

Tratamientos 5 1,212.10 242 .42 0.18 < 4.06

Error 24 31.008.70 1,292.02

Total 29 32,220.80
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EXPERIMENTO 4

Total de Células

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
z 17.600 26,150 23,000 34,800
vy 1,100.00 1.634.37 1.437.50 2,175.00
8 294 .39 601.86 462 .44 556.77
x? 20'660,000 48'172,500 36'700.,000 80'340., 000
n 16 16 16 16

Modelo Y=u+Ti + Eij

ANDEVA

Fuente de

Variacién gl SC M F Ft
a 0.0035

Tratmientos 3 9'720,117.20 3'240,039.06 12.94%*)> 4.73

Error 60 15'021,083.70 250,351.56

Total 63 24'741,210.80

Comparacién de las medias Empleandoc el Procedimientoc de Scheffé

Modelo 8s7i.-¥i.' = ¥ £t Fa( 0.05, 3/60) st¥i.-7i.’

Grupo 4 Grupo 1
2,175.00 - 1,100.00 = 1,075.00 > 509.03
Grupo 4 Grupo 3
2,175.00 - 1,437.50 = 737.50 > 509.03
Grupo 4 Grupo 2
2,175.00 - 1,634.37 = 540.63 > 509.03
Grupo 2 Grupo 1
1,634.37 - 1,100.00 = 534.37 > 509.03
Grupo 2 Grupo 3
1,634.37 - 1,437.50 = 196.87 < 509.03
Grupo 3 Grupo 1
1,437.50 - 1,100.00 = 337.50 < 509.03
Grupo 1 Grupo 3 Grupo 2 Grupo 4

El grupo 4 es realmente diferente a todos los demds. El grupo 2 y
el 3 no son diferentes, mientras que el 1 y el 3 tampoco lo son.
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Macréfagos Alveolares

Grupo 1 Grupe 2 Grupo 3 Grupo 4

s 12,101 12,962 10,689 14,141

v 756.31 810.12 668.06 883.81

3 239.15 339.78 168.97 380.90

=x* 10'010,9083 12'232,598 7'569,197 14'674,329

n 16 16 16 16

Modelo Yij = u + Ti + Eij

ANDEVA

Fuente de

Variacidén gl 5C CM F Ft
ax 0.16

Tratamientos 3 346,506.05 115,502.01 1.33 < 2.18

Error 60 5'194,316.56 86,571.94

Total 63 5'540,822.61

Polimorfonucleares
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

z 4,978 12,701 11,115 20,102

Y 311.18 793.81 684.68 1.256.37

S 161 .44 505.983 371.08 649,00

Txt 1'940,357 13'821,833 9°786,973 31'573.680

n 16 16 16 16

Mcdelo Yij = 4 + Ti + Eij

ANDEVA

Fuente de

variacién gl SC CM F Ft
a 0.005

Tratamientos 3° 7'250,644.92 2'416,881.64 11.49** > 4.73

Error 60 12'614,126.06 210,235.43

Totales 63 19'864,770.98

Comparacién de las media
Modelo

Grupo 4
1,256.37
Grupo 4
1,256.37
Grupo 4
1,256.37

3 Empleando el Proucedimiento de Scheffé

8s¥i.-yi.' = ¥ £t Pa (0.05, 3/60 gl) s*¥i.-¥i.'

Grupo 1

- 311.18 = 945.19 > 466.46
Grupo 3

- 694.68 = 561.69 > 466.46
Grupo 2

793.81 = 462.356 < 466.46
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Grupo 2 Grupo 1

793.81 - 311.18 = 482.63 > 466.46
Grupo 2 Grupo 3
7932 .81 ~ 694.68 = 99.13 < 466.46
Grupo 3 Grupo 1
694 .68 - 311.18 = 383.50 < 466.46
Grupo 1 Grupo 3 Grupo 2 Grupo 4

El grupo 4 es diferente de los grupos 3 y 1, pero no lo es del
grupo 2: & Su vez ¢l grupo 2 es diferente del grupo 1 pero no del
3; log grupos 3 ¥y 1 no gon diferentes.

Linfacitos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
z 98 136 300 135
y 6.12 8.50 18.75 8.50
g 4.70 6.87 14.87 12.52
ot 932 1,864 8,942 3,508
n 15 16 16 16

Mogdele Yiji =wu + Ti + Eij

ANDEVA
Fuente de
Variacion gl 5C CM F Ft

a .01
Tratamientos 3 1.523.19 507.73 4.94*x* > 4,13
Ervor 60 6,708.75 111.81
Total 63 8,231.94

Comparacion de las Medias Empleando el Procedimiento de Scheffé

Modelo Ss¥i.-yi.'= ¥ Ft Fa (0.05, 3/60 gl) s*¥i.—¥i."

Grupo 3 Grupe 1

18.73 - 6.12 = 12.63 » 10,79
Grupo 3 Grupo 2

18.73 - 8.30 = 10.25 < 10.75
Grupo 3 Grupo 4

18.75 - 8.50 = 10.25 < 10.75
Grupo 4 Grupo 1

8.50 - 6§.12 = 2.38 < 10.73
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 4 Grupo 3

Il gqrupo 3 es diferente del grupo 1. pero no lo es de 108 grupos
2y 4, a su vez el grupo 1 es simllar a 1os grupos 2 y 4.

Monocitos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
I 432 359 9Q1 427
¥ 27.00 22.43 56.31 26.68
5 16.17 19.82 15.87 22.39
g 15, 588 13.831 54,517 18.919
n 16 16 16 i6
Modelo ¥ij = ¢ + Ti + Eij
ANDEVA
Fuente de
Variacidn gt SC M F Tt

< 0.005

Tratamientos 3 11,693.42 3.897.80 11.13** > 4.73
TroY 60 21,002.82 350.04
Total 63 32.696.24

Comparacién delag Medias Empleando el Procedimiento de Scheffé

¥odelo Ss¢i.-¥i.'= ¥ Ft Fa (0.05, 3/60 gl) 8*¥i.-Fi."

Grupo 3 Grupo 2

56 .31 - 22.43 = 33.88 > 19.03

Grupo 3 Grupo 4

56.31 - 26 .68 = 29.63 > 19.03

Grupo 3 Grupo 1

56.321 - 27.00 = 29.31 > 19.03

Grupo 1 Grupo 2

27 .00 - 22.43 = 4.57 < 19.03
Grupe 2 Grupo 4 Grupo 1 Grupo 3

—_ ——

En este caso el unico grupa diferente es el 3
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APENDICE B

EL COMPLEJO RESPIRATORIO DE LOS BOVINOS
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EL COMPLEJO RESPIRATORIO DE LOS BOVINOS

Introduccion

Las peumonias constituyen un¢ de los principales problemas de salud en
los bovinos. Eatre las pérdidas que ocasionan se incluyen la muerie de los
animales enfermos, los elevados costos de los tratamientos, e bajo
rendimiento de los amimales con secuelas, decomsos en ¢l rastro, y, ademas,
¢l costo derivade de la aplicacion de bioldgicos y otros farmacos para

controlar estas enfermedades.

En los Estados Unidos de Norteamérica se estima que la Pasteurelosis
Neumonica (PN) o mas propiamente dicho, el Complejo Respiratono Bovino
(CRB), ocasiona peérdidas anuales por 800 millones de dls.; en otros paises
como Canada vy Espaita, las pérdidas atnbuidas al CRB se incluyen también
catre las mds relevaates. En México, a pesar de que mo exisien ain

evaluaciones al respecto, las pérdidas se estiman iguatmente considerables.

El presente escrito tiene como objetivo 1a presentacion de los puntos mas

refevantes de [a patogenia, diagnostico y control del CRB.
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Antecedentes

El CRB es un padecimiento neumonico en el que intervienen varios
agentes nfecciosos (multietiologico) , favorecido por diversos factores
(multifactorial) que provocan estrés en ¢l animal. Es pertinente mencionar
que los términos Fiebre de kmbarque y Pasteurelosis Neumonica ya no son
tan apropiados, puesto que el transporte mo constituye el tnico factor
predisponente ni las bactenias del género Pasteurella son los 1micos
microorganismos involucrados. Por otra parte, el concepto Sindrome
Respiratorio Bovino resulta adecuado para refenirse al comjunto de
manifestaciones clinicas derivadas del CRB. En cambio, se excluyen del
CRB a todos aquellos padecimientos confinados al tracto respiratorio
supertor, tales como el Granuloma Nasal y la Lanngotraqueitis Necrotica del
Ternero. Asimismo, otros padecimientos neumonicos del ganado que ocurren
esporadicamente, como la Neumonia Embolica por Trombosis de la Vena
Cava, las Necumonias Granulomatosas por Mycobacterium sp. o por
Coccidioides immitis y 1a Neumonia Verminosa por Dictyecaulus sp., no se
consideran dentro del CRB, De igual manera, tampoco se incluyen aqui a los
numergsos padecimientos neumonicos agrupados dentro de las Neumonias
Intersticiales Atipicas. Por lo tanto, a pesar de que el concepto CRB es
amplio, éste se limita a los padecimientos neumonicos exudativos de indole
bacteniano, luego que se han alterado los mecanismos de defensa del pulmon,

por condiciones estresantes y/o infecciones virales.
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El Concepto Multifactonial

Con relacidn al concepto multifactorial del CRB, s¢ ba mencionado que
los factores propios de la alta tecaificacion en la produccién intensiva de
bovinos de carne, constituyen de por si comdiciones favorables para la
presentacion del CRB. En efecto, el transporte prolongado, el hacinamiento,
la mezcla en el corral de animales de diferentes edades y, en general,
cualquier ofra condicion que impida drasticamente el patron de
comportamiento normal en los animales, propiciara fas condiciones de estrés;
mclustve, procedimientos de manejo convencionales en el corral de engorda,
como la castracion y el descornado, han demostrado ser suficicntemente
estresantes. El estado de estrés implica la mstauracion de una reaccion
neurocndocrina que conlleva la liberacion de esteroides de la corteza
adrenal, Cuando el estimulo que provoca esta reaccion se prolonga, la
hberacion de esteroudes endogenos, principalmente cortisol, disminura la
capacidad del animal para establecer una respuesta inmune adecuada. S1a
estas condiciones estresantes se le afiade una ligiene deficiente y una
elevada humedad relativa (>80%), existe una mayor posibilidad de que se
presenten enfermedades respiratonas, debido al alto grado de contaminacion

y ala mayor supervivencia de los microorganismos en el medio.

Otra situacion de gran relevancia es la nutricion de los animales.
Recientemente, se ha demostrado que las deficiencias de vitaminas y

minerales traza, mfluyen desfavarablemente en la capacidad de respuesta
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inmune; s1 bien, no se ha determinado con exactitud la manera en que esto
ocurre. Por iltimo, cuando los animales ingierea alimentos contaminados con
micotoxinas, particularmente aflatoxinas y toxina T, puede deprimirse
también su capacidad inmunmitania; de esta forma, estas micotoxicosis no
acontecerian de manera clinica evidente, sino favoreciendo la presentacion
de otros padecimientos relacionados con la mmunodepresion

(micotoxicosts secundana), entre los que se incluiria a las neumonias.

El Concepto Multietiologico

Como ya se¢ ha mencionado, para la presentacion de] CRB se amerita de
factores predisponentes y de una interaccion 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 ha desarrollado la
infeccion imicial. Las investigaciones al respecto, han demostrado que los
vius pueden ser considerados como agemtes primarios, mientras que las
bacterias como secundarios. En el cuadro 1 se presenta una relacion 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 Bactenas

Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR)*  Pasteurella haemolytica (Al )*
Parainfluenza 3 (PI3)* Pasteurella multocida A*
Diarrea Vira) Bovina (BVD)* Haemaphilus somnus*

Virus Respiratorio Sincitial Bovino (BRSV) *

Adenovirus Bovino "

* Assfados en Mexico.
" Demostrada su presencia mediante estudios serolégicos.

Otros virus tales como Rhinovirus, Enterovirus y Reovirus, se estiman de
menor importancia en ¢! CRB; por otra parte, aunque ¢l virus de la Fiebre
Catarral Maligna también afecta el tracto respiratorio de los bovinos,
provoca una patologia tan particular y severa, que su inclusion en ¢l CRB,

quizd no se justifique.

En lo que concieme a las bacterias que participan en ¢l CRB, es menester

sefialar que otras, como Corynebacterium pyogenes, Streptococcus sp.,

pueden también intervenir, pero su participacion es eventual, Otra situacion
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denva de las infecciones por Mycoplasma (M. bovis, M. dispar) y
Chiamydia psittaci, puesto que las neumonias que provocan son de tipo
proliferativo  (linfoproliferativo) y no exudativo (exudativo intersticial y
bronconeumonia), como ocurre en las lesiones neumodnicas que caracterizan
al CRB, a menos que luego se compliquen estos procesos neumdnicos
iniciales con las bacterias d¢ mayor importancia en ¢l Complejo. Fl término
Neumonia Enzodtica se emplea para referirse a estas neumonias, las cuales
ocurren mayormente ¢n beecerros mantenidos en hacimiento en lugares

encemrados y con mala ventilacidn.

[nteraccion Virus-Bacteria

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 cl tracto respiratorio inferior, particularmente
bronquolos y alvéolos, bajo ciertas condiciones que dismiouyen la
capacidad de defensa. Estas condiciones adversas pueden ser algin factor

estresante, una ligera infeccion respiratoria viral o ambos.

En los bovinos normales, lo mismo que en otros animales domésticos y
de laboratorio, la remocion bacteniana pulmonar es practicamente total a las
8 horas posteriorcs a un desafio masivo por acrosol. Por ejemplo, becerros
desafiados con aerosol de £. haemolyiica, eliminan el 75% de las bacterias a
las 2 horas, el 90% a las 4 y 92% a las 8 horas. No obstante, cuando previo
al desafio bacteriano se infecta a los animales con algin virus (4 © 6 dias

antes con los virus [BR o Pi3, respectivamente), los mecanismos de
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depuracion pulmonar son incapaces de eliminar las bacterias, generandose
entonces una neumonia. Los mecanismos mediante los cuales se desarrolla
este sinergismo virus-bacteria, no se han dilucidado totalmente; sin embargo,
se asume que ¢l mayor efecto detrimental sobre los mecanismos de defensa
en el pulmén, ocurre 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 paraddjico que al momento en que la respuesta inmune
humoral comienza a presentarse significativamente (6 a 8 dias posteriores al
micio de la infeccién viral), los anticuerpos dirigidos contra los virus,
destruyen a los macrofagos que se han convertido en el blanco de la

respuesta inmune, al exponer en su superficie los antigenos virales.

Ademas de lo anterior, los virus pueden ocasionar otras alteraciones en
los mecanismos de defensa del pulmén, tales como la destruccion de la
carpeta mucociliar, la produccion de edema, dafio sobre neumocitos I y 11,
esto ultimo con la consecuente alteracion del surfactante e, inclusive, la
generacion de eventos mflamatorios, dependientes de un fendémeno
hipersensible en el que participan IgE, células cebadas y substancias
vasoactivas liberadas por éstas; es decir, el virus, en este caso el BRSY,
actia como alérgeno. En el cuadro 2 se presenta un resumen de los efectos

mas significativos de la infeccion viral sobre los mecanismos de defensa en

el pulmon.
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Cuadro 2

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

Aumento en la susceptibilidad a la adhesion y colomzacion bacteniana.
Disminucion de la eliminacion bacteriana por la carpeta mucociliar.
Disminucion de los niveles del surfactante.

Disminucion de la actividad fagocitica de los macrofagos por alteraciones en:
Quimuotaxis, Adhesion de particulas, Ingestidn, Fusidn fagosoma-lisosoma,
Accidn litica y degradacion intracelular y Niveles de enzimas lisosomales.

Factores de virulencia de la bactenia

En lo que concierne a las bactenas, s¢ ha demostrado que éstas son las
verdaderas responsables de la severidad del cuadro neumonico en el CRB,
de hecho, una infeccidn respiratoria viral sin complicaciones, transcurre por
lo general inaparente o discreta. Las bacterias mds importantes son las del
género Fasteurella, aunque recientemente también ha tomado relevancia
Haemophilus somnus, microorganismo causante de la Meningoencefalitts
Tromboembolica. Otras bacterias que pueden intervenir eventualmente en el

CRB, se estiman de menor relevancia.
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Pasteurella haemolytica se considera de mayor importancia que P.
multocida en el CRB. En el primer caso se trata del tipo Al, mientras que
para P. multocida se hace referencia al tipo A. Vale mencionar aqui que los
tipos B y E de P. multocida, causante de la Septicemia hemorragica, no han
sido demostrados en los bovinos en América, por lo tanto, esta enfermedad

debe ser considerada exotica.

Con relacién a P. haemolytica, se ha propuesto que previo a la
colonizacién bacteriana del tracto respiratorio inferior, se requiere de una
abrupta conversion en ¢l tracto respiratorio superior, de la forma comensal
de la bacteria (serotipo 2 u otros, albergadas naturalmente en fosas nasales y
tonsilas) a la forma patdgena (serotipo 1). Esta conversion se presentaria
durante condiciones de estrés y/o infecciones virales en el amimal, porque P.
haemolytica Al, a diferencia de los serotipos comensales, expresaria en su
superficie factores que le permitirian la adhesion y colonizacion en el tracto
respiratorio superior después que ha sido alterado, para luego, a partir de
este foco pnimario de infeccion, diseminarse hacia el pulmén. Vale sefialar
también que la expresion de estos factores de adheston y colonizacion de P.
haemolytica Al, podria estar asociada a la regulacion conjunta de otros

factores de virulencia de la bactena.

Los factores de virulencia de P. haemolytica considerados de mayor
importancia son su leucotoxina y el lipopolisacarido. La leucotoxina (LT) es
un exotoxina citotoxica para los leucocitos de los rumiantes y también
para los macréfagos alveolares. Este efecto selectivo de la citotoxina, quiza

explique la virulencia de P. haemolytica para los rumiantes y su ausencia de
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patogenicidad para el cerdo y otros animales domésticos. La LT de P.
haemolytica, pertenece a un grupo de toxinas bacterianas denominadas:
“citolisinas formadoras de poros”, por sus tipicos efectos sobre las

membranas celulares.

Por otra parte, se ha demostrado que los lipopolisacaridos bacterianos
(LPS), componentes primordiales de la pared de las bacterias Gram
negativas, pueden ejercer un cfecto inflamatorio considerable cuando se
mstilan en el pulmoén. Este efecto inflamatorio también ocurre cuando se
emplean los LPS de P. haemolytica y P. multocida, que ademas alteran las
propiedades del surfactante alveolar, favoreciendo el desarrollo de la lesién
neumonica. Mas recientemente, ha sido demostrado que a partir de la
inoculacion por via aérea de P. haemolytica, su LPS puede atravesar la
barrera epitelial e mteractuar con las células endoteliales y los macrofagos
intravasculares del pulmén, generando una significativa respuesta
mflamatoria en la que se comprometen otros mecanismos de homeostasis
que también intervienen en la respuesta inflamatonia, tales como los de la
coagulacion y fibrinolisis, 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 multiples

propiedades entre las que destaca su enorme capacidad flogistica.

La importancia 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, 1a lesion que corresponde
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a un desafio masivo con P. haemolytica se ve notablemente dismimuda. De
lo anterior, se desprende la apreciacion de que el macrofago alveolar,

participa mayormente en la depuracion bacteriana e interactia con las células
responsables de la respuesta inmune, en tanto que el PMN es un importante
ejecutor de la respuesta inflamatoria, luego de que resulta activado por
diversos mediadores; sin embargo, cuando esta respuesta ocurre de manera
exacerbada, el dafio tisular en el pulmon sobrepasa los beneficios originalés

de la inflamacién.
Lesiones

La lesién mas representativa del CRB es la neumonia; esta neumonia
resulta ser la mayoria de los casos, de tipo agudo, intersticial y exudativa,
conforme al criterio histopatolégico actual para la clasificacion de las
neumonias. Eventualmente, la neumonia es de tipo bronconeumonia aguda o
una mezcla con la anterior. Se ba estimado que cuando interviene en la
lesion neumonica 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 neumonia
exudativa, mayormente bronconeumonia, cuando también intervienen

Pasteurella sp. o H. somnus.
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Particularizando sobre la neumonia aguda intersticial y exudativa,
considerada la mas representativa del CRB, cabe mencionar que también se
hace referencia a ella como neumonia fibrinosa, en la clasificaciéon
anatomopatologica. Lo anterior se debe a que su respuesta inflamatoria
exudativa es predominantemente de tipo fibrinoso. Este exudado cubre la
pleura de las regiones craneoventrales del pulmoén; ademds, también existe
una patente consolidacién en estas zonas. La lesidn es por lo general
asimétrica y se presenta un dafio mas considerable en el pulmén derecho.
Comtinmente se involucran los lébulos apicales y cardiacos de ambos
pulmones y el l6bulo accesorio v la parte adyacente del diafragmatico del
pulmén derecho. Eventualmente, cuando 1a lesion ha evolucionado por algin
tiempo, se aprecian patentes adherencias de fibrina entre la pleura parietal y
la visceral. Las secuelas mas comunes son secuestros abscedados de las

zonas mas dafiadas.

Microscopicamente 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 descamacion del epiteho y, eventualmente, un exudado
fibrinopurulento. Los alvéolos aparecen engrosados en sus septos y
hemorragicos; asimismo, se aprecia una severa infiltracion por PMN, tanto
en septos como participando en la exudacion alveolar. En zonas de severo
dafio la consolidacion y necrosis no permiten distinguir la arquitectura
alveolar. Estas zonas de intenso dafios se encuentran parcialmente
demarcadas por células necréticas arremolinadas. En estas zonas puede

también apreciarse vasculitis y trombosis de algunas pequefias venas. En
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otras areas, con menos dafio, se pueden reconocer edema, fibrina,
macrofagos activos y PMN en la luz de los alvéolos; ademas, pueden

identificarse colonias bacterianas.

Cuando 1a participacién bacteriana corresponde a P. multocida o a H.
somnus, las caracteristicas de la lesion neumonica cambian
considerablemente, al grado de manifestarse como bronconeumonia franca;
es decir, la exudacidn bronquial y bronquiolar es mas copiosa y el exudado
es mayormente mucopurulento. La bronquiectasia es la secuela mas

mmportante en esta neumonia.

Como se ha visto, las bacterias son en si las responsables mayores de la
morfologia del dafio pulmonar, sin embargo, eventualmente pueden
identificarse algunas evidencias indicativas de la participacién viral en la
lesion. Estas evidencias corresponden a la formacion de cuerpos de inclusion
que se presentan en el citoplasma de las células del epitelio bronquial y
bronquiolar, asi como en macréfagos, lo que resulta compatible con
infecciones por Paramyxovindae, sean debidas a PI3 (Paramyxovirus) o
BRSV (Pneumovirus). Ademas, en estos casos también se aprecia a nivel
alveolar la coalescencia de células del epitehio o de macrofagos, a las que se
les denomina sincitios. Por otra parte, pueden observarse cuerpos de
inclusion mtranucleares en células del epitelio de bronquios, traquea y

mucosa nasal, en casos de IBR.

Otras de 1as lesiones que pueden reconocerse en el CRB, ademas de la

neumonia, son traqueitis y rinitis fibrinonecrotica que por lo general
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corresponden a IBR. Por otra parte, cuando las lesiones respiratorias se
acompafian de estomatitis ulcerativa y de otras lesiones semejantes en el
tracto digestivo, pudiera tratarse de BVD, debiendo ser considerada también
Fiebre Catarral Maligna.

Signos Clinicos

Las manifestaciones clinicas del CRB no ocurren sino hasta 6 o 10 dias
posteriores al arribo de un lote nuevo o la presentacion de la condicion
estresante. Por lo general, la morbilidad oscila entre 5 v 40 %, mientras que
la mortalidad fluctia 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, quiza por la molestia que les causa el mover el cuello.
Algunos animales pueden presentar salivacion, debido también a la molestia
que les causa el deglutir. Por lo general, el morro esti congestionado, reseco
y costroso; asimismo, hay fiebre, conjuntivitis y lagrimeo. La frecuencia
respiratoria estd aumentada, aunque por lo general ain sin disnea. A
continuacion, 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, humedad vy en accesos. Conforme la lesion neumonica
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progresa en gravedad, la disnea se hace patente, el animal respira por la boca
teniendo la cabeza extendida y abduciendo los miembros anteriores.
Eventualmente se presenta diarrea. En la auscultacion pueden reconocerse
rudos bronquiales y roces pleurales en la region craneoventral, sobre todo
del pulmén derecho, no obstante, cuande la lesion de consolidacion
es total, los sonidos respiratorios pueden estar ausentes. Los ammales
afectados severamente, mueren por lo general entre los primeros 25 dias de
arribo al cngordadero, luego de un curso de 3 a 8 dias. Usualmente el

problema en ¢l lote transcurre de 3 a 4 semanas.

Diagnéstico

El diagndstico 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 relacion de la

etiologia multiple del CRB.

En efecto, aunque con base en las lesiones pulmonares en los animales
1nuertos, puede suponerse cual es la bacteria involucrada con el problema,
resulta generalmente dificil establecer la identidad del agente etioldgico
primario que, como ya sabemos, es un virus. Para este proposito la
abservacion histopatolégica es muy necesaria, aunque no sicmpre pucden
encontrarse evidencias que sugieran a un agente viral en particular; no
obstante, la patologia resulta imprescindible como parie del diagnostico y
munca debe omitirse. En lo que concierue a los estudios viroldgico de

aislamiento, éstos son sin duda los que determinarian al agente etioldgico
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prmano; desafortunadamente su realizacion no se encuentra al alcance de la
mayoria de los laboratorios en México y sus procedimientos son costosos y
rardados.  En este sentido, las técnicas de mmunofluorescencia para
demostrar al antigeno viral en el tejido, quizd sean las mas rapidas y
eficientes, pero tampoco  son rutinarias y sdlo se realizan en laboratorios
espectalizados del pais. Los analisis bacterioldgicos, en cambio, son mas
accestbles v confirmarian la presencia de la bacteria involucrada, ademds de
indicar, cventualmente, la terapia antimicrobiana mas adecuada con base en
estudios de sensibilidad a los antibidticos. Por ltimo, €l conocimiento de la
diserunacion de una o varias mfecciones virales en un lote de animales,
ayudaria a establecer las medidas para su control, pero desafortunadamente,
las técmcas serologicas mediante las cuales se consigue lo anterior, tampoco
s¢ llevan a cabo en todos los laboratorios del pais. En resumen, el
diagnostico integral en los casos de CRB, no se consigue con factlidad
mediante los medios de que se dispone actualmente en México; sin embargo,

los estudios de patologia ofrecen una valiosa ayuda.

Casos Locales

En ¢l laboratonio de Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria de
la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, se han diagnosticado 28 casos de
reurnonias representativas del CRB; estos casos corresponden a brotes de la
enfermedad registrados entre 1986 y 1994. Todos, con excepcion de uno,
ocurrieron ¢n carrales de engorda. En varios de estos casos existen
evidencias histopatolégicas de infeccion viral por Paramyxoviridae. Algunos

estudios seroldgicos que se han llevado a cabo en el Veterinary Diagnostic
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Laboratory del College of Veterinary Medicine en College Station, Texas
A&M University, han demostrado que los animales son reactores a [BR, PI3,
BRSY, P. haemolytica y H. somnus. El unico caso que no ha ocurrido en
corral de engorda, se presento en becerros alojados en jaulas dentro de un
cobertizo, en condiciones desfavorables, tal y como se ha referido para los

brotes de Neumonia Enzootica.

Tratamiento

Se ha demostrado que cuando se logran identificar las primeras
mantfestaciones del CRB en los ammales enfermos, la mayoria de los
fratamientos antimicrobianos, insaturados durante este periodo, son eficaces,
sobre todo, si se contindan por lo 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 de terapia antimicrobiana,
mientras que los tratamientos aplicados luego de 48 horas de iniciado el
padecimiento, por lo general, resultan infructucsos, 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 mds recomendables para el tratamuiento del
CRB, se encuentran: penicilina-estreptomicina, ampicilina, amoxicilina,
tetraciclinas y sulfonamidas; cuando la severidad del caso lo amerite pueden
también emplearse neomicina y spectinomicina. Cabe mencionar que deben

ser cansideradas pruebas de sensibilidad bacteriologica a los antibidticos, en
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|a instauracion de la terapra antimicrobiana. Por otra parte, no se cuenta con
datos suficientes que apoven en empleo de los corticosteroides como
auxiliares en el tratamiento de las neumonias en el CRB; en cambio, los
antiflamatorios no esteroidales (flunixina, meglumina) han demostrado

beneficios.

En ¢l caso de la administracién de antimicroblanos a niveles profilacticos,
con la intencion de disminuir la gravedad de un brote de CRB o de impedir
[as manifestaciones en el caso de los animales en periodo de incubacidn, las
opiniones son bastante contradictorias en inclusive desfavorables. Por
¢gjemplo, ¢n un experimento cn ¢l que se provocaron lesiones ncumdnicas
tipicas del CRB, mediante la aplicacién del virus de IBR seguido 4 dias
despues por P. haemolytica, ambos en aereosol, se admunistro una dosis de
oxitetraciclina de larga accion 24 horas antes del desafio bacteriano,
demostrandose que en los animales, asi tratados, la ocurrencia de la lesion
neumanica se retardaba, pero acontecia tan severa como en los animales que
no habian recibido el tratamiento con el antibidtico; muentras que la
aplicacion del mismo antibiotico en presentacion convencional en dosis
terapéuticas, era efectiva cuando se admimstraba, tanto al mismo diu del

desafio con la bacteria, como 24 horas antes o despues del mismo.

Cuando debido al numero de animales afectados en un corral (25% o
mas), se justifique el tratamiento masivo, se puede emplear sulfametazina,
sulfemcrazina o sulfatiazol en el agua dc¢ bebida; de igual forma, la
clotetraciclina puede admunistrarse en el alimento. No obstante, estas

ventajosas alternativas no reemplazan a la terapia individual de los animales
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clinicamente enfermos, debido a que éstos no consumen suficientes

cantidades de agua y/o alimento.

Prevencion

Los procedimientos para prevenur ¢l CRB mediante biolégicos, son sin
duda el &rea de mayar interés y debate actualmente. Por principio, existe la
opimon, bastante justificada, de que las bacterinas contra Pusteurella para
prevemr ¢l CRB, no cumplen con este propésito y, que inclusive
paradojicamente, los amimales mmunizados muestran una susceptibilidad
mayor a padecer las lesiones neumonicas. Se ha propuesto, en ¢ste sentido,
que los animales al recibir una Inmumzacion parenteral con estos bioldgicos,
desarrollan una buena respuesta inmune humoral sistémica, la cual al actuar a
mivel alveolar, favorece una fagocitosis desproporcionada de Pasteurella por
los macrofagos , debido al efecto opsomzante de estos anticuerpos (IgG)
sobre las bacterias; luego, las grandes cantidades de microorgamsmos
fagocitados no pueden ser digeridas por los macrofagos, favoreciéndose la
multiplicacion bacteriana y 1a muerte celular por las toxXinas que se producen.
Asimismo, es probable que también se favorczca la respuesta inflamatoria
por mecanismos de hipersensibilidad en donde participan complejos
mmunes. Por otra parte, existe también la opinion de que las bacterinas
contra Pasteurella, pueden ser mejoradas mediante ciertos adyuvantes y el
empleo de la proporcién adecuada de bactenias en fa dosis. Ademas, se ha
sefialado que la aplicacion de estos immundgenes por via respiratoria,
confiere una respuesta inmune mais adecuada, porque esta es la ruta natural

por donde se adquiere la infeccion. No obstante, quiza la solucion dependa
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mas directamente de la produccion de un bioldgico que mmduzca a la
formacidn de anticucrpos protectores y que también neutralicen la
leucotoxina de P. haemolytica, al parecer, esto podrd conseguirse en un
futuro cercano con el emplco de bioldgicos 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 ¢aso los virus, se puede prevenir la infeccion
bacteriana; este cnterio se fundamenta en el hecho de que los virus IBR, P13,
BRSV, BVD ¢ inclusive Adenovirus, han demostrado favorecer la infeccion
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
acrosol, en animales previamente tnmumzados con uma vacuna de virus
modificado contra IBR-PI3 o con virus inactivado contra IBR. En el caso del
BRSV ain no existen evidencias substanciales que avalen ¢l uso de estos
biologicos en el campo, st bien la mayoria de los informes son favorables. Al
parecer la Unica demostracion confirmada de efecto adverso por el empleo
de un inmunogena viral, cortesponde al virus de BVD; al respecto, se ha
demostrado un efccto inmunosupresor del bioldgico contra BVD que
contiene virus modificado, debido precisamente a que aan conserva

virulencia residual, lo cual constituye un riesgo digno de tenerse en cuenta.

Resumiendo lo antcrior, puede decirse que el empleo de bacterinas

conveucionales de Pasteurella para el control del CRB no es recomendable,
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mientras que la vacunacion contra los virus resulta, al parecer, mas

adecuada.
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