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GLOSARIO

ANATOMIA PATOLOGICA: rama de la medicina que se ocupa del estudio, por
medio de técnicas morfoldgicas, de las causas, desarrollo y consecuencias de las
enfermedades’.

BOVINO: subfamilia de mamiferos placentarios que pertenecen a la familia
bovidae. En particular, el género Bos (Vacas) presenta importancia econdémica
para el ser humano?

COMPLEJO RESPIRATORIO: infeccidbn respiratoria, provocada por la
combinacion de diferentes agentes infecciosos, compromiso de las defensas del
anfitrién y factores predisponentes®.

CORONAVIRUS BOVINO: Son virus ARN de sentido positivo con envoltura del
género Coronavirus de la familia Coronaviridae®.

FEEDLOT: Instalaciones cerradas donde se alimenta ganado para producir carne
de vacuno para comercializacion®.

FETALIZACION: Cambio hacia la apariencia “cuboidal” que toma el epitelio
alveolar®

! CASWELL, Jeff. WILLIAMS, Kurt. Respiratory System. En: Jubb, Kennedy and Palmer’s
Pathology of Domestic Animals. 5 Ed. Saunders ElSevier. 2007. p. 524-650.

2 DON, Wilson. Mammal species of the world.3 ed. Baltimore, JHU press, 2005.p. 795.

® WILKINS, Pamela. WOOLUMS, Amelia. Disease of respiratory system. En: Large animal internal
medicine. 5 ed. Davis, Elsevier Health, 2014. p. 576-726.

* SAIF Linda. Coronoviruses of domestic livestock and poultry: interspecies transmission,
pathogenesis and immunity. In: PERLMAN S, GALLAGHER T, SNIJDER E. The nidoviruses, vol.
18. Washington, DC: ASM; 2007. p. 279-298.

® Servicio de Investigacion Agricola, Departamento de Agricultura de EE.UU. A bilingual glossary
derived from the NAL Agricultural Thesaurus and Tesauro Agricola. Un glosario bilinglie que se
origina  del NAL  Agricultural  Thesaurus vy  del Tesauro  Agricola, 2015,
http://agclass.nal.usda.gov/mtwdk.exe?k=2007es&I|=115&w=9194&n=1&s=5&t=2 [Consulta: Martes
21 de julio de 2015].



HISTOPATOLOGIA: Rama de la Patologia que trata el diagndstico de
enfermedades a través del estudio de los tejidos’.

INMUNOHISTOQUIMICA: hace referencia al uso de anticuerpos para identificar
proteinas y moléculas en células y tejidos vistos bajo un microscopio. Se basa en
el poder de los anticuerpos para unirse especificamente a una unica secuencia de
aminoAcidos®.

NEUMONIA: inflamacion de pulmon, caracterizada por la exudacion de células y
liquido en los acinos respiratorios®

SINCITIO: células multinucleadas asociadas al epitelio bronquiolar. Son el
resultado de muerte celular asociada a replicacion viral, y son hallazgos que
comunes en infecciones por BSRV, que son generalmente mas grandes que los
observados en la infeccién por virus P13°

TINCION HEMATOXILINA-EOSINA (H/E): Método de tincidbn que permite
distinguir detalles morfolégicos de células y tejidos; es utilizado en histologia y
medicina diagnostica. La hematoxilina es un colorante cationico mientras que la
eosina es un colorante aniénico perteneciente a los xantenos™.

® CHAMIZO, G. Pulmén. En: Patologia Especial y Diagnostico de las enfermedades de los
animales domesticos. UABC, 1985. p. 44.

" CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES ONCOLOGICAS. CNIO. Histopatologia:
Introduccion [en linea]. Madrid: Espafia; 1998, Consultado el [08 de febrero de 2016]. Disponible en
internet en: http://www.cnio.es/es/servicios/histopatologia/

® BURRY, Richard. Immunocytochemestry. A practical guide for biomedical research. Springer.
New York. 2010. p. 1

® WILKINS, Pamela and WOOLUMS, Amelia. Disease of respiratory system. En: Large animal
internal medicine. 5 ed. Davis, Elsevier Health, 2014. p. 576-726.

% VALARCHER, Jean-Francois. TAYLOR, Geraldine. Bovine respiratory syncytial virus infection.
En: Veterinary Research. Vol.; 38. No 2(Mar.- Abr. 2007); p. 153 — 180

' INSTITUTO DE INVESTIGACION MEDICA MERCEDES y MARTIN FERREYRA (IMMF).
Tinciones: Hematoxilina-eosina [en linea]. Cordoba, Republica de Argentina. 2012. Consultado el
[8 de febrero de 2016]. Disponible en internet en: http://www.immf.uncor.edu/index.php/es/ser/14-
sample-data-articles/142
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VIRUS PARA-INFLUENZA: Es un virus ARN con envoltura de la familia
paramyxoviridae y relacionado con enfermedades del aparato respiratorio. El virus
ha sido asociado con las enfermedades de vias respiratorias en el ganado bovino,
ovino y caprino™.

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL: EI BRSV es un miembro del género
Pneumovirus de la familia Paramyxoviridae. Posee envoltura, no es segmentado,
de cadena negativa de ARN. Esta estrechamente relacionada con HRSV humano,
gue es una causa importante de enfermedades respiratorias en nifios pequefos,
siendo similares en la epidemiologia y la patogénesis de la infeccion'®**.

2 SMITH, Bradford P. Large Animal Internal Medicine. Fifth Edition. 2015; p. 1477.

¥ VALARCHER. Op. cit., p. 155

Y FULTON, Robert. Viral Diseases of the Bovine Respiratory Tract. En: Current Veterinary

Therapy: Food Animal Practice. 5 Ed. Saunders ElSevier. 2009. p. 171-191.



RESUMEN

Obijetivo: describir microscépicamente los patrones neumonicos del complejo
respiratorio y su relacion con los aspectos clinicos de la enfermedad en bovinos
lecheros que llegan a la planta de beneficio del municipio de Ipiales, Narifio.

Métodos: se realiz6 un estudio transversal de tipo descriptivo. El estudio se
realizd en la planta de beneficio del municipio de Ipiales “Matadero Municipal de
Ipiales”. En total se tomaron muestras representativas de 89 tractos respiratorios
bovinos producto del proceso de sacrificio y faenado. Se realizé una descripcion
histopatolégica de los patrones neumonicos segun el patrén de distribucion y el
grado de severidad y se clasificaron las lesiones de acuerdo al tipo de alteracion.

Resultados: la neumonia intersticial fue el hallazgo mas comun (57,3%), seguido
de la neumonia broncointersticial (34,8%). El tipo de infiltrado presente en las
lesiones fue mayormente mononuclear, representando un 77% de las muestras
evaluadas. Dentro de este, el infiltrado de linfocitos y células plasmaticas
corresponden a un 43,8%. Solo un 1.1% de los tejidos evaluados estaban sin
alteraciones aparentes, lo que concluye una elevada morbilidad de la enfermedad
respiratoria en bovinos lecheros de la zona. El grado de severidad de las lesiones
“moderado” fue el hallazgo mas comudn con un 56,2% de las muestras. En vias
respiratorias se evidenciaron cambios degenerativos en el epitelio de bronquios y
bronquiolos con hiperplasia del epitelio de moderada (48%) a severa (13%). Se
observo hipertension pulmonar y pigmentos derivados de la hemoglobina en un
38,2% y 37.1% respectivamente. La entrada de agentes injuriantes predominante
fue la via aerégena (57,3%) seguido de la via aerdégena-sistémica, que se
encontré en el 40.4% de los casos. Encontrando en un 85,3% procesos cronicos.

Las lesiones se localizaron principalmente en el municipio de Ipiales con un 57,3%
(51/89) siendo predominante las alteraciones intersticiales (25) vy
broncointersticiales (21). Solo un 12% correspondieron a entidades como
Mannheimia haemolytica, fibrosis pulmonar y leucosis bovina.

Palabras Clave: ganado, histopatologia, neumonia, pulmon, virus



ABSTRACT

Objective: To describe microscopically pneumonic respiratory complex patterns
and their relationship with the clinical aspects of the disease in dairy cattle that
arrive at the processing plant in the municipality of Ipiales, Narifio.

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted. The study was
conducted at the processing plant in the municipality of Ipiales "Matadero Municipal
de Ipiales”. In total 89 representative samples of bovine respiratory tracts product
of the process of slaughter and dressing they were taken. Histopathological
description of pneumonic patterns was performed according to the distribution
pattern and degree of severity and injury according to the type of alteration were
classified.

Results: interstitial pneumonia was the most common finding (57.3%), followed by
bronchointerstitial pneumonia (34.8%). The type of injury infiltrate was present in
the mostly mononuclear, representing 77% of the samples tested. Within this, the
infiltration of lymphocytes and plasma cells correspond to 43.8%. Only 1.1% of
those tested were no apparent tissue alterations, which concludes high morbidity of
respiratory disease in dairy cattle in the area. The degree of severity of the
"moderate" injuries was the most common finding with 56.2% of the samples.
Degenerative changes in airways were evident in the epithelium of bronchi and
bronchioles with moderate epithelial hyperplasia (48%) to severe (13%). pulmonary
hypertension and pigments derived from hemoglobin in 38.2% and 37.1%
respectively was observed. The predominant entry was libelous agents
aerogenically route (57.3%) followed by aerogenically-systemically, which was
found in 40.4% of cases. Finding a 85.3% chronic conditions.

The lesions were located mainly in the municipality of Ipiales with 57.3% (51/89)
being predominant interstitial disorders (25) and broncointersticiales (21). Only
12% were entities as Mannheimia haemolytica, pulmonary fibrosis and bovine
leukemia.

Keywords: cattle, histopathology, pneumonia, lung virus



INTRODUCCION

‘A pesar de la disponibilidad y el uso de muchas vacunas con patdégenos
respiratorios bovinos y nuevos farmacos antimicrobianos, asi como una mayor
comprension de la patogénesis de la enfermedad respiratoria bovina (BRD), esta
enfermedad sigue siendo una causa importante de morbilidad, mortalidad y
pérdidas econémicas en los sistemas de produccién bovina”*. “Cuando el ganado
es sometido a estrés, como el destete, envio e interaccion con animales de otras
fuentes, la transmision de diversos agentes infecciosos y la proliferacion enddégena
pero potencialmente patdogena de los microorganismo se producen a menudo, lo
gue produce dafos en el tracto respiratorio superior y/o inferior con enfermedades

respiratorias bajas”*®

Para Wilkins*’, la enfermedad del complejo respiratorio bovino, clinicamente
consiste en una infeccién respiratoria, provocada por la combinacion de diferentes
agentes infecciosos, compromiso de las defensas del anfitrion y factores de riesgo
que afecta animales jovenes y adultos de hatos de carne y leche que puede
presentarse en forma de epidemias con elevada morbilidad y mortalidad
significativa. “No se le ha atribuido una causa especifica, ya que existen diversos
factores y patdégenos que pueden estar implicados en la presentaciéon de este
sindrome™®,

Wilkins'® también afirma que las bacterias relacionadas con mayor frecuencia con
las lesiones neumoénicas forman parte de la flora normal residente de la
nasofaringe de las vacas, por esta razén juega un papel importante en la
fisiopatologia de la enfermedad, la inmunosupresién provocada por una infeccién
viral previa o la exposicion a factores de riesgo ambientales. Con base en lo
anterior, las formas de afeccion se caracterizan por un dafio directo al sistema de
defensa del pulmén, infeccion bacteriana con inflamacion y destruccién de
paredes alveolares. Debido a que la exposicibn a factores de riesgo y la
respuesta del huésped a la infeccién, los signos clinicos de enfermedad

> PANCIERA, Roger. CONFER, Anthony. Pathogenesis and pathology of bovine pneumonia. En:
Veterinary Clinics of North America: Food Animal Practice. Vol.; 26. No 2 (Jul.2010); p. 191-214

'® Ibid., p. 597.
" WILKINS. Op. cit., p. 577.

'® TAYLOR, Jared. The epidemiology of bovine respiratory disease: What is the evidence for
predisposing factors? En: Canadian Veterinary Journal. Vol.; 51. No 10 (Abr. 2010); p. 1095-1102.

¥ WILKINS. Op. Cit., p. 605.
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respiratoria varian de moderados a severos y el nimero de animales afectados no
esta correlacionado con la severidad de la enfermedad.

“Los microorganismos responsables del complejo respiratorio bovino son virus,
bacterias y su interaccion entre los mismos™ La histologia permite identificar los
agentes, determinar el grado de enfermedad o dafio tisular y posible compromiso
clinico del animal, permitiendo establecer de manera objetiva la causa primaria de
la enfermedad respiratoria. La histopatologia en conjunto con la
inmunohistoquimica permite llegar a un diagnéstico mucho mas sensible y
especifico de la enfermedad respiratoria en bovinos?.

La importancia de realizar este estudio se baso en la poca informacion referente a
la caracterizacidon histopatolégica de las diferentes lesiones relacionadas con el
complejo respiratorio bovino en la zona, desconociendo la participacion e
interaccidn de los agentes etiolégicos. Lo anterior permitird un mejor abordaje en
el estudio de las enfermedades respiratorias en Bovinos.

Para poder llegar a un diagndéstico adecuado y determinar la participacion de estos
agentes, se emplearan métodos diagnésticos como la inmunohistoquimica, con el
fin de establecer molecularmente la presencia de estos virus en la region, y por lo
tanto dar una herramienta para que los productores implementen estrategias para
disminuir los factores de riesgo de este tipo de microorganismos y su efecto
directo en la sanidad animal y su produccion.

El estudio serd la base para la realizaciobn de investigaciones posteriores que
puedan establecer el impacto econdmico, distribucién epidemiolégica de la
misma, que tiene la enfermedad en la poblacién asi como también implementar
medidas de prevencion y control especificas en campo con el fin de disminuir las
pérdidas econémicas.

El objetivo del presente proyecto describir microscépicamente los patrones
neumaonicos del complejo respiratorio y su relacion con los aspectos clinicos de la
enfermedad en bovinos lecheros que llegan a la planta de beneficio del municipio
de Ipiales, Narifio.

2 WILKINS. Op. Cit., p. 604.

2L AVILA SANCHEZ, Mislay; RODRIGUEZ MEDINA, Majela; DIAZ DE ARCE, Heidy; BARRERA
VALLE, Maritza. Diagnéstico virolégico de Herpesvirus bovino tipo-1 (Virological diagnostic of
Bovine herpesvirus type-1). REDVET Vol. IX, N° 3,(Marzo 2008); p. 1-16.
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1. DEFINICION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el municipio de Ipiales, no se conocen los patrones neumonicos relacionados
con el complejo respiratorio bovino (CRB), por lo tanto se desconoce las causas
primarias de la enfermedad respiratoria y sus caracteristicas (via de entrada, tipo
de lesion, agentes etiologicos involucrados, severidad y cronicidad).
Adicionalmente, no se ha determinado aun si agentes virales tales como el virus
de la parainfluenza PI3 y el virus respiratorio sincitial bovino estan presentes
dentro de la poblacién objeto de estudio.

El conocimiento de los factores predisponentes de la enfermedad, los agentes
etioldgicos involucrados y su comportamiento fisiopatoldgico, permitiran tener un
mayor conocimiento de la enfermedad y un adecuado abordaje epidemiolégico de
la misma en el zona lechera del sur del departamento de Narifio. Con base en lo
anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cudles son las caracteristicas microscépicas de los patrones neuménicos del
complejo respiratorio y cual su relacién con aspectos clinicos de la enfermedad en
bovinos lecheros que llegan a la planta de beneficio del municipio de Ipiales,
Narifio?

21



2. JUSTIFICACION

Las enfermedades respiratorias, entéricas y reproductivas contribuyen en grandes
pérdidas para el sector ganadero, debido a los costos terapéuticos que implican,
asi como por una disminucién considerable en la produccién animal®. El
incremento de la frecuencia y severidad de las infecciones respiratorias y del
Complejo Respiratorio Bovino (CRB) se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud con mayores pérdidas econdmicas en explotaciones de
lecheria especializada y ganaderia de engorde. Estas pérdidas estan
representadas en mortalidad, costos por terapia, profilaxis y bajo desempefio
productivo®.

El diagndstico de esta enfermedad se basa en la sintomatologia y los hallazgos
posmortem. Un estudio similar realizado en Canada en 2008 mediante el uso de
inmunohistoquimica, demuestra que en un 96% (25/26) el agente involucrado fue
el virus de la diarrea viral bovina, y en estos mismos casos, un 80% fueron
positivos a Mannheimia haemolytica?*. De la misma manera, en Rio Cuarto,
Argentina, Bagnis et. al®, identificaron en un 56.52% el virus de parainfluenza
bovina tipo 3 como principal causante de neumonias intersticiales en muestras de
pulmones. En Colombia el estudio realizado en el departamento de Narifio por
Morillo y Melo®® en 2014, donde caracterizaron los patrones neuménicos de
pulmones decomisados en la planta de beneficio del municipio de Pasto,
identificaron un 41.1% de neumonias intersticiales compatibles con infecciones
virales. Lo anterior demuestra la multiple etiologia de esta enfermedad y su
complejidad en el diagnéstico clinico.

2 PANCIERA. Op. cit., p. 195.

8 WILKINS. Op. cit., p. 193

** BOOKER, Calvin. ABUTARBUSH, Sameeh. MORLEY, Paul. Jim, Kee. PITTMAN, Tom. et. al.
Microbiological and histopathological findings in cases of fatal bovine respiratory disease of feedlot
cattle in western Canada. Canadian Veterinary Journal 2008; vol.49:473-481

** BAGNIS, Guillermo, RABAGLINO, Maria. RAVIOLO, José. SCHLEEF, Nelcy. Estudio
histopatolégico, etiolégico e inmunohistoquimico de lesiones compatibles con neumonias
intersticiales en el ganado bovino. RedVet. Septiembre, 2006. Vol. VII, n® 09. p.

% MORILLO Patricia, MELO Camilo. Caracterizacion histopatolégica de patrones neumoénicos del
complejo respiratorio bovino y su relacion con aspectos clinicos de la enfermedad en el municipio
de Pasto. Trabajo de grado presentado como requisito parcial para optar al titulo de médico
veterinario. Universidad de Narifio. 2014. p. 64
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En Colombia no encuentran suficiente evidencia sobre las alteraciones
microscopicas de procesos virales en bovinos y se desconoce si tienen
participacion e impacto en las enfermedades respiratorias, debido principalmente a
que los estudios existentes se centran en el diagndstico serolégico que puede
llevar a conclusiones erradas o lejanas de la realidad. De la misma manera,
Narifio cuenta con escasos datos en esta &rea; por lo tanto este estudio se
establece como pionero tanto en el departamento de Narifio como a nivel nacional.

Con base en lo anterior, el presente estudio busca consolidar el diagnostico
histopatolégico como herramienta para el control sanitario enfocado hacia la
implementacion de biologia molecular y marcadores inmunohistoquimicos para el
diagnéstico de enfermedades de alto impacto econdémico y caracterizar
histopatolégicamente los cuadros neumaonicos especificos en la region, con el
propésito de establecer una aproximacion diagnostica mas precisa de
enfermedades respiratorias y reformular hipétesis y disefios para establecer la
magnitud de la enfermedad.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Describir microscopicamente los patrones neumonicos del complejo respiratorio y
su relacion con los aspectos clinicos de la enfermedad en bovinos lecheros que
llegan a la planta de beneficio del municipio de Ipiales, Narifio.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir microscopicamente los hallazgos segun via de entrada, distribucion,
cronicidad, severidad y tipo de alteracion.

Precisar los hallazgos microscopicos mediante el uso de técnicas de tincion
especial y diagnostico molecular.

Relacionar los hallazgos microscopicos con aspectos clinicos de la enfermedad
respiratoria bovina.

Establecer la distribucion porcentual de los hallazgos encontrados con base en la
localizacion geografica de los bovinos objeto de estudio.
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4. MARCO TEORICO

4.1. COMPLEJO RESPIRATORIO BOVINO

“El complejo respiratorio bovino consiste en una enfermedad multifactorial que
surge de la combinacion del compromiso de las defensas del huésped, factores
medioambientales, manejo y mdltiples agentes infecciosos” *"?%, Este “es una
causa importante de morbilidad, mortalidad y pérdidas econdmicas en sistemas de
explotacion ganadera, al que no se le ha atribuido una causa especifica, ya que
existen diversos factores y patdgenos que pueden estar implicados en la
presentacion de este sindrome”®®. “Incluso aumentando la tasa de incidencia a
pesar de los avances en las ciencias veterinaria y humana®.

Debido a la naturaleza multifactorial de la enfermedad y para simplificar el
diagnostico diferencial de la gran cantidad de agentes etiolégicos de las
enfermedades respiratorias en el bovino.  Wilkins®!, sugiri6 un sistema de
calificacién basado en la fisiopatologia y en los signos clinicos en el cual propuso
tres grupos:

Enfermedades caracterizadas desde el punto de vista fisiopatoldégico por
invasion de organismos patégenos que entran en el pulmén a través del arbol
bronquial. Presentan clinicamente depresion, fiebre y otros signos de sepsis
como mucosas hiperémicas y una distribucion anterior-ventral de los ruidos
pulmonares. Este tipo de infeccidén representa la evolucion final del complejo
respiratorio bovino. Las causas viricas de la enfermedad y las complicaciones
bacterianas secundarias se colocan en esta categorl'a32.

2T WILKINS. Op. cit., p. 593

*® BOILEAU, Mélanie. KAPIL, Sanjay. Bovine coronavirus associated syndromes. En: Veterinary
Clinics of North America: Food Animal Practice. Vol.; 26. No 1 (Mar. 2010); p. 123-146.

? TAYLOR. Op. cit., p. 1098

% GORDEN, Patrick. PLUMMER, Paul. Control, management, and prevention of bovine respiratory
disease in dairy calves and cows. En: Veterinary Clinics of North America: Food Animal Practice.
Vol.; 26. No 2 (Jul. 2010); p. 243-259

L WILKINS. Op. cit., p. 601.

%2 Ibid., p. 601.
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Infecciones caracterizadas desde el punto de vista fisiopatoldgico por una
reaccion intersticial debida a infecciones virales o a la inhalacion de toxicos o
alérgenos. En este caso no hay depresidén ni signos de sepsis. Los ruidos
pulmonares estan difusos y tienen respuesta escasa al tratamiento antibiético.
Este tipo de afecciones estan poco relacionadas con los patégenos asociados
a las enfermedades del complejo respiratorio bovino. Infecciones metastasicas
por embolizacién séptica pulmonar desde otros focos del cuerpo generalmente
abscesos hepaticos o trombos de la cava. Es muy similar a la signologia de las
infecciones bronco-neuménicas inicialmente mencionadas pero con desarrollo
eventual de hemoptisis y ruidos pulmonares anormales generalizados®.

Basados en la anterior clasificacion, es comun cuando nos encontramos con
indicios de enfermedades del complejo respiratorio que uno de los primeros
diagnoésticos presuntivos de la enfermedad sea una infeccidén viral. Los virus
respiratorios que se transmiten efectivamente por aerosol y contacto directo entre
animales, usualmente actlan en combinacion con otros agentes infecciosos, en
particular bacterias®*.

4.2. FISIOPATOLOGIA DEL COMPLEJO RESPIRATORIO BOVINO

“El complejo de enfermedad respiratoria bovina, clinicamente consiste en una
infeccion respiratoria, provocada por la combinacion de diferentes agentes
infecciosos, compromiso de las defensas del anfitrion y condiciones
medioambientales (factores de riesgo) que afecta animales tanto jévenes como
adultos de hatos de carne y lechero que puede presentarse en forma de

epidemias con elevada morbilidad y mortalidad significativa”®.

Las bacterias relacionadas con mayor frecuencia con las lesiones neumonicas
forman parte de la flora residente normal de la nasofaringe de las vacas, por
esta razon juega un papel importante en la fisiopatologia de la enfermedad, la
inmunosupresion provocada por una infeccién viral previa o la exposicion a
factores de riesgo ambientales. Con base en lo anterior, las formas de
afeccion se caracterizan por un dafio directo al sistema de defensa del pulmén,
infeccion bacteriana con inflamacién y destruccion de paredes alveolares.
Debido a que la exposicién a factores de riesgo y la respuesta del huésped a la

% WILKINS. Op. cit., p. 601.

* MAILLARD, Renaud. ASSIE, Sébastien. DOUART, Alain. Respiratory disease in adult cattle. En:
Journal of Dairy Science. Vol.; 97. No 11(Abr. 2014); p. 1125-1292.

> WILKINS. Op. cit., p. 603.

26



infeccion, los signos clinicos de enfermedad respiratoria en vacas adultas
varian de medios a severos y el nimero de animales afectados no esta
correlacionado con la severidad de la enfermedad®.

4.3. AGENTES INFFECCIOSOS

4.3.1. Virus.

Wilkins, afirma que:

Las condiciones medioambientales y de manejo antes descritas favorecen las
infecciones virales del tracto respiratorio inferior que puede complicarse aun
mas por Mannheimia haemolytica y Pasteurella multocida, ambas bacterias
comensales de la cavidad nasal. El Virus Respiratorio Sincitial Bovino (BRSV),
el virus Parainfluenza (PI13), Coronavirus Bovino (BCoV), Diarrea Viral Bovina
(DVB), Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR), son reconocidos como
patdgenos virales respiratorios primarios®’.

“Actualmente los bovinos son vacunados rutinariamente contra estos virus, lo que
ha dado lugar a una disminucién de la incidencia de estos patégenos”®.

Segun Fulton:

No necesariamente se presentan en todos los casos de enfermedades
respiratorias. Los virus producen la modificacion de los sistemas defensa
innata y adaptativa a través de ciertos mecanismos:

1. El dafio del epitelio de la mucosa nasal y la alteracién de la depuracion
mucociliar, permitiendo asi la fijacibn bacteriana, el crecimiento y la
colonizacion;

% WILKINS. Op. cit., p. 605.
¥ PANCIERA. Op. cit., 198.

% BOILEAU. Op. Cit., p.124
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2. El dafio celular epitelial de la mucosa traqueal reduciendo la eficacia del
aparato mucociliar, comprometiendo la eliminacién de agentes y terminando en
la unién bacteriana, crecimiento y colonizacién;

3. las defensas innatas de las vias respiratorias y los pulmones son suprimidas
por infecciones virales a través de dafio o el agotamiento de los macrofagos y
neutrofilos; y

4. la supresion a través de la apoptosis de las células de defensa de linfocitos T
(mediada por células) y de células B (humoral). Estos efectos de
inmunosupresion son los principales factores de riesgo causadas por virus
como DVB como un ejemplo tipico®

“Una vez deprimidos los mecanismos de defensa debido a la accién viral, las

bacterias presentes en la flora nasal o en el medio ambiente colonizan el pulmén
permitiendo que se produzcan neumonias severas y muerte™.

4.3.1.1. Virus Respiratorio Sincitial Bovino (BRSV).

“El BRSV es un miembro del género Pneumovirus de la familia Paramyxoviridae.
Posee envoltura, no es segmentado, de cadena negativa de ARN. Esta
estrechamente relacionada con HRSV humano, que es una causa importante de
enfermedades respiratorias en niflos pequefos, siendo similares en la
epidemiologia y la patogénesis de la infeccién”**2. “Se caracteriza por el efecto

citopatico que produce in vitro e in vivo, capaz de formar células sincitiales”*3.

o Epidemiologia. “El BRSV se identific6 por primera en Europa en 1970.
Posteriormente se identific6 en los Estados Unidos en 1974. Una encuesta
serologica del ganado en lowa a principios de 1970 indic6 que en el 81% del

% FULTON. Op. cit., p. 177

“® AGUILAR, Francisco. Complejo respiratorio infeccioso de los bovinos productores de carne. 1ler.
Simposium de Salud y Produccién de B.ovinos de Carne en la Zona Norte-Centro de México.
Aguascalientes, Ags. Mayo 2010. p. 1-7.

“L VALARCHER. Op. cit., p. 155

“2 FULTON. Op. cit., p. 177.

3 WILKINS. Op. cit., p. 587.
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ganado de 43 rebafios habian anticuerpos neutralizantes para BRSV**. El virus ha
sido también aislado en Asia®. La seroprevalencia puede variar de 30 — 70%,
llegando incluso al 95% y 100% en animales sin enfermedad respiratoria™®.
‘Incluso las estimaciones de varios paises sugieren que la frecuencia de
exposicion BRSV en algunos hatos lecheros y de carne supera el 50%. Estudios
realizados en Suecia han demostrado que entre el 40% y el 100% de los animales
en una manada eran seropositivos, segun la ubicacion geogréfica y la densidad
animal. En EUA y Canadéa estudios muestran una seroprevalencia que varia del

28 al 70%™.

Los medios de transmisién son el contacto directo con animales infectados y
los aerosoles. La velocidad de diseminacion de la enfermedad depende del
tipo de manejo productivo, siendo mas rapida en aquellos en estabulacion,
bastando de 3 a 10 dias para infectar toda la poblacion. En sistemas
extensivos, demora de semanas a meses en afectar todo el rebafio. Una vez
expuesto, se requieren de 2 a 4 dias para que un animal susceptible comience
a mostrar signos clinicos. En un brote de enfermedad respiratoria aguda, es de
esperar una tasa de infeccion del 100 %, morbilidad del 20 al 50 % y mortalidad
menor al 5%,

Con unos indices de morbilidad del 80-100% y de mortalidad entre el 2-10
estudios epidemioldgicos de practicamente todos los paises revelan que estos
virus estan ampliamente distribuidos a nivel mundial”*. “La mortalidad descrita

para el BRSV es del 2-3 %, pero en brotes severos puede llegar a alcanzar el 20-

* BRODERSEN, Bruce. Bovine Respiratory Syncytial Virus. En: Veterinary Clinics of North

America: Food Animal Practice. Vol.; 26. No 2(Jul.2010); p. 323-333.

5 VALARCHER. Op. cit., p. 156.

6 BAGINS, Guillermo. Infecciones virales respiratorias producidas por el virus sincicial respiratorio
bovino (BRSV) y el virus parainfluenza 3 bovino (BPI3). En: Jornada sobre enfermedades

emergentes del bovino, F.A.V. UNRC, Rio Cuarto. 2000. p. 1-4

*" SACCO, Randy. McGILL, J. PILLATZKI, Angela. PALMER, M. ACKERMANN, Mark. Respiratory
Syncytial Virus Infection in Catte. En: Veterinary Pathology. Vol.; 0. No. 0(Sep.2013); p. 1-10

8 BAGINS. Op. cit., p. 1.
* TIGRNEH®@J, K. UTTENTHAL, A. VIUFFC, B. LARSENB, LE. RONTVEDE, C. RONSHOLT, L.
An experimental infection model for reproduction of calf pneumonia with bovine respiratory syncytial

virus (BRSV) based on one combined exposure of calves. En: Research in Veterinary Science.
Vol.; 74. No 1 (Feb. 2003); p. 55-65.
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25 %. La morbilidad por BRSV en el ganado vacuno de carne (70 %), parece ser
mas elevada que en ganado lechero, con un 60 %°.

e Sintomatologia y signos clinicos. Para Boradgen:

“Los signos clinicos pueden variar desde inaparentes, limitado a las vias
aéreas superiores o involucrando también las inferiores; hasta graves y se
limitan al aparato respiratorio, se caracterizan por presentar disminucion en la
produccién de leche, pirexia, depresion, anorexia, taquipnea, tos, exudado
nasal. La enfermedad progresa con rapidez y los signos clinicos pueden pasar
desapercibidos. Hay un aumento de los ruidos bronquiales y bronco-
vesiculares, se pueden auscultar estertores y sibilancias en los campos
pulmonares medios o dorso caudales si existe enfisema o neumotérax. En
casos graves se observa disnea y la presencia de enfisema subcutaneo y
edema intermandibular. La duracion de la enfermedad varia de 1 a 2
semanas”.

e Patogenia. Baggins, afirma que:

“El BRSV inicia su replicacion en las células epiteliales del tracto respiratorio
superior, produciendo alteraciones morfoldgicas y funcionales en el aparato
mucociliar. La replicacion continda en las células del epitelio alveolar, al igual
gue en los macréfagos alveolares, importantes en el procesamiento de
antigenos y su posterior presentacion, alterando de esta manera los
mecanismos de defensa especificos e inespecificos del pulmén™?°3,

“Lo anterior explica la predisposicion de estos agentes para permitir la
proliferacién y colonizacién de bacterias oportunistas. La accion, en altas dosis,
sobre las células blanco esta centrada en un proceso de lisis celular
coloidosmética, inducido por un influjo de iones de calcio hacia el interior de la

¥ POSADO, R. BARTOLOME, D. SAN MIGUEL, JM. GARCIA, JJ. Rinotraqueitis infecciosa bovina
y virus respiratorio sincitial bovino en ganado de lidia en salamanca. En: Archivos de Zootecnia.
Vol.; 62. No 238 (Sep. 2013); p. 181-190.

! BROADGEN, Kim; GUTHMILLER, Janet. Respiratory viruses and bacteria in cattle. Polymicrobial
diseases. 2 Ed. Washington D.C. ASM Press. 2002. p. 1-13.

2 BAGNIS. Op. cit., p. 2.

*¥ VALARCHER. Op. cit., p. 160.
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célula, favoreciendo de esta manera la invasién bacteriana de bacterias como

Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Trueperella pyogenes, e
) Histophilus somni’®*%>°55"
El virus contenido en los exudados inflamatorios es eliminado al exterior mediante

la tos y la secrecién nasal, provocando infecciones a otros animales”®.

Para Broadgen, los rumiantes son susceptibles a las reinfecciones por BRSV y
pueden desarrollar enfermedad grave después de la infeccion, esto se debe a que
la infeccién natural no confiere inmunidad natural para toda la vida, aunque la
inmunidad adquirida por el anfitrion puede proteger a los rumiantes frente a la
enfermedad grave. Se ha determinado que las vacas con enfermedad grave
después de haber presentado infeccion natural con el BRSV tienen una proporcion
mas altas de células mastoides desgranuladas en sus pulmones que las vacas
con afeccibn menos grave, lo que indica que los mediadores de las células
mastoides contribuyen a los cambios fisiolégicos y patolégicos observados en
casos graves. >°.

Broadgen, también ha demostrado que la exposicién al hongo Sacchapolyspora
rectivirgula cuyas esporas inducen hipersensibilidad pulmonar en bovinos,
intensifico la produccion de IgG especifica para el BRSV es esta especie, lo cual
indica que los alérgenos medioambientales también pueden afectar la respuesta
inmunitaria frente a la afeccién contra. De igual manera Fulton®®, demostré que
bovinos infectados por BRSV antes de la infeccion por Histophilus somni
desarrollaron niveles mas altos de IgE sérica especifica contra H. somni, en
comparacion con bovinos infectados solamente con H. somni. Lo anterior indica
gue el virus es capaz de desarrollar inmunopatogenia, las infecciones por BRSV,
la exposicion a alérgenos ambientales y la infeccion bacteriana secundaria pueden
inducir una mayor liberacion de células mastoides y de inmunoglobulinas

** BAGNIS. Op. cit., p. 2.

> CASWELL. Op. cit., p. 524

% WILKINS. Op. cit., p. 630.

> VALARCHER. Op. cit., p. 160.

% JAUREGUI Pablo. Biologia del Virus Respiratorio Sincitial Bovino Clasificacion, distribucion,
patogenia, vacunas y diagndstico. En: Revista de ciencia y tecnologia aplicada México. Vol. 73,
No.3 (Mar. 2006), p. 1-46.

** BROADGEN. Op. cit., p. 13.

® FULTON. Op. cit., p. 470.
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provocando reacciones de hipersensibilidad inmediata con edema pulmonar,
bronco-constriccién y otros signos asociados. .

La inmunopatogenia caracteristica en la infeccion, explica que en muchos casos
se presente una enfermedad intensificada en bovinos que han recibido
previamente una vacuna contra el BSRV y que la coinfeccidn con otros patégenos
como M. haemolytica o el virus de la diarrea virica bovina (DVB) aumenta
considerablemente la gravedad de la enfermedad si existio previamente una
infeccién con el BRSV.%.

e Lesiones. Broadgen, considera que:

Macroscépicamente, se observan areas en la posicidbn craneoventral del
pulmén con consolidacion y atelectasia, de coloracién rojiza. La porcién
dorsocaudal de los pulmones se encuentra a menudo distendida debido a las
lesiones interlobulares enfisematosas, sin embargo esta se debe manejar con
cuidado dado que muchas veces el enfisema se forma por la respiracion
agonica del ganado; ademas presenta una textura gomosa, y falla a colapsar
cuando se abre el torax. Las lesiones se presentan a menudo semejantes a
aguellas de neumonia intersticial atipica (AIP, por sus siglas en inglés), por lo
que se debe tener en cuenta los diagnésticos diferenciales de este tipo de
neumonias. Signos de AIP, incluyen hiperplasia de neumocitos tipo Il
(fetalizacién), la formacién de las membranas hialinas, e infiltrado intersticial de
células inflamatorias, hemorragia y edema, que se pueden observar en casos
graves. A medida que la enfermedad avanza, se evidencia bronquitis y
bronquiolitis obliterante crénicas®®®4®.

Los nédulos linfaticos bronquiales y mediastinicos pueden estar agrandados,
edematosos y, a veces hemorragicos. Las lesiones microscopicas estan
caracterizadas por una alveolitis proliferativa y exudativa, con colapso alveolar e
infiltrado peribronquiolar mononuclear. En el inicio de la infeccion, (de 1-8 dias),

®! |bid., p. 10.

2 BROADGEN. Op. cit., p. 10.
® VALARCHER. Op. cit., p. 161.
® CASWELL. Op. cit., p. 597.

® WILKINS. Op. cit., p. 590.
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los bronquiolos estan rodeados de un epitelio aplanado, con depdsitos de detritos
celulares en el lumen®®.

El septo alveolar se encuentra engrosado debido al infiltrado mononuclear,
siendo las membranas hialinas poco frecuentes, pero pueden estar presentes
debido a la inflamacion y necrosis de los neumocitos. Los sincitios son
predominantes en este estado, se encuentran como células multinucleadas
asociadas al epitelio bronquiolar. La luz del bronquio, bronquiolo y alveolo
también estd obstruida por detritos celulares que, neutréfilos, células
descamadas del epitelio, macréfagos y ocasionalmente eosindfilos. Eosindéfilos
y linfocitos (CD4*, CD8") son observados en la lamina propia®’.

Después de los 8 dias de la infeccidn, se presenta una hiperplasia del epitelio
respiratorio en los bronquiolos, asi como la fetalizacién alveolar, en el intento de
reparar las vias aéreas necrosadas. La inflamacion persistente con exudados
fibrinosos resulta en intentos de sanar a través de la infiltracion de fibroblastos y
neovascularizacion”®. “La bronquiolitis obliterante puede estar presente 10 dias
post-infeccion, con acumulos de tejido fibroso que ocluyen parcialmente la luz
bronquiolar; asi como una hipertrofia de la capa media de las arterias pulmonares

resultando en una hipertensién pulmonar secundaria®.

Los hallazgos caracteristicos e infecciones con BRSV se limitan a una
bronconeumonia intersticial, caracterizada por bronquiolitis necrotizante, formacion
de sincitios y una alveolitis exudativa o proliferativa. Los cuerpos de inclusién
intracitoplasmaticos estan ocasionalmente presentes en los sincitios, y menos
comun en el epitelio bronquiolar y alveolar.

o Diagnéstico. Las lesiones histopatoldgicas, aunque sugestivas, no son por
si mismas definitivas para el diagndstico de BRSV’°. “La presencia del virus se
diagnostica mediante la identificacion en las secreciones nasales, aspirados
traqueales, o fluido del lavado pulmonar de terneros vivos o en el tejido pulmonar

% CASWELL. Op. cit., p. 597.

" VALARCHER. Op. cit., p. 164.
® SACCO. Op. cit., p. 5.

% CASWELL. Op. cit., p. 598.

" FULTON. Op. cit., p. 178.
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postmortem”’*. “Sin embargo, al ser un virus muy labil, rara vez es aislado en

cultivo celular. Por lo tanto, los métodos de identificacibn se basan en la
inmunofluorescencia, la inmunohistoquimica (IHC) y la reaccion de la cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Aunque algunos laboratorios han utilizado
kits ELISA RSV humanos para detectar antigenos BRSV'2,

La inmunohistoquimica permite una excelente evaluacion de las estructuras
celulares y lesiones en comparacion con inmunofluorescencia, aunque en
términos practicos, muchas muestras enviadas a los laboratorios de
diagndstico tienen algun grado de autolisis debido al tiempo en toma de la
muestra en campo. La autolisis puede afectar fluorescencia y la tincion IHC y
la evaluacion de las lesiones histopatoldgicas”.

La PCR, permite identificar de manera simple la presencia de genoma viral. En
EUA un kit comercial detecta todas las cepas evaluadas BRSV con una
sensibilidad del 99,3%"*. Este kit tiene una sensibilidad mucho mayor que la de
los ensayos de anticuerpos fluorescentes.

Por lo tanto para llegar a un correcto diagnostico, una rutina basada en el examen
postmortem, la histopatologia, la IHC y la RT-PCR, y en dltima medida el
aislamiento viral, en aras de establecerlo correctamente.

4.3.1.2. Virus Para-Influenza Tipo 3 (PI3).

Sacco, infiere que:

Es un virus ARN con envoltura de la familia paramyxoviridae y relacionado con
enfermedades del aparato respiratorio. El virus ha sido asociado con las
enfermedades de vias respiratorias en el ganado bovino, ovino y caprino. Se
presenta hemaglutinacién y hemadsorcion células rojas de la sangre de ciertas

"M WILKINS. Op. cit., p. 590.

2 FULTON. Op. cit., p. 178.

® SACCO. Op. cit., p. 6.

" TIMSIT E, MAINGOURD C, Le DREAN E, BELLOC C, SEEGERS H, DOUART A, ASSIE S.
Evaluation of a commercial real-time reverse transcription polymerase chain reaction kit for the

diagnosis of Bovine respiratory syncytial virus infection. J Vet Diagn Invest. Vol.; 22. No. 2(Mar.
2010); p. 238-241.
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especies, lo que significa que los anticuerpos séricos pueden ser identificados
por ensayos de inhibicién de la hemaglutinacién. Se ha reportado la variaciéon
de la virulencia entre cepas de PI3. Similitudes significativas entre el virus PI3
bovino y P13 humano han conllevado a los esfuerzos para utilizar P13 bovino en
una vacuna intranasal con virus vivo modificado para los seres humanos;
encontrando en un ensayo clinico en niflos humanos que el PI3 bovino es
seguro e inmunogénico’.

e Epidemiologia. Ellis, sugiere que:

Desde el momento de su descubrimiento hasta la actualidad, el PI3 se ha
reconocido por ser endémica en las poblaciones de ganado lechero que han
sido investigadas. La mayor parte de las investigaciones epidemiolégicas han
llevado a cabo en los terneros alojados en Europa. La mayor parte de las
investigaciones epidemioldgicas han llevado a cabo en los terneros alojados en
Europa. Aparte de un estudio reciente en México y unos cuantos estudios de
prevalencia (de anticuerpo bPI3V) en ganado de engorda, no se ha publicado
investigaciones epidemiolégicas de PI3 en América del Norte durante mas de
30 afios. Esto hace que sea dificil saber cdmo los cambios en la produccién de
ganado, incluyendo la intensificacion de las industrias lacteas y de engorda,
pueden haber afectado a la epidemiologia de la infeccién por PI3. La duracién
de la inmunidad a la infeccién por PI3 no se conoce. Experimentalmente,
terneros seropositivos pueden reinfectarse varias semanas después de la
exposicion principal. Pueden o no pueden excretar virus, pero, si se produce la
excrecion de virus, por lo general es de duracidon mas corta que en la infeccién
primaria’®.

En Colombia, el virus PI-3 parece estar implicado en la presentacion del sindrome
complejo respiratorio bovino (CRB), en compafia de otras entidades como virus
respiratorio sincitial bovino (VRSB). Sin embargo, a pesar de la alta frecuencia
seroldgica, la evidencia clinica ha sido controvertida por la ausencia especifica de
la enfermedad. Por lo anterior, el esclarecimiento del problema del PI-3 en
Colombia es complejo, y podria especularse que, probablemente el virus de PI3
circulante en el medio, produce una infeccién benigna, por lo cual es necesario
empezar esta linea de trabajo, para medir el verdadero significado del PI-3 en el
pais. En Antioquia se reportan seroprevalencias de 68,9% en bovinos de raza
blanco orejinegro. Y en un estudio realizado en el departamento de Cérdoba se

® SMITH. Op.cit., p. 1477

’® ELLIS. John A. Bovine Parainfluenza-3 Virus; En Vet Clin Food Anim 26 (2010) 575-593.
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reportan seroprevalencias de 13,5%"".

Una de las cuestiones mas intrigantes y no resuelto en la biologia de las
infecciones de paramixovirus es el potencial de infeccion entre especies. Desde
una perspectiva de salud publica, hay 1 informe de enfermedades respiratorias en
una adolescente humana supuestamente causada por P13 bovino. Aunque se ha
reconocido el potencial de infeccion humana por PI3 bovino, se cree que bPI3V no

es una preocupacion zoonética grave’®.

Sintomatologia y signos clinicos. Las infecciones no complicadas
causadas por (PI3) originan un cuadro respiratorio entre subclinico y
leve. Los signos clinicos incluyen fiebre, tos, secrecion nasal, ocular y
aumento de la frecuencia respiratoria. El papel mas importante del PI3
es predisponer el aparato respiratorio a la infeccion subsiguiente por
otros virus y bacterias. La gravedad de los signos aumenta con el
desarrollo de neumonia bacteriana secundaria. Los signos de la
infeccion por PI3 pueden ser atribuibles tanto al aparato respiratorio
tanto superior como inferior’®.

Patogenia

“El virus se encuentra en las vias nasales, la traquea y las células epiteliales
bronquiales y alveolares provocando dafio del aparato mucociliar pulmonar y
disminucion de la actividad de macréfagos alveolares, infecta también los
neumonocitos tipo Il y linfocitos. El virus reduce las defensas pulmonares por
varios mecanismos: la lesion al epitelio ciliado causando deterioro funcional y
estructural de la depuracion mucociliar, reducen la capacidad de fagocitosis en
los macréfagos alveolares de los terneros infectados y la destruccién oxidativa
de las bacterias, ademas con los macréfagos alveolares infectados inducen la

supresion de la respuesta mediada por linfocitos”®.

Lesiones.

" BETANCUR. César; Estudio seroepidemiolégico del virus de parainfluenza 3 en bovinos del
municipio de Monteria (Colombia) con trastornos reproductivos; En Revista de Medicina Veterinaria

N° 20 / julio - diciembre 2010 [S.l.], n. 20, p. 63-70, dic. 2010. ISSN 2389-852

"8 Ibid. p. 65

" WILKINS. Op. cit., p. 611.

8 CASWELL. Op. cit., p.599.
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Para Broadgen, “las lesiones macroscopicas de una infeccion por PI3
generalmente son leves, conduce congestibn de la mucosa respiratoria,
tumefaccion de los ndédulos linfaticos relacionados con el aparato respiratorio y
consolidacion lobulillar, contiene un patrén pulmonar craneoventral” .

“Puede ademas presentarse rinitis, que se evidencia por exudado
mucopurulento en la cavidad nasal, lesiones neumodnicas tales como
atelectasia y consolidacion en las areas ventrales anteriores de I8bulos
pulmonares, especialmente los Iébulos craneales, inicialmente manifiestas
como inflamacion y mas tarde depresion, éareas firmes de exudado
mucopurulento de las vias respiratorias superficiales, y edema interlobular. La
evidencia de inflamacion de la pleura puede ser nula o minima.
Experimentalmente se evidencia que las lesiones presentes por causa de este
virus son similares a las producidas por BRSV. Estas se caracterizan ademas
por ser mas severas 4 a 16 dias después de la infeccidbn en comparacion con la
inoculacién experimental de BRSV. La presencia de enfisema interlobular y
“bullas” es una caracteristica diferencial de la infecciéon por BRSV, y no se ha

informado en las infecciones experimentales de P13"%.

El sello distintivo histopatolégico de las lesiones pulmonares asociados a PI3 es la
bronquitis, bronquiolitis y alveolitis, que se caracteriza por la muerte de una
variedad de células epiteliales no ciliadas y ciliadas, 24 horas después de la
infeccion, con desprendimiento celular dentro de los lUmenes de las vias
respiratorias, acompafado de infiltrado inflamatorio de tipo mixto, que puede
obstruir las vias respiratorias inferiores y cuerpos de inclusion intranucleares e
intracitoplasmaticos eosinofilicos presentes en bronquios, bronquiolos, y el epitelio
alveolar, mas comunes entre los 2 y 7 dias después de la infeccion. Durante la
fase de reparacion, a partir de unos 14 dias después de la infeccién se presenta
hiperplasia de las vias respiratorias y el epitelio alveolar. La organizacion del
exudado bronquiolar puede conducir a bronquiolitis obliterante.

o Diagnéstico. “El PI3 puede ser aislado de hisopados nasales de animales
infectados. A diferencia del VRSB que forma parte de la familia paramixoviridae, el
PI3 no es dificil de aislar’®. La identificacién del virus en cultivo celular consiste

8 BROADGEN. Op. cit., p.12.
82 ELLIS. Op. cit., p. 562

% Ibid., p. 570
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en la evaluacion de los efectos citopaticos, incluyendo cuerpos de inclusion
intracitoplasméticas y la formacion de sincitios y hemadsorcion. Estas lesiones se
pueden diferenciar de manera mas eficiente y consistente con la tincidén
inmunohistoquimica.

Puede ser diagnosticado también mediante serologia, inhibicion de la
hemoaglutinacion, e Inmunofluoresencia. La limitaciébn de cualquier técnica de
deteccion de virus, ante mortem o post mortem, es el momento de la toma de
muestras después de la infeccion por PI3. El virus puede ser aislado de la nariz
para un maximo de 9 dias, y del pulmén durante un maximo de 12 dias, después
de la infeccion, siempre y cuando se den las condiciones Optimas de transporte y
manipulacion.

4.3.1.3. Coronavirus Bovino (BCOV).

“Los coronavirus bovinos causan infecciones respiratorias y entéricas en el
ganado y rumiantes salvajes”®*. “Son virus ARN de sentido positivo con envoltura
del género Coronavirus de la familia Coronaviridae”®°.

El BCoV es un virus neumoentérico que infecta el tracto respiratorio superior e
inferior y el intestino. ElI BCoV es la causa de 3 sindromes clinicos en el ganado:
diarrea de ternero®, diarrea hemorragica en adultos (BECoV)®’ y las infecciones
respiratorias (BRCoV) en el ganado de diversas edades, siendo catalogado como
uno de los agentes involucrados en el CRB.

o Epidemiologia. El BCoV se encuentra distribuido ampliamente en la
poblacién bovina. Resultando en pérdidas econdmicas para los productores y la
industria alrededor del mundo. El virus ha sido detectado en todos los continentes

# SAIF Linda. Bovine Respiratory Coronavirus. En: Veterinary Clinics of North America: Food
Animal Practice. Vol. 26. (2010); p. 249-364.

% CLARK MA. Bovine Coronavirus. En: British Veterinary Journal. Vol.; 149. No 1(1993); p. 51-70.
% SAIF. Op. cit., p. 280

8 CHO KO, HALBUR PG, BRUNA JD, SORDEN SD, YOON KJ, JANKE BH, CHANG KO, SAIF
LJ.. Detection and isolation of coronavirus from feces of three herds of feedlot cattle during

outbreaks of winter dysentery-like disease. Journal of the American Veterinary Medical Association
Vol.; 217 (2000); p.1191-1194.
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con una seroprevalencia mayor del 90% sugiriendo que la gran mayoria el ganado

ha estado expuesto al BCoV alguna vez®,

Estudios realizados en la deteccion de anticuerpos en leche muestran una
prevalencia del 100% en Inglaterra y Gales, y entre el 70-100% es Suecia.?

Estudios de seroprevalencia en 135 hatos lecheros de Noruega indicaron que los
terneros (>150 dias de edad) con madres seropositivas tenian un mayor riesgo de
sufrir enfermedad respiratoria en comparacién con los seronegativos™.

Se ha puesto en duda si los BCoV aislados de los tractos gastrointestinales y
respiratorios de los bovinos afectados son el mismo virus o son diferentes. Varias
publicaciones han apoyado la hipotesis el BECoV y el BRCoV pueden ser el
mismo virus detectado en diferentes etapas de su ciclo infeccioso®- .

En estudios realizados en terneros lecheros en Ohio, desde el nacimiento hasta
las 20 semanas de edad, se identifico la eliminacion fecal y nasal de BRCoV pero
con la diarrea prominente en la infeccion inicial. Posteriormente, se repitieron los
episodios nasales son secreciones intermitentes con o0 sin enfermedad
respiratoria, pero con aumentos transitorios en los titulos de anticuerpos séricos
consistentes con reinfeccion. Los hallazgos sugieren una falta de inmunidad de la
mucosa del tracto respiratorio superior a largo plazo después de la infeccion
natural BRCoV®? .

o Sintomatologia y signos clinicos. Las infecciones con BRCoV en adultos
son mas graves o incluso mortales cuando se combina con otros factores, como el

% BOILEAU. Op. cit., p. 124.

8 OHLSON Anna. Bovine Coronavirus and Bovine Respiratory Syncytial Virus Infections in Dairy
Herds. Prospects for Control. MV. Uppsala, Suiza. 2010. ps. 60. Tesis doctoral. Swedish University
of Agricultural Sciences. Faculty of Veterinary Medicine and Animal Science. Department of Clinical
Sciences.

% GULLIKSEN SM, JOR E, LIE KI, LGKEN T, AKERSTEDT J ,@STERAS O. Respiratory infections
in Norwegian dair y calves. Journal of Dairy Science. Vol.; 92 (2009); p. 5139-5146).

! CHO KO, HOET AE, LOERCH SC, WITTUM TE, SAIF LJ. Evaluation of concurrent shedding of
bovine coronavirus via the respiratory tract and enteric route. American Journal of Veterinary
Research. Vol.; 62. No 9 (2001); p. 1436-1441.
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estrés y el transporte de animales (fiebre de embarque) que aumentan los niveles
de corticosteroides, las dosis altas de la exposicién al virus, aerosoles y las
coinfecciones con otros patégenos respiratorios (virus, bacterias)®

Bajo condiciones experimentales, los terneros recién nacidos, privados de calostro
inoculados con BCoV puede desarrollar dificultad respiratoria, con sibilancias y
respiracion con la boca abierta siendo signos de distrés respiratorio®™. En
condiciones naturales, la neumonia causada por BRCoV se puede observar en
terneros entre 6 a 9 meses. Los animales afectados pueden desarrollar fiebre,
descarga nasal serosa 0 mucopurulenta, tos, taquipnea y disnea® .

o Patogenia. La via principal de transmisién es horizontal con heces o
descargas nasales contaminadas®’. Los coronavirus bovinos son virus que se
replica en los enterocitos del tracto intestinal y en el epitelio nasal y traqueal, y de
vez en cuando en el pulmoén. Mas especificamente, se ha demostrado que le virus
se replica en el tracto respiratorio de terneros, con el antigeno viral detectado en el
epitelio del pulmén, traquea y los cornetes nasales®%°

Los factores inmunosupresores, tales como el transporte, son los detonantes en la
infeccion por el BCoV. Estudios mostraron una progresion en el desarrollo de la
CRB por casos naturales, iniciadas por infeccion respiratoria BCoV (excrecion
nasal), seguida de las infecciones duales con BCoV y bacterias respiratorias

(Mannheimia haemolytica y Pasteurella multocida)'®.

* Ibid. p. 353.
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o Lesiones. Infecciones experimentales presentaron neumonia intersticial y
hemorragia, con broquiolitis y alveolitis, ademas de sincitios bronquiolares; lo
anterior descrito en terneros con infeccién concurrente y neumonia bacteriana®®*.
Ademas se puede presentar hemorragia alveolar, son engrosamiento de la pared
de los vasos sanguineos y septos alveolares. Presencia de moco y detritos

celulares en bronquiolos al igual que areas de edema inter e intra alveolar'%.

Debido a lo anterior y a la similitud de los signos clinicos inducidos por diversos
agentes infecciosos, el examen fisico de los terneros o bovinos adultos con
enfermedad del tracto respiratorio o diarrea no es suficiente para el diagndstico de
la infeccion BRCoV. Coronavirus respiratorio bovino sélo puede ser identificado a

través de la confirmacion de laboratorio de muestras apropiadas presentadas®.

e Diagnostico. Saif, afirma que:

“Para confirmar la presencia del virus, muestras antemortem sugeridas para la
infeccibn BRCoV en terneros y bovinos adultos incluyen hisopos nasales
presentados en solucién salina tamponada con fosfato (pH 7,2) o solucién
salina normal en tubos tapa roja. Fluido orofaringeo recogido con una sonda
esofagica se puede utilizar para diagnosticar BRCoV en bovinos adultos.
Muestras de traguea (tercio superior), y los pulmones para el aislamiento
viral’!®*1%_ “Sin embargo, el aislamiento de BRCoV en el tejido o células de
cultivo es una técnica utilizada principalmente para fines de investigacion, ya

que es dificil y consume mucho tiempo™®.

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) y
PCR anidado son métodos sensibles para detectar ARN viral. De la misma
manera anticuerpos fluorescentes han sido usados en el diagnéstico de
BCOV107’108.

101 CASWELL. Op. cit., p. 599.

192 HANSA A, RAI RB, WANI MY, DHAMA K. Patholology and diagnosis of corona virus infection in
bovine. En: Indian Journal of Veterinary Pathology. Vol. 36. No 2(2012); p, 129-135.
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La deteccidon de anticuerpos a través de ensayos inmunoenzimaticos indirectos
(ELISA) es ampliamente utilizado, especialmente para la investigacion
epidemioldgica como los estudios de prevalencia y monitoreo, sobre todo para el

sindrome de disenteria de animales adultos®®®,

4.3.1.4. Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR) Herpesvirus Bovino Tipo
1 (BH-1).

“El BHV-1 es un virus ADN con envoltura clasificado en la familia Herpesviridae,
subfamilia Alphaherpesviridae, género Varicellovirus110. Existen tres subtipos: el
BHV-1.1, el BHV-1.2a, y el BHV-1.2b. El BHV-1.1 es asociado generalmente con
enfermedad respiratoria (IBR) y abortos y el BHV-1.2 est4 asociado con el tracto
infecciones del tracto genital, causando vulvovaginitis postular infecciosa (IPV) y
balanopostitis infecciosa (IBP)**'2.  “E| tercer subtipo, BHV-1.2b, no esta
asociado con abortos. Sin embargo, experimentalmente el BHV-1,1 puede causar
infecciones genitales del mismo modo que BHV-1.2a puede causar enfermedad
respiratoria y pueden llegar a compartir propiedades antigénicas entre ellos”**3.

o Epidemiologia. “Las infecciones de las vias respiratorias por BHV-1 son
frecuentes cuando se concentran grandes cantidades de ganado en un solo
sector. La infeccidn tiene mayores tasas de ataque, una enfermedad mas grave, y
mas altas tasas de mortalidad en el ganado lechero”***. “Las manifestaciones
clinicas de la IBR han variado a través del tiempo y la gravedad de los animales
enfermos cambia de un pais a otro; esta dindmica en las enfermedades asociadas
al IBR tipo 1, probablemente se deba a factores cambiantes en el manejo de los

1% HANSA. Op. cit., p. 132.
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animales, patogenicidad incrementada de las diferentes cepas virales y asociacion
sinérgica con otros agentes infecciosos”*>.

“‘Estudios de seroprevalencia demuestran que la presencia del virus esta
ampliamente distribuida en la poblacién bovina''®. La prevalencia para Europa
oscila entre el 10-80%"*'". “En Espafia, una seroprevalencia del 85.29% dentro de
los hatos y en general del 99.92%"'*8,

“En México la infeccion se encuentra entre el 19 — 84% en leche y 20 al 70% en
ganado de carne y de un 54.4 % en estudios mas recientes”'*°. “En Colombia, en
2006, en Monteria, una seroprevalencia del 7% en ganado con una historia clinica
de infertilidad”*?°. “Del mismo modo, un estudio en Antioquia y Valle, en 2009
encontré una prevalencia del 100% de los rebafios serolégicas para BHV-1 y una
prevalencia individual de 75,63%. La prevalencia de explotaciones de ganado
vacuno en los departamentos de Antioquia y Valle fue 85,51% y 69,84%,
respectivamente”™®. “En Narifio, estudios actuales han demostrado una
seroprevalencia del 17.65%'% siendo menor que estudios realizados en 1999
donde llegé a ser del 49%"*%

° OCHOA Ximena, ORBEGOZO Andrea, MANRIQUE-ABRIL Fred, PULIDO Martin, OSPINA
Juan. Seroprevalencia de rinotraqueitis infecciosa bovina en hatos lecheros de Toca — Boyaca. En:
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Sintomatologia y signos clinicos. Segun Fulton:

Los signos clinicos son variables y van desde leves a graves. La gravedad de
la enfermedad se exacerba por la neumonia bacteriana secundaria, a menudo
debido a M. haemolytica, P. multocida, H. somni, y/o Mycoplasma spp.
Ademas las infecciones inaparentes pueden ocurrir con posibles
manifestaciones posteriores como abortos. La forma respiratoria a menudo se
produce después de las nuevas incorporaciones a un hato. Dentro de los
signos clinicos se encuentran fiebre, anorexia, una dramatica caida en la
produccién de leche, aumento de la frecuencia respiratoria, un ligero grado de
hiperexcitabilidad, ptialismo, tos y secrecién nasal que progresa de serosa a
mucopurulenta, hiperemia severa de la boca y las fosas nasales externas, de
ahi el término "nariz roja." Ademas las pustulas pueden desarrollarse en la
mucosa nasal y posteriormente formar placas diftéricas*?**?°.

La disnea se caracteriza por una respiracion con la boca abierta y se acentta
cuando la laringe o la traquea estan parcialmente bloqueadas con material de
mucopurulento. La auscultacion pulmonar revela sonidos broncoalveolares. El
ganado pueden sobrevivir la infeccion aguda y la enfermedad, pero si la
enfermedad respiratoria no se resuelve en 5 a 10 dias, es probable que
invasores secundarios puedan ser responsables de la neumonia grave siendo
esto los responsables de la muerte del animal*?®.

Patogenia. “La ruta de infeccién es por contacto directo o aerosoles™?’.

“Las células epiteliales de las vias respiratorias son el objetivo inicial de la
infeccion después de la exposicién respiratoria, luego, el virus se puede
propagar intracelularmente a las células epiteliales vecinas a través de puentes
intracelulares. La infeccion afecta el organismo mediante dos mecanismos
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GONZALES Héctor, PATINO Rocio. Principales agentes infectocontagiosos del aborto e
infertiidad en el ganado lechero de Narifio y alto putumayo. En: Corpoica Obonuco. Boletin
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4 FULTON. Op. cit., p. 173.

125 WILKINS. Op. cit., p. 586.

126 KAMPA. Op. cit., p. 18.

' MARS MH, DE JONG MCM, VAN MAANEN C, HAGE JJ, VAN OIRSCHOT JT. Airborne
transmission of bovine herpesvirus linfections in calves under field conditions. En: Veterinary

Microbiology. Vol.; 76. (2000); p. 1-13.
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principales: (1) lesion directa y la destruccion de las células epiteliales
infectadas en el tracto respiratorio superior y los bronquios, con inflamacién
resultante y aumento de la susceptibilidad a la infeccibn secundaria con
patdégenos oportunistas, y (2) la inmunosupresion resultante de la disfuncion de
los neutrdfilos, linfocitos y macréfagos™ 22,

“Los linfocitos y monocitos son también susceptibles a la infeccion; estas células
parecen ser un medio por el cual el virus llega a los sitios fuera del aparato
respiratorio. En los casos graves de infeccion el virus se Puede encontrar en
multiples érganos, incluyendo el eséfago, el bazo, y el higado™%.

o Lesiones. “Macroscépicamente la infeccion por BHV-1 se
restringe a cavidad nasal, laringe y traquea principalmente. Se encuentran
pustulas en las etapas tempranas; de la misma manera la mucosa congestionada
y petequias se encuentran cominmente en etapas iniciales de la infeccién”*°. “En
casos leves el exudado es ligero, mientras que un abundante contenido
fibrinopurulento es caracteristico de casos graves. Estos hallazgos son altamente
sugestivos de infeccién por BHV-1 dado que solo en raras ocasiones el PI3 puede
generar lesiones similares en el aparato respiratorio superior’*3:132,

Histolégicamente en estados temprano la infeccibn se caracteriza por cambios
asociados a muerte celular como lo son carriolisis y carriorexis, asi como
vacuolizacion. Las lesiones en la cavidad nasal se basan en é&reas focales de
necrosis, ulceracion y la infiltracion de neutréfilos. Ademas cuerpos de inclusiéon
eosinofilicos intranucleares se observan en el epitelio de los cornetes nasales,
glandulas submucosa, y los bronquios, pero rara vez se presentan en el epitelio
traqueal.

Las lesiones pulmonares de una infeccion viral primaria son poco comunes, pero
se centran principalmente en una bronconeumonia intersticial sin signos de

128 WILKINS. Op. cit., p. 586.

29 FEULTON. Op. cit., p. 173.

%9 CASWELL. Op. cit., p. 595.

131 CASWELL. Op. cit., p. 595.

32 NARITA N, INUI S, MURAKAMI Y, NANBA K, SHIMIZU Y. Pathological changes in young and

adult cattle after intranasal inoculation with infectious bovine rhinotracheitis virus. En: Journal Of
Comparative Pathology. Vol.; 92. No 2(Abr. 1982); p. 41-49.
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enfermedad respiratoria del aparato superior. Existe una erosion del epitelio
bronquiolar y proliferacion de neumocitos tipo Il. Se encuentran sincitios epiteliales
en los alveolos.

4.3.1.5. Diarrea Viral Bovina (DVB).

Para Smith:

“Las infecciones por el virus de la diarrea viral bovina son endémicas a nivel
mundial y es reconocida como una de las mas importantes enfermedades
infecciosas del ganado. DVB es un patégeno capaz de infectar a otros
rumiantes y cerdos, y afecta multiples sistemas, incluyendo el reproductor,
respiratorio, circulatorio, inmunolégico, tegumentario, musculoesquelético y
sistema nervioso central. EconOmicamente, las pérdidas reproductivas y
enfermedades de las vias respiratorias son las mas importantes. La infeccion
de las vacas prefiadas antes del dia 125 de la gestacidon puede provocar el
nacimiento de terneros que son inmunotolerantes y persistentemente
infectados con DVB. Terneros persistentemente infectados son el reservorio
mas importante de esta enfermedad y estdn en riesgo de ocurrencias
esporadicas de esta enfermedad, usualmente presentandose enfermedad de
las mucosas™®.

“El virus de la Diarrea Viral Bovina es el prototipo representativo del género
pestivirus y pertenece a la familia Flaviviridae. Existen dos biotipos de VDVB,
basado en el efecto de ellas sobre los cultivos celulares: citopatogénico (CP) y
no citopatogénico (NCP), aceptandose que el 90% de las infecciones por
VDVB en los bovinos se deben a cepas NCP. Las cepas de VDVB se dividen
en dos genotipos, VDVB-I y VDVB-II, aunque en forma adicional, existe una
amplia diversidad antigénica entre los virus de DVD, sin llegar a la categoria de
serotipos. El VDVB, como el VHB-1, se multiplica en una amplia variedad de
cultivos primarios de fetos bovino, tales como rifidn, cornete nasal, piel,
testiculos y pulmén, asi como en lineas celulares estables como la Madin
Darby Bovine Kidney (MDBK), por lo que pueden ser utilizados con fines
diagndsticos™*".

e Epidemiologia. Smith, infiere que:

38 SMITH. Op. cit., p. 1477.

¥ HOET, AE. Bioseguridad para el rebafio. En: Manual de Ganaderia Doble Proposito. C.
Gonzéalez-Stagnaro, E. Soto-Belloso (eds.) Ediciones Astro Data, S.A. Maracaibo-Venezuela. VIl
(1): 283-290. 2005.
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“El virus de DVB se distribuye en las poblaciones de ganado en todo el mundo,
como se indica en las encuestas seroldgicas que ponen a prueba para detectar
la presencia de anticuerpos neutralizantes contra el virus. La exposicion a los
animales persistentemente infectados o la vacunacion contra el DVB puede
resultar en un animal seropositivo dentro de una poblacién. La prevalencia de
bovinos seropositivos varia entre los paises, que van desde 13% a 90% del
ganado encuestado”® .

En Colombia se reporta desde 1975, con el ingreso de terneros enfermos
importados desde Holanda y diagnosticados a la necropsia y seroldgicamente con
“‘enfermedad de las mucosas”. En 1990 se realiz6 el primer aislamiento e
identificacion de biotipos citopaticos y no citopéticos de esta enfermedad. Para el
afio 1994 se reporta seropositividad del 89% al virus de DVB en la sabana de
Bogotd en un predio de 101 animales. “Para la fecha se desconoce
completamente si hay presencia del genotipo 2 en el pais, pero este se ha aislado
en Argentina y Brasil***”

“Las diferencias en las tasas de seroprevalencia entre los paises dependen en
gran medida de la gestidon realizada en las poblaciones de bovinos examinados.
El uso de vacunas, la densidad de poblacién, la presencia de animales
persistentemente infectados entre otros factores, influira en gran medida la
prevalencia de ganado seropositivo™*’.

e Sintomatologiay signos clinicos. Para Vargas:

“Enfermedad de las mucosas. Con este nombre se describe la forma fatal de
DVB que se observa exclusivamente en animales inmunotolerantes y
persistentemente infectados, usualmente entre 6 meses y 2 afios de edad. Al
inicio se caracteriza por decaimiento, inapetencia, fiebre y diarrea acuosa, con
presencia, a menudo, de moco y sangre. Con frecuencia se puede observar la
mucosa sangrante en la base de los dientes y erosiones de la mucosa oral y
nasal, lengua e incluso en el paladar duro. Se ha reportado laminitis y
resistencia del animal a moverse, como consecuencia de lesiones erosivas y
necrosis de piel en el espacio interdigital. Esta forma de enfermedad puede
cursar aguda o crénicamente, pero siempre es fatal”*®,

%% SMITH. Op. cit., p. 1477.

1% VARGAS DS, JAIME J, VERA VJ. Perspectivas para el control del Virus de la Diarrea Viral
Bovina (BVDV). Rev Colomb Cienc Pecu 2009; 22: 677-688.

37 SMITH. Op. cit. p. 1478.

%8 HOET. Op. cit., p. 286.
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o Patogenia. “La enfermedad de las mucosas se desarrolla a partir de
animales persistentemente infectados que adquieren un virus citopatico. El
desarrollo de este sindrome es dependiente de diferencias antigénicas o
similitudes entre los dos biotipos del virus, por lo tanto, no todas las
combinaciones de biotipos no citopaticos y citopaticos resultan en enfermedad de
las mucosas”®. “En condiciones ordinarias la propagacién se produce por
contacto directo (animales enfermos o portadores) e indirecto (por fomites o
alimentos contaminados con secreciones, orina, heces, fetos abortados vy
placentas), siendo los visitantes un medio comun. La diseminacion es muy rapida
y en dos o tres dias el hato puede presentar los signos clinicos. Respecto a la
incubacion del virus, esta va de 1 a 3 semanas, siendo variable el tiempo de
presentacion de los signos”°.

e Diagnostico. Vargas, sugiere que:

“Se pueden utilizar pruebas tales como el aislamiento viral debido a su facil
crecimiento en diversas lineas celulares, sin embargo se limita debido a su alto
costo, ejecucién laboriosa y resultados que requieren varios dias de espera. Se
utilizan muestras de suero, sangre, semen tejidos fetales, secreciones nasales,
vaginales, entre otras. También se pueden realizar pruebas
inmunohistoquimicas como método para confirmar el diagnostico por
aislamiento, y se visualizan con inmunofluoresencia o inmunoperoxidasa. Asi
mismo la prueba ELISA de captura con empleo de anticuerpos monoclonales,
inmoviliza un antigeno en particular como la proteina NS2-3 o la Enrs. La
prueba PCR se fundamenta en la capacidad de union oligonucleétida a blancos
de regiones 5" del genoma, la cual es un blanco de secuencia especifica. Se
utiliza la RT PCR para poder distinguir ademas, los diferentes virus del género
Pestivirus. Se utilizan muestras de leche, suero u 6rganos homogenizados.
Sin embargo la prueba RT PCR puede presentar contaminacion con RNAsas o
proteinas generando falsos negativos™*

4.3.2. Bacterias.

% VARGAS. Op. cit., p. 680.
19 HOET. Op. cit., p. 285.

1 VARGAS. Op. cit., p. 682.
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‘Los mayores agentes patogenos bacterianos involucrados en la enfermedad
como Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Trueperella pyogenes, e
Histophilus somni, pueden todos estar presentes como microorganismos
comensales, pero con la presencia de uno o varios de estos agentes en el curso
de la enfermedad se empeora el prondstico clinico” .

“Fulton reporta que Mycoplasma spp. Ha sido reportado por tener una mayor
importancia como causa primaria de neumonia pero también ha sido aislada de
pulmones neumaonicos en asociacion con otros patégenos” **2.

4.3.2.1. Mannheimia haemolytica.

Esta bacteria aerébica Gram negativa de la familia Pasteurellaceae®, es un
comensal del tracto respiratorio superior de los rumiantes sanos, pero puede
convertirse en una causa importante de neumonia siendo la principal causa de
pleuroneumonia lobar fibrinosa y necrotizante del ganado, a menudo llamada
“fiebre de embarque”*°14¢,

o Signos clinicos. “En general, los signos clinicos de la fiebre de embarque
se hacen evidentes entre 3 y 10 dias después de que el ganado ha sido sometido
a algun tipo de estrés'’. Fiebre, taquipnea, y depresién son los Gnicos signos
anormales en el curso de una infeccion temprana; la tos no es un signo

1“2 GULLIKSEN. Op. cit., p. 5140.
143 .

FULTON. Op. cit., p. 467.
“* WILKINS. Op. cit., p. 593.

% SINGH K, RITCHEY JW, CONFER AW. Mannheimia haemolytica: Bacterial-Host Interactions in
Bovine Pneumonia. En: Veterinary Pathology. Vol.; 48. No 2(2011); p. 338-348.

“® ASCHENBROICH S, NEMETH N, RECH R, BRIGGS R, SANCHEZ S, BROWN C. Mannheimia
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HolsteineFriesian Calf. En: Journal of Comparative Pathology. Vol.; 149. (2013); p. 167 — 171.
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Pneumonia. En: Current Veterinary Therapy: Food Animal Practice. 5 Ed. Saunders ElSevier. 2009.
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prominente en la fase aguda de la enfermedad y menos que la coinfeccion con
otro agente como HVB1 o BRSV esta presente”*®.

“Los animales pueden mostrar evidencia de dolor toracico, tomando posiciéon
con los codos aducidos; esta sefal es el resultado de la pleuritis fibrinosa
dolorosa causada por M. haemolytica. Debido a que M. haemolytica es un
organismo Gram negativo, la endotoxina (lipopolisacarido) producida por el
agente puede mostrar signos de endotoxemia, incluyendo fiebre, taquicardia,
taquipnea, salivacion, dificultad respiratoria, membranas mucosas palidas u
oscuras con aumento en el tiempo de llenado capilar y extremidades frias. La
auscultacion toracica puede revelar sonidos broncoalveolares debido a la
consolidacién pulmonar, en particular sobre el pulmén craneoventral”™#**%,

e Patogenia. Singh, propone que:

“La patogénesis es complicada. M haemolytica es un habitante normal del
tracto respiratorio superior de ganado. Bajo la influencia de factores
predisponentes, que incluyen el cambio en el medio ambiente (transporte,
inclemencias del tiempo, aire frio) o por agentes microbianos (Herpesvirus
bovino 1, virus de la parainfluenza bovina tipo 3, virus sincitial respiratorio
bovino, virus de la diarrea viral bovina, Mycoplasma spp, y otra infeccion
bacteriana), M Haemolytica se replica rapidamente, dando lugar a la inhalacién
de bacterias que llegan a los pulmones. En los alvéolos, que inicialmente
interactia con los macréfagos alveolares pulmonares residentes que sirven
como primera linea de defensa del huésped™".

o Lesiones. “La infeccion con M. haemolytica causa bronconeumonia
fibrinopurulenta. Al ser esta infeccidén de tipo aerégeno, las lesiones se producen
principalmente en el pulmén craneoventral, pero en los casos graves, la mayoria
del pulmén puede ser afectado™?. Las superficies pleurales presentan fibrina, que

8 WILKINS. Op. cit., p. 594.
9 |bid. p. 594.

%0 STEP. Op. cit., p. 165.

L SINGH. Op. cit., p. 343.

152 WILKINS. Op. cit., p. 597.
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se concentra en los l6bulos craneales, sin embargo a menudo la pleuritis esta
ausente”™?,

“Las lesiones histopatoldgicas caracteristicas son areas focales de necrosis
coagulativa, algunos representan infartos intralobulillares por trombosis de vasos
sanguineos, se evidencia reclutamiento masivo de neutrofilos, pero las toxinas
bacterianas o las secreciones de los leucocitos también podrian causar lesion
pulmonar directa”™*. “Los alveolos presentan edema vy fibrina, hay infiltracién
masiva de neutrdfilos y macrofagos. Pueden estar presentes las “células en
avena”, descritas como leucocitos necréticos con evidencia de la cromatina.
Existen focos de necrosis de coagulacion. El epitelio respiratorio puede tener
cambios asociados a muerte celular™*>*°.

4.3.2.2. Pasteurella Multocida.

Es una bacteria gram negativa aerobia de la familia Pasteurellaceae, la cual se
puede encontrar y aislar en la nasofaringe de rumiantes sanos, aunque también
puede aislarse de pulmones de animales con bronconeumonia, pero se ha
discutido su actuacion como agente primario, o si requiere de un factor de estrés
previo antes de que este agente pueda participar en la presentacion de esta
enfermedad. Se ha clasificado en cinco grupos serolégicos (A, B, D, E y F). Los
serogrupos B y E ocasionan un cuadro conocido como septicemia hemorragica,
predominante en Asia y Africa. Mientras que el serotipo A y D se ha asociado con
la enfermedad respiratoria en rumiantes. Ademas de la designacién alfabética, se
asignan numeéricamente dependiendo de los tipos de antigenos presentes en la
pared celular (por ejemplo, P. multocida A3 ha sido cominmente aislado de casos
de neumonia bovina)**’.

o Epidemiologia. Se sabe que P. Multocida se aisla con menos frecuencia
gue P. Haemolytica a partir de neumonias en bovinos y ovinos, sin embargo su
participacion dentro de las enfermedades del complejo respiratorio bovino es

%% STEP. Op. cit., p. 165.
% Ibid., p. 620.
155 .
WILKINS. Op. cit., p. 597.
1% CASWELL. Op. cit., p. 603.

T WILKINS. Op. cit., p. 603.

51



importante. Estudios realizados en México muestran que de 25 cepas de P.
Multocida aisladas de pulmones neumodnicos en bovinos, el 100% fueron del
serotipo A 8,

o Sintomatologia y signos clinicos. Los terneros infectados con P.
Multocida pueden presentar cuadros de fiebre, taquipnea, depresion, tos mucoide
y descarga nasal mucopurulenta. Se pueden percibir sonidos broncoalveolares
fuertes a nivel craneoventral debido a la consolidacion pulmonar y crepitaciones
como resultado del aire moviéndose a través del exudado en las vias aéreas
mayores. La severidad en la presentacion de los sintomas es menor en
comparacién con M. Haemolytica, y por lo general es caracteristico encontrar P

Multocida en terneros®®®.

o Lesiones y diagnostico. P. multocida produce una bronconeumonia
purulenta con consolidacién craneoventral y produccion de exudado purulento en
las secciones de corte de las vias respiratorias. Histologicamente se caracteriza
por un infiltrado con presencia de neutréfilos y macréfagos en las vias respiratorias
de los alveolos, asi como depdsitos de fibrina, expansion de los vasos linfaticos y
sus septos interlobulillares, edema y areas focales de necrosis de coagulacion,
aunque esta Ultima se ha reportado como mas tipica para M. Haemolytica. El
diagnéstico se realiza de forma similar al de M. Haemolytica, siendo el cultivo de
lesiones pulmonares post mortem una opcion en los animales afectados. Debido a
la asociacion de P. Multocida con neumonias cronicas o0 permanentes, la
identificacion de dicho agente puede indicar que el animal ha sido afectado con
cuadros de bronconeumonia por varios dias o semanas.'®

4.3.2.3. Histophilus somni.

H. somni es una bacteria aerobia gram negativa de la familia Pasteurellaceae.
Puede encontrarse normalmente en la mucosa genital y respiratoria superior de
rumiantes™®*

18 AGUILAR, R. F., JARAMILLO, M. L y TRIGO, F.J: prevalencia de serotipos de Pasteurella
Haemolytica y Pasteurella multocida en pulmones neumodnicos de bovinos. Tec. Pec. Mex (en
prensa).
159 .

WILKINS. Op. cit., p. 603.
10 AGUILAR. Op. cit., p.

L SMITH. Op. cit. p. 1479.
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Esta bacteria est4 asociada con un complejo de enfermedades de los bovinos
como la meningoencefalitis tromboembdlica, bronconeumonia, infertilidad,
endometritis, aborto, nacimiento de becerros débiles, reabsorciones embrionarias,
cervicitis y vaginitis, orquiepididimitis. También se ha aislado de semen y prepucio
de toros clinicamente sanos. Se asocia a casos de miocarditis, otitis, conjuntivitis,
mastitis y poliartritis. En ovinos se ha encontrado en casos de epididimitis,
mastitis, septicemias, aborto, sinovitis y meningoencefalitis*®*.

o Epidemiologia. La exposicion a H. somni es comun, con un 25% a 100%
del ganado en varias poblaciones que tienen anticuerpos seéricos. Un estudio
retrospectivo de las canales de bovinos sometidos a un laboratorio de diagndstico
regional en el oeste de Canada en 1970-1990 indic6 que los casos afectados con
la forma neurolégica de haemophilus estaban disminuyendo, mientras que los
casos con presentacion respiratoria y/o enfermedad miocardica causada por H.
somni estaban aumentando. La razén para el aparente cambio en el tipo de la
enfermedad causada en el ganado no podia ser determinada a partir del estudio, y
un estudio similar no se ha repetido para ver si la tendencia continta’®.

o Sintomatologia y signos clinicos. Como se mencioné anteriormente, H.
somni puede causar enfermedad en una variedad de sistemas, y los signos
clinicos de infeccion dependeran del sistema afectado. La posibilidad de infeccion
multisistémica debe ser considerado en pacientes con sospecha de enfermedad
causada por H. somni. Los signos de infeccidn en vias respiratorias pueden variar
de leves a graves y pueden incluir fiebre, taquipnea, tos, secrecion nasal, y la
depresion. Los casos graves de la enfermedad pueden ser fatales. Sonidos
broncoalveolares duros o fuertes pueden ser percibidos en la auscultacién debido
a la consolidacion pulmonar, sobre todo en los campos pulmonares
craneoventrales. Los animales afectados pueden tener signos de dolor a causa
de pleuritis fibrinosa, incluyendo renuencia a moverse. La pared celular de H.
somni contiene lipooligosacérido, que induce respuestas inflamatorias similares a
los inducidos por los lipopolisacaridos de E. coli; Por lo tanto, los animales con
pleuritis 0 neumonia causada por H. Somni también podria tener signos clinicos
atribuibles a la endotoxemia, incluyendo taquipnea, taquicardia, mucosas oscuras
o palidas con tiempo de relleno capilar aumentado, salivacién, o disnea®®.

12 ROMERO Francisco Histophilus somni (Haemophilus somnus) aislado en casos de problemas

del aparato reproductor de ganado lechero. Primer informe en México; 2005. Técnica Pecuaria
México; 2005; 43 (2): 185 — 195
163 :

SMITH. Op. Cit., p. 1480.

14 WILKINS. Op. cit., p. 1300.
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o Patogenia. Las barreras fisicas e inmunoldgicas presentes en el tracto
respiratorio superior son aparentemente de gran importancia; los terneros
expuestos a H. somni por aerosol no desarrollan la enfermedad, mientras que la
implantacion de las bacterias directamente en la trdquea o los bronquios conlleva
a un cuadro patolégico grave. Como se ha demostrado en M. haemolytica y P.
multocida, la infeccibn primaria por un patdégeno respiratorio viral es
probablemente un factor predisponente que permite a patégenos como H. somni
avanzar y establecerse en el tracto respiratorio inferior en muchos casos. Los
terneros infectados con el virus sincitial respiratorio bovino antes de la infeccion
con H. somni presentan enfermedad de mayor severidad que la observada en los
terneros infectados con H. Somni, o virus sincitial respiratorio solo.

Caswell*®®, reporta que “las zonas inflamadas del pulmén estan cubiertas con

fibrina. Las lesiones histolégicas por Histophilus somni incluyen bronconeumonia
craneoventral, lobular o bronconeumonia fibrinosa, focos de necrosis coagulativa,
y pleuritis fibrinosa variable”. Las lesiones son mas graves en los lobulos
pulmonares craneales y medios, pero también pueden afectar los pulmones
caudales. Histoloégicamente, las células inflamatorias que predominan son
neutroéfilos que infiltran los alvéolos y las vias respiratorias.

o Diagnostico. La bronconeumonia causada por H. somni se diagnostica
como se describe para M. haemolytica. Las bacterias pueden ser dificiles de
aislar, por lo que las muestras recogidas por la cultura deben ser transportadas al
laboratorio de diagndéstico sin demora, y el laboratorio de bacteriologia de
diagnéstico deben solicitarse especificamente para intentar aislar H. somni si se
sospecha la participacion del agente.

Las muestras se toman de los animales idealmente antes del tratamiento
antimicrobiano, ya que H. somni es susceptible a una amplia variedad de agentes
antimicrobianos y el tratamiento hace que sea dificil aislar las bacterias. Las
pruebas serologicas han sido utilizadas para identificar anticuerpos contra H.
somni para los estudios de la epidemiologia de la infeccion por H. somni, y la
seroconversion medida mediante serologia pareada podrian utilizarse para
confirmar la infeccion en un grupo de ganado, pero estos ensayos pueden no estar
disponibles en todos los laboratorios de diagnéstico. IHC se ha usado para
identificar H. somni en asociacion con lesiones en tejidos fijados con formalina, y

185 CASWELL. Op. cit., p.623.
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esto puede ser una prueba adicional disponible en algunos laboratorios de
diagnéstico.*®®

4.4. AFECCIONES RESPIRATORIAS BOVINAS CAUSADAS POR
PARASITOS E IRRITATIVAS

‘Las neumonias por aspiracion se refieren a neumonias causadas por la
aspiracion de algun material proveniente del exterior, a menudo en forma liquida,
llegando a los pulmones a través de las vias aéreas”®’.

Las neumonias intersticiales toxicas, que son causadas por la inhalacién de
pequefias particulas. Se observan bajo diferentes situaciones de manejo. El
diagnéstico se basa en la historia del caso, lesiones macroscépicas
caracterizadas por pulmones que permanecen inflados, hiperemia y pequefias
cantidades de exudado, con presencia de cuerpo extrafio, edema y enfisema
pulmonar. Histolégicamente, hay bronquiolitis aguda con diversos grados de
alveolitis aguda. Gotas de lipidos y a veces material vegetal. La aspiracion de
contenido ruminal puede producir un cuadro similar, y no es a menudo
hemorragica. Cuando la distribucion de material extrafio estd mas localizado, se
produce granulomas de cuerpo extrafio, bronconeumonia, neumonia lobar, o

gangrena de los pulmones®®.

Respecto a la neumonia parasitaria Gulliksen*®®, afirma que las lesiones
pulmonares en las nheumonias parasitarias varian desde neumonias intersticiales
provocadas por migraciones larvarias hasta bronquitis crénicas causadas por
localizacion intrabronquial de parasitos adultos e incluso neumonias
granulomatosas debidas a muerte de larvas o huevos.

En la neumonia parasitaria se produce un sindrome eosinofilico caracterizado
por eosinofilia periférica, infiltrado linfocitario en el intersticio pulmonar y los
espacios bronco-alveolares ademas de atelectasia y enfisema debido a la
obstruccién pulmonar. La gravedad de las lesiones esta relacionada con la

1% SMITH. Op. cit., p. 1491.
7 CASWELL. Op. cit., p. 564.
%8 bid., p. 564.

189 GULLIKSEN.Op. cit., p. 5144.
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carga parasitaria, el tamafio de los parésitos, exposicion previa al parasito o
presencia de hipersensibilidad*".

Para Bagins'’', Dictyocaulus viviparus es el pardsito méas frecuentemente
relacionado con neumonias en bovinos. Todos los demas parasitos pueden
considerarse parasitos ectopicos: Fasciola hepatica y Fasciola gigantica son
trematodos que accidentalmente presentan migraciones erraticas y un pequefio
namero de parasitos puede alcanzar el pulmoén produciendo extensas cavidades y
abscesos. Echinococcus granulosus es un cestodo tipico de los canidos que
origina quistes hidatidicos y ocasionalmente los bovinos pueden actuar como
hospedadores intermediarios produciendo quistes sin significancia clinica pero que
provoca decomiso de los érganos afectados produciendo pérdidas econdmicas.

“Dictyocaulus viviparus es el responsable de un proceso denominado bronquitis
verminosa que afecta a bovinos de todas las edades que pastan en campos
contaminados. La gravedad y duracibn de los signos clinicos depende
principalmente de la cantidad de larvas ingeridas, la edad del animal y las
condiciones climaticas™’2.

Las lesiones en parénquima pulmonar se pueden dividir en dos fases segun el
tiempo transcurrido desde la infestacién. En el periodo que se extiende desde la
infeccion del animal hasta que las larvas alcanzan el pulmén y se hacen adultas
se observan focos de neumonia intersticial aguda que se caracteriza
histolégicamente; se observa que la luz alveolar y bronquial estd ocupada por
larvas y células inflamatorias agudas asociadas a zonas enfisematosas.

Posteriormente cuando los parésitos adultos se localizan en los grandes
bronquios se observa tipicamente una bronquitis con la presencia de parasitos
adultos en las vias aéreas, rodeados de exudado blanquecino, enfisema
intersticial y subpleural en l6bulos craneales y zonas neuménicas en l6bulos
caudales con zonas atelectasicas debido a bronquiolitis; histolégicamente se
observa una hiperplasia de células caliciformes, infiltrado de linfocitos,
macrofagos, células plasmaticas y eosinofilos en la lamina propia de bronquiolos,

Y WILKINS. Op. cit., p. 613.
"L BAGNIS.Op. cit., p. 6.

2 WILKINS. Op. Cit., p. 620.

56



bronquios y alveolos; se observa también fibrosis peribronquial, hiperplasia y

metaplasia epitelial y bronquitis obliterante™”>.

4.5. RESPUESTA INMUNE DEL HUESPED.

Ackerman'’, afirma que el intercambio gaseoso es la principal funcién del tracto
respiratorio. Para que esto ocurra, el aire tiene que pasar en las cantidades
suficientes a través de las vias aéreas al alveolo donde el oxigeno y el dioxido de
carbono se intercambian. Durante este proceso, el tracto respiratorio se expone a
particulas, vapores y patégenos microbiales y sus productos. El tracto respiratorio
tiene diferentes respuestas inmunes a estas agresiones, sin embargo el fluido del
aire es particularmente sensible a reducciones en diametro de las vias aéreas,
debilidad de paredes alveolares o acumulacién de fluidos y células inflamatorias o
inmunes. El tracto respiratorio necesita por lo tanto, una respuesta inmune que no
afecte el fluido del aire en el intercambio gaseoso.

Anatomicamente, el tracto respiratorio tiene ciertas caracteristicas fisicas que lo
protegen de toxinas, vapores, particulas y agentes microbianos. La eliminacion
mucociliar de particulas incluye secuestro de sustancias en el liquido de superficie
respiratoria (ASL) y salida de ASL por movimiento ciliar. El liquido contiene
glicoproteinas, proteoglicanos y células producidas por las glandulas
submucosas. El funcionamiento mucociliar puede verse comprometido por
disfuncién o muerte de células epiteliales ciliadas a causa de virus y bacterias. La
exposicién a contaminantes o toxicos y la deshidratacion pueden deteriorar los
movimientos y reducir la frecuencia del batido ciliar, comprometiendo el

movimiento ciliar y el flujo de moco con las particulas atrapadas®’.

La viabilidad de macréfagos y sus funciones antimicrobianas son inhibidas por
una variedad de infecciones virales, las defensas pulmonares se ven
comprometidas en neutropenia, que resultan después de infecciones por DVB,
sin embargo, aunque el reclutamiento de neutréfilos mediado por muchos

® FEULTON. Op. cit., p. 473.

174 ACKERMAN, Mark. Innate immology of bovine respiratory disease. En: North America veterinary

clinics. Food animal practice. Julio 2010, vol. 26 no. 2, p 215-228.
"> GODSON, Dale. et al. Serum haptoglobin as an indicator of the acute phase response in bovine

respiratory disease. En: Veterinary inmunology and inmunopatology. Junio, 1996, vol. 51 no. 3.p.
279.
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tejidos, incluyendo los bronquios y los bronquiolos, puede afectar su funcion en
el pulmén, no afecta significativamente la infiltracién celular alveolar'’.

Estos hallazgos indican que los factores predisponentes para la neumonia bovina
son la infeccion viral y estrés asociado a elevaciones en las concentraciones de
cortisol, esto puede suprimir la capacidad de las células epiteliales de vias
respiratorias para secretar proteinas antimicrobianas®’’.

Otras causas en la reduccion de la actividad de los antimicrobianos péptido/
proteina en las vias respiratorias se debe a una disminucion de la expresion de
las proteinas antimicrobianas. Algunas bacterias Gram negativas afectan la
regulacion positiva de estas proteinas, inducida por la expresion de
lipopolisacéaridos (LPS) en las células epiteliales traqueales de los bovinos. El
deterioro de estas proteinas puede deberse también a que el liquido de superficie
de la via aérea de pacientes con fibrosis quistica pulmonar, redujo la actividad de
los antimicrobianos*®.

“‘Los patdgenos son capaces de eludir las defensas pulmonares antes de la
colonizacion del pulmoén y provocar reacciones inflamatorias que conducen a la
enfermedad a través de la evasion de la respuesta inmune del huésped y la
inactivacion de los péptidos antimicrobianos™’®.

Una de tales estrategias es el desarrollo de una superficie en la célula bacteriana
que es resistente a los efectos de permeabilizacion de membrana de proteinas
antimicrobianas, mecanismos que incluyen la modificacion de la carga de la
superficie de la pared celular o membrana externa (incorporacion de residuos
cargados positivamente en la estructura de superficie bacteriana tales como D-
alanina o L-Lisina) y la sintesis de una capsula de polisacérido de espesor. Los
patdgenos bacterianos son capaces de responder activamente a la presencia de
péptidos antimicrobianos o el dafio que inducen. Una estrategia alternativa para
las bacterias es sintetizar proteasas que degradan proteinas antimicrobianas o
alteran su funcion®.

”® GODSON. Op. cit., p. 418.
" ACKERMAN. Op. cit., p. 217.
”® GODSON. Op. cit., p. 458.
7% ACKERMAN. Op. cit., p. 218.

%9 GODSON. Op. cit., p. 445.
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El espectro de las defensas pulmonares es impresionante, y por lo general exitoso
en el mantenimiento de la esterilidad de las vias respiratorias y los alvéolos. La
inmunidad pulmonar debe considerarse como un sistema de interaccion entre el
sistema de defensa y el agente etiologico. En el medio ambiente, el anfitrion, y
multiples patdgenos interactian en el desarrollo de bronconeumonia. Existen
determinados factores predisponentes para la presentacion de la enfermedad. El
aclaramiento mucociliar puede verse afectado por accion citolitica viral (BSRB,
HVB-1, PI3) o la exposicion al frio®®?.

“La expresion proteica antimicrobiana puede ser reducida por infeccion con el virus
de la DVB o inducida por estrés. La funcion de los macréfagos alveolares puede
verse comprometida por la infeccion con virus citoliticos o con virus de la BVD, y
quizas por stress™%?,

Para Jaramillo'®, las neutropenia puede ser el resultado de la presencia de uno o
mas de estos factores predisponentes, el pulmén no es susceptible a la infeccion
con la mayoria de las bacterias que son aspirados desde el tracto respiratorio
superior. Sin embargo, estos factores predisponentes permiten abrir una ventana
de oportunidad para que bacterias tales como Mannheimia haemolytica pueda
evadir las defensas del pulmdn, aumentar la secrecion de leucotoxina para
derogar los macréfagos y defensas de neutréfilos, bloquear la activacion del
complemento, fagocitosis y degradacion de 1gG del anfitrion.

4.6. FACTORES PREDISPONENTES

Diversos factores externos, provocan estrés con aumento de los cortico-
esteroides enddgenos o alteraciones en el balance electrolitico del bovino
(deshidratacion y acidosis del animal) que conllevan a infecciones virales,
acumulacion o inoculacion de bacterias en el tracto respiratorio y trastornos en la
capacidad de la eliminacion pulmonar de bacterias con los consecuente signos

L WILKINS. Op. cit., p. 598.
182 WILKINS. Op. cit., p. 620.
18 JARAMILLO, Carlos; TRIGO, Fernando y SUAREZ, Fernando. Mannehimiosis Bovina, etiologia,

prevencion y control. Articulo de revisién En: Revista de Veterinaria México. Febrero, 2006. vol. 40,
no. 3, p. 1-46.
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clinicos de infeccion respiratoria principalmente  bronconeumonia o
pleuroneumonia. Lo anterior constituye un mecanismo critico en la fisiopatologia

de las enfermedades del complejo respiratorio®®*.

Adicionalmente la alta produccién lechera es uno de los factores con mayor
relacion con la enfermedad respiratoria. Se sabe que la supervivencia de los
bovinos, estd influenciada por factores de manejo y factores genéticos, las
vacas genéticamente superiores en produccion de leche tienden a tener

mayores problemas de fertilidad y baja tasa de supervivencia a enfermedades

que las predisponen ain mas a los riesgos*®°.

Debido a la creciente necesidad global de aumentar la rentabilidad de las
empresas destinadas a la seleccibn pecuaria mediante el aumento de la
productividad de cada animal. Actualmente se seleccionan los animales con base
en su mérito genético, para implementar en ellas biotecnologias reproductivas
tales como la congelacion de semen, inseminacion artificial a tiempo fijo y la
transferencia de embriones que permiten multiplicar de manera rapida el nimero
de animales de altas producciones lecheras*®°.

El proceso de seleccion genética busca incrementar los niveles productivos de
diferentes especies, sin embargo actualmente se ha observado a parte del
favorable incremento productivo un mayor riesgo de presentar alteraciones
fisiolégicas e inmunoldgicas en estos animales. Diferentes estudios se han
realizado para correlacionar el efecto de la seleccién por alta produccién con
problemas metabdlicos, reproductivos y de salud*®’.

La explicacion biol6gica de este fendmeno se debe a que la alta produccién
puede alterar el balance homeostatico de los animales resultando en la ocurrencia
de patologias. Esto hace que el metabolismo de estas vacas este alterado,
principalmente el metabolismo energético y el metabolismo de las proteinas
debido a la necesidad del animal de suplir las altas demandas nutricionales para
su alta produccién. El resultado sera una vaca con elevados requerimientos y
bajos aportes nutricionales. Lo anterior provoca una mayor susceptibilidad a

¥ WILKINS. Op. cit., p. 690.
1% MCCONNEL. Op. cit., p.1423.

18 RAUWA, Will. Undesirable side effects of selection for high production efficiency in farm animals:

a review. En: Journal livestock production science. Enero 1998. vol.56, no. 1, p. 1-15.

87 Ibid., p. 28.
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factores de riesgo para la presentacion de enfermedades, siendo este el factor
predisponente de mayor impacto en la epidemiologia de las enfermedades del
complejo respiratorio bovino®®®,

Dohoo™®®, afirma que los efectos del nivel de produccién lechera en la ocurrencia
de enfermedades dentro del mismo periodo de lactancia o en lactancias
posteriores en vacas de la raza Holstein-Friesian son elevados. EI mismo autor,
realizé un estudio en Ontario, en 2.875 vacas de diferentes hatos. Encontré que en
vacas de alta produccién, la incidencia de enfermedades es mayor y existe un
elevado riesgo de padecer la misma enfermedad en la siguiente lactancia.

La respuesta sistémica a los estadios tempranos de enfermedades causadas

por agentes infecciosos incluye una variedad de cambios fisiol6gicos conocidos

como respuesta a fase aguda. Esta respuesta se basa en reacciones

localizadas en el sitio de infeccion al tiempo que inicia la respuesta sistémica.

Este es el primer mecanismo de defensa alterado por el elevado metabolismo

de la vaca lechera y esti altamente correlacionado con la presentacion de

enfermedades™®.
A medida que avance la seleccion genética con base en la produccion las
consecuencias para el comportamiento, fisiologia y sistema inmune del animal
seran negativos. Una alternativa es basar los criterios de seleccion genética no
solamente en la produccion pueden ser un factor determinante en la prevencién de

enfermedades relacionadas con la alta produccién lechera®®.

Ingvartsen'®?, reporta la relacion entre lactacién y estado de salud. Encontré que
las tasas de incidencia de la lactacion en la produccion de enfermedades tienen
una importancia econdémica en la industria lechera. Sin embargo, seria inadecuado
hablar de una relacién estricta entre alta produccion y riesgo de enfermedad sin
tener en cuenta predisponentes que exacerban esta relacion tales como la

18 WELLMAN, Neells. Meta-analysis of treatment of cattle with bovine respiratory disease with

tulathromycin. En: Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics. Abril, 2007.vol.30, no. 3,
p. 200-235.

8 |AN, Dohoo. Disease, production and culling in Holstein-Friesian cows Ill. Disease and

production as determinants of disease. En: Journal of Preventive Veterinary Medicine. Abril
1994.vol. 2, no. 5, p. 610-674.

1% GODSON. Op. cit., p. 279.

1 WELLMAN. Op. cit., p. 230.

192 INGVARTSEN, Karl. On the relationship between lactacional performance and health. En:
Livestock production science. Agosto, 2003. vol. 83, no. 2, p. 290-301.
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nutricion, un sistema inmune deficiente y exagerada movilizacion de grasas, como
factores comunes en el desarrollo temprano de enfermedades, principalmente en
vacas de alta produccion. Se sugiere por tanto que utilizando indicadores de
balance metabdlico se puede proveer un nuevo soporte de diagndstico y decision
de enfermedades para incrementar la salud animal a través de la implementacion
de estrategias nutricionales.

4.7. DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES DEL CRB

La base del diagnéstico y terapéutica de las enfermedades del CRB se basa en un
adecuado examen clinico, determinando estado general del animal, signos
clinicos, diagndsticos presuntivos y pronostico. Posteriormente se determina el
método de diagnéstico definitivo apropiado para cada caso'®.

La aproximacion diagnostica a enfermedades respiratorias en bovinos, se basa en
obtener informaciébn general sobre el manejo, alimentacion, historia de
vacunaciones, numero total de animales en el establecimiento, namero de
afectados, casos cronicos, tratamientos, edad al comienzo de los sintomas,
duracion de la enfermedad, transportes 0 movimientos de hacienda, introduccion
de animales, etc. El medio ambiente (cambios bruscos de condiciones climaticas,
factores estresantes, etc.) es a menudo un factor de fundamental importancia en
la aparicion de afecciones respiratorias, por lo tanto siempre se deberia tener en
cuenta en la anamnesis del caso. La informacion necesaria relacionada al caso
debera incluir edad, sintomas, duracion, tratamiento, total de animales enfermos y

nimero de animales cronicamente®®*.

Dentro de los métodos diagndsticos, la histopatologia requiere un minimo de tres
secciones de pulmon: 1) zona mas afectada, 2) zona marginal y 3) area normal,
traguea, linfonoddulos bronquial y mediastinico. También es importante remitir
otros Organos que se observen afectados en la necropsia. Estas muestras
(tamafio maximo, 2 x 3 cm) se deben remitir en formol buferado al 10%%°.

1% BLOOD, Douglas; HENDERSON James y RADOSTITS Otto. Veterinary Medicine. A Textbook
of the Diseases of Cattle, Sheep, Pigs and Horses.5 ed. London. Bailliere Tindall, 2011. p. 487-496.

19 BLOOD. Op. cit., p. 700.

19 RAUWA. Op. cit., p. 464.
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La bacteriologia requiere hisopados nasofaringeos de animales afectados
introducidos profundamente en la cavidad nasal y llegar a faringe. EI medio de
transporte para aislamiento bacteriano es el de Amies y para aislamiento viral el
de Hanks. En caso de efectuarse la necropsia, se requieren dos zonas de pulmon
para cultivo, una craneoventral (mas cronica) y otra marginal (mas aguda). Extraer
trozos grandes, 5x5 cm, colocarlos en recipientes plasticos estériles, identificarlos
adecuadamente (nombre del establecimiento, nombre del veterinario, fecha) y

remitirlos refrigerados*®.

Para virologia también pueden obtenerse muestras de hisopados nasofaringeos
de animales afectados y muestras de pulmoén, trdquea y linfonédulo bronquial
durante la necropsia. Estas deberdn colocarse en una bolsa de polietileno,
identificarse (nombre del establecimiento, nombre del veterinario, fecha) y remitir
preferentemente refrigerado para aislamiento de virus. Los cortes en micrétomo
por congelacibn pueden ser Utiles para el diagnéstico de virus por
inmunofluorescencia, aunque algunos conjugados tienen el inconveniente de dar

resultados falsos positivos™®’.

En caso de presentarse un brote de enfermedad respiratoria es recomendable
identificar animales enfermos y sanos, obtener muestras de sangre y repetir el
muestreo de los mismos animales aproximadamente a las 3 semanas. El analisis
de la cinética de anticuerpos (seroconversion) en esos animales permitira
identificar la circulacion de virus en el ganado. En este caso, debido al tiempo
necesario para la obtencion las muestras, hace que el diagnostico sea
retrospectivo y no precoz. Rutinariamente, se puede determinar seroconversion
para los virus IBR, DVB, PI3 y VRSB. Los sueros sanguineos. Se toman sueros
en la fase aguda y fase convaleciente de la enfermedad (intervalo de 2-3
semanas), de 5-10 terneros*®.

Cuando se realiza el muestreo de animales sacrificados, se deben tomar
muestras de noédulo linfatico bronquial y mediastinico, nédulo completo o un
fragmento en una bolsa plastica refrigerado de pulmén, una buena porcion de
la zona que presente la lesién y de la zona vecina de apariencia sana”*®.
“Estas se colocan en una bolsa plastica y se refrigera. Se deben enviar,

1% BROADGEN. Op. cit., p.12.
197 RAUWA. Op. cit., p.690.
1% FULTON. Op. cit., p. 464.

19 BROADGEN. Op. cit., p. 6.
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ademas, cuatro o mas pedazos delgados de pulmén (1-2 cm) del limite de la

zona con lesién y sin lesion, fijados en formalina®®.

Para tomar muestras de traquea, Mogoll6n®®*, recomienda tomar una porcién de

traguea o laringe en una bolsa plastica y se refrigera. Si se observan lesiones, se
pueden también fijar pequefios pedazos en formalina. Si se requiere, en forma
opcional se puede tomar un hisopo nasal que alcance la parte profunda de la
cavidad nasal. Estos hisopos se pueden usar para aislamiento bacteriano o viral.
No congelar estas muestras.

Las muestras de tejidos que se van a enviar frescos se refrigeran previo al
envio. No se deben congelar. Si se sospecha de una enfermedad viral, la
muestra se toma al momento de la aparicion de los primeros signos
respiratorios”®. “Los hisopos siempre deben permanecer refrigerados antes y
durante el transporte”® “Los agentes infecciosos que facilmente se pueden
identificar en la rutina del diagnostico son bacterias (Arcanobacterium
pyogenes, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida) y virus (IBR, DVB,

P13, VRSB,

2% EULTON. Op. cit., p. 464.

21 MOGOLLON, José, et al. Instrucciones generales para el usuario de los servicios oficiales de

diagnéstico veterinario en Colombia. En: Instituto Colombiano Agropecuario - ICA. Bogotéa D. C.,
2003, p. 1-23
22 |pid., p. 24.
203 :
FULTON. Op. cit., p. 474.

2% BROADGEN. Op. cit., p. 6.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal a doble ciego.
5.2. POBLACION Y MUESTRA

El estudio se ejecutd en la planta de beneficio del municipio de Ipiales “Matadero
Municipal de Ipiales” ubicada a 0°49' 23.6" latitud norte y a 77°37'26.0" longitud
oeste; y en las instalaciones de la clinica veterinaria “Carlos Martinez Hoyos” de la
Universidad de Narifio en la ciudad de Pasto, que esta situada a 1° 13’ y 16” de

latitud norte y 77°, 17’ y 2” de longitud oeste®®.

Con base en el promedio de sacrificio de bovinos (N = 29316) en la planta de
beneficio del municipio de Ipiales durante los afios 2013 y 2014 y una proporcion
de enfermedad respiratoria bovina del 12% segtn lo reportado por Betancur®®® en
el 2010 (prevalencia del 12% para VRSB) y Betancur “°’ en el 2011 (prevalencia

12% para PI3). Se estimé el tamarfio de la muestra segun la formula®®.

B NZa?*pq
"~ d2(N—1) + Za?pq

n

N = 29316

%5 MAPS, Google.
https://www.google.com.co/maps/place/0%C2%B049'23.6%22N+77%C2%B037'26.0%22W/@0.82
32254,-77.6244538,208m/data=!3m2!1e3!4b1!4m2!3m1!1s0x0:0x0.[En linea] Consultado en Junio
de 2015.

26 BETANCOURT, César; RODAS, Juan y GONZALEZ, Marco. Seroepidemiologia del virus
Sincitial Respiratorio Bovino en el municipio de Monteria, Colombia. En: Revista MVZ Cérdoba.
Abril, 2011. vol. 16, no. 32, p. 2772- 2773

207 BETANCOURT, César; GONZALEZ, Marco y REZA, Lazaro. Seroepidemiologia de la
Rinotraqueitis Infecciosa Bovina en el municipio de Monteria, Colombia. En: Revista MVZ Cordoba.
Julio 2006. vol.11, no. 2,p. 830- 836

2% FEERNANDEZ, S. Elementos basico en el disefio de un estudio. Revista unidad de epidemiologia

clinica y bioestadistica CHJ. Enero, 2006. vol. 3, p. 83-85
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https://www.google.com.co/maps/place/0%C2%B049'23.6%22N+77%C2%B037'26.0%22W/@0.8232254,-77.6244538,208m/data=!3m2!1e3!4b1!4m2!3m1!1s0x0:0x0.%5bEn
https://www.google.com.co/maps/place/0%C2%B049'23.6%22N+77%C2%B037'26.0%22W/@0.8232254,-77.6244538,208m/data=!3m2!1e3!4b1!4m2!3m1!1s0x0:0x0.%5bEn

Za?*= 1,96 para un nivel de confianza del 95% (a= 0,05)
p= Proporcién de la poblacién = Proporcién del 12%

q=1-P
d?= 0,07 para una precision del 7%
n =82

Para evitar pérdidas de datos por dafios en muestras o laminas el tamafio de la
muestra se incrementd en un 8%. En total se tomaran 89 muestras de pulmones
bovinos.

5.3. TECNICA DE MUESTREO

Se realizd el muestreo de los todos pulmones en la planta de beneficio del
municipio de Ipiales. Debido a que la procedencia de los animales y el orden de
llegada de estos a la planta de sacrificio es variable, el muestreo se considera
aleatorio y por lo tanto se muestrearon diariamente hasta completar el tamafo de
la muestra.

5.4. TOMA Y PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA

5.4.1. Registro de informacién.

Para el registro de los datos obtenidos en las fincas se llevaron registros mediante
el siguiente cuadro:

Cuadro 1 Formato de recoleccion de lainformacién

Id Id Id Guia

) L, Procedencia | Observaciones
Muestra | Animal Foto Movilizacion

Fecha

5.4.2. Toma de muestras.
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Se tomaron muestras de la porcion proximal, media y distal de cada pulmén las
cuales se fijardn en formol bufferado al 10% para su transporte. Adicionalmente se
tomaron muestras de nddulo linfatico y trdquea. Las muestras seran debidamente
rotuladas y transportadas al laboratorio®®.

Posterior a una fijacion en formol de 48 horas, las muestras fueron cortadas y los
tejidos procesados mediante la técnica de inclusidon en parafina y coloracion de
hematoxilina y eosina de rutina, en el laboratorio de Patologia de la Fundacion
Hospital San Pedro del Municipio San Juan de Pasto.

5.4.3. Evaluacion microscopica.

Se realizé la descripcion microscopica de cada pulmén; teniendo en cuenta la
metodologia empleada por el laboratorio de patologia veterinaria de la Universidad
Nacional de Colombia modificada por el laboratorio de patologia veterinaria de la
Universidad de Narifio considerando los siguientes aspectos: reconocimiento
histolégico del érgano, evaluacién en objetivos de 4X. 10X y 40X, evaluacion de
vias respiratorias altas, bajas y parénquima funcional, arterias y venas
pulmonares, clasificacion de las alteraciones en trastornos microcirculatorios,
degenerativos, inmunopatologia, inflamatorios, proliferativos y disturbios generales
determinando su via de entrada, patréon de distribucién, severidad y posible
etiologia primaria.

El andlisis e interpretacion de las laminas H/E, se realizo en el area de catedra y
servicio de Patologia Veterinaria de la Universidad de Narifio. Para el estudio se
tuvo en cuenta los criterios de evaluacion del cuadro 2:

Cuadro 2 Criterios de evaluacién microscoépicos de los micro-preparados
histolégicos

Criterio de evaluacioén Clasificacion

Severidad Leve — Moderado — Severo

Focal — Multifocal — Difuso — Intersticial — Embolico —

Patrén de distribucion )
Craneo-ventral

Tipo de infiltrado celular Mononuclear — Mixto — Supurativo

Cronicidad Agudo — Crénico

Presencia de tejido no Fibrosis — Tejido conectivo

%9 MOGOLLON. Op. cit., p. 15.
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| funcional \

5.4.4. Tinciones especiales.

Para precisar los hallazgos
comunes las siguientes:

se usaron tinciones especiales, siendo las mas

Cuadro 3 Colorantes y reacciones histolégicas comunes

Reactivo

Resultado

Hematoxilina

Azul: nlcleo; regiones acidas del citoplasma;
matriz de cartilago

Eosina

Rosa: regiones basicas del citoplasma; fibras de
coldgena

Tricromica de Masson

Azul oscuro: nucleo
Rojo: musculo, queratina, citoplasma
Azul claro: mucindégeno, colagena

Tincion de Gram?°

Azul o morado: capa gruesa de péptidoglucanos;
bacterias Gram positivas
Rojo o rosa: capa delgada de péptidoglucanos;
bacterias Gram negativas

Colorante de orceina para
fibras elasticas

Pardo: fibras elasticas

Colorante Weigert para fibras
elasticas

Azul: fibras elasticas

Tinciones argénticas

| Negro: fibras reticulares

Hematoxilina férrica

Negro: estriaciones de masculo, nucleos,
eritrocitos

Acido peryodico de Schiff
(PAS)

Magenta: moléculas ricas en glucégeno vy
carbohidratos

1% QUINN, PJ; MARKEY BK; LEONARD FC; FITZPATRICK ES; FANNING S; HARTIGAN PJ.
Laboratory diagnosis of bacterial disease. En: Veterinary microbiology and microbial disease. 2"
Ed. Wiley Blackwell. lowa. EUA: 2011. p. 144
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Se utilizan para tinciones diferenciales de células
hematicas

Rosa: eritrocitos, granulos de eosindfilos

Pdarpura: nacleos de leucocitos, granulos basofilos
Azul: citoplasma de monocitos y linfocitos

Colorantes de Wright vy
Giemsa

El uso de estas estuvo relacionado con de los resultados histopatolégicos
encontrados.

5.4.5. Correlacién clinico — patoldgica.

Los hallazgos microscépicos se relacionaron con los aspectos clinicos de la
enfermedad respiratoria bovina con el propdsito de establecer posibles causas de
la enfermedad, factores predisponentes y comportamiento de la enfermedad en la
poblacién objeto de estudio.

5.4.6. Distribucién porcentual de hallazgos encontrados.

Durante el muestreo se recolectdé informacién de la localizacién geografica de
cada bovino objeto de estudio segun la guia de movilizacién (Cuadro N° 1).

Posteriormente, se realizd una descripcion de los hallazgos encontrados en la
evaluacion histopatolégica y las tinciones especiales, estableciendo mediante
tabla de frecuencias la participacion porcentual de cada hallazgo en la poblacién
con base en la localizacion geografica de los bovinos objeto de estudio.

5.5. VARIABLES DE ESTUDIO

Cambios microscopicos en pulmones bovinos, patron de distribuciéon de las
lesiones, severidad de las lesiones, tipo de alteracion, hallazgos en las tinciones
especiales, relacion clinico-patologica, localizacion geografica de los bovinos.

5.6. ANALISIS ESTADISTICO
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Para la caracterizacion histopatologica de patrones neumonicos del complejo
respiratorio bovino se utilizo estadistica descriptiva, determinando la participacion
porcentual de los diferentes variables en la poblacion objeto de estudio,
estableciendo la de mayor presentacion.

Se establecié el porcentaje de muestras sugestivas de la presencia del virus
sincitial respiratorio Bovino y Parainfluenza PI3 y el porcentaje de pulmones
afectados.

Este estudio se realiz6 mediante un doble ciego donde el personal que tomo las
muestras, realizd la tincion de las placas y la posterior lectura, desconocian la
informacion respecto a la poblacién objeto de estudio. Para el andlisis estadistico
se utilizé el paquete estadistico SPSS 20.0 bajo licencia shareware.

5.7. IMPLICACIONES ETICAS

La recoleccion de las muestras se realizd en animales post-mortem, previo envio
de solicitud al comité de ética, dando el aval para la realizacién del estudio.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

Se realizé el muestreo de 89 pulmones bovinos de los segmentos proximal, medio,
distal.

6.1. DESCRIPCION MICROSCOPICA DE LOS HALLAZGOS ENCONTRADOS

6.1.1. Distribucion y tipo de alteracién

La descripcidn general de las lesiones encontradas se presenta en la figura 1. La
neumonia intersticial fue el hallazgo mas comun (57,3%), seguido de la neumonia
broncointersticial (34,8%). El intersticio pulmonar esta conformado por los alveolos
y septos; junto con bronquitis y bronquiolitis que involucran las vias respiratorias.
En las figuras 2 y 3 se observan los cambios histopatologicos relacionados.

Otros hallazgos encontrados corresponden a pleuroneumonias broncointersticiales
(2,2%), pleuroneumonia intersticial (2,2%) y  pleurobronconeumonia
fibrinonecrética (1,1%). Solo el 1,1% de las muestras recolectadas no tuvieron
alteraciones en la revision histopatoldgica.

Figura 1 Distribucién de lesiones microscopicas encontradas en pulmon.

No Evaluados 1,1%

Normal 1,1%
Pleurobronconeumonia supurativa fibrino 11%
necrotica
Pleuroneumonia intersticial 2,2%
Pleuroneumonia broncointersticial 2,2%
Neumonia intersticial 57,3%
Neumonia broncointersticial 34,8%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0%» 40,0% 50,0% 60,0%
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Figura 2 Severa neumonia intersticial mononuclear linfoplasmocitaria.

(A) Parénquima pulmonar donde se muestra aumento de los septos interalveolares con
infiltrado inflamatorio mononuclear (puntas de flecha) y congestion (flechas); H&E, 5x. (B)
Moderada hipertrofia de la capa media de las arterias pulmonares (flechas); cambios
asociados a muerte celular en el epitelio respiratorio (puntas de flechas); H&E, 10x. (C)
Bronquiolo respiratorio donde se observa infiltrado inflamatorio mononuclear (linfocitos,
flecha); carriorexis, carriolisis.
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Figura 3 Severa neumonia broncointersticial mixta, reaccion alérgica.

(A) Parénquima pulmonar con severo infiltrado inflamatorio mixto en el intersticio (flechas)
y focos de hemorragia (puntas de flecha); H&E, 10x. (B) Detalle del espacio intersticial
donde se observa infiltrado inflamatorio de tipo predominantemente polimorfonuclear,
eosindfilos principalmente, escasos linfocitos (punta de flecha) y células de Mast; H&E,
40x. (C) Microfotografia donde se observa células mononucleares con granulos (células
de Mast), células multinucleadas (eosindfilos) y escasos mononucleares (linfocito, punta
de flecha); H&E, 100x. (D) Bronquiolo de otro pulmén donde se observa las mismas
células, tanto en la luz como en la mucosa (flechas); H&E, 40x.
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El tipo de infiltrado presente en las lesiones fue mayormente mononuclear,
representando un 86,5% de las muestras evaluadas. Dentro de este, el infiltrado
de linfocitos y células plasmaticas corresponden a un 43,8%. De igual forma la
presencia de solo células linfociticas llegaron a representar un 30,3%. Estos
resultados se muestran en la Tabla 1. Se pueden observan el tipo de celularidad
en las figuras 1-Ay 1-C.

El infiltrado mixto (figura 2-A) encontrado en el estudio corresponde a un 11,2%,
determinado por la presencia de neutrofilos, células de Mast y eosindfilos (figura 2-

B, 2-Cy 2-D).

Por lo anterior, este hallazgo indica que en el 5,5% de las muestras presentaba

algun tipo de reaccién alérgica o parasitaria al momento del sacrificio.

Tabla 1 Infiltrado inflamatorio encontrado

Infiltrado Tipo Frecuencia Total Porcentaje
Linfocitos, células
plasrrlatlcas, ] 5 2 2%
macrofagos, células de
Mast, eosindfilos
Linfocitos, macréfagos, 1 1,1%
L|nfoq|tps, macrofagos, 1 1.1%
neutrofilos
L|nfoq|tps, macrof,a_gos, 1 1.1%

_ neutrofilos, eosinodfilos

Mixto Linfocitos, células 10 11.2
plasmaticas, célulasde 1 1,1% ’
Mast, eosindfilos
L|nfoc:|,to_s, celula_s B 1 1.1%
plasmaticas, eosinofilos
Linfocitos, células
plasmaticas, 1 1,1%
macrofagos, eosinofilos
meoglt_os, celulas, _ 1 1,1%
plaméaticas, neutrofilos
Neutrofilos, macrofagos 1 1,1%

74



(continuacién)

Mononuclear Linfoplasmocitario 39 43,8%

Linfocitos 27 30,3%

Linfocitos, células

plasmaticas, 7 7,9%

macrofagos

Linfocitos, macréfagos 2 2,2% & 86,5

Linfocitos, células

plasmaticas, células de 2 2,2%

Mast
Normal 1 1,1
No Evaluada 1 1,1
Total 89 100%

En la Tabla 2 se evidencia un 40,4% asociado a la presencia de cambios
relacionados a muerte celular: picnosis, carriolisis y carriorexis (Figura 1-B).

Tabla 2 Cambios asociados a muerte celular.

Cambios asociados a

Frecuencia Porcentaje
muerte celular
Si 36 40.4
No 52 58.4
No Evaluada 1 1,1
Total 89 100

Los sincitios (Tabla 3) se encuentran como células multinucleadas asociadas al
epitelio bronquiolar (Figura 4). Son el resultado de muerte celular asociada a
replicacion viral, y son hallazgos que comunes en infecciones por BSRV, que son
generalmente mas grandes que los observados en la infeccién por virus P13%,

En un 16,9% la presencia de sincitios encamina a una posible etiologia viral, dado
gue estos se presentan en etapas agudas de la enfermedad y los animales
muestreados cursaban en un 85,3% un proceso cronico, con lo que las lesiones

21 VALARCHER. Op. Cit., p. 164.
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causadas por bacterias oportunistas probablemente enmascaran las lesiones
producidas por los agentes primarios de la enfermedad.

Figura 4 Sincitios

(A), (B) y (C). Agregados celulares con citoplasmas fusionados desprendiéndose de la
mucosa de los bronquiolos (flechas), hacen referencia a sincitios, lesiones caracteristicas
de infecciones virales, reconocibles en etapas agudas donde aun las bacterias
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oportunistas no han colonizado; presencia de moco y detritos celulares en la luz (puntas
de flecha a y b); infiltrado inflamatorio mononuclear (punta de flecha c)H&E, 40x. (D), (E),
(F), Microfotografias que muestran diferentes bronquilos de diferentes pulmones con
lesiones asociadas a sincitios, detritos celulares, moco y cambios asociados a muerte
celular en su epitelio; H&E, 40x; d, 10x.

Tabla 3 Presencia de sincitios en muestras histopatologicas.

Sincitios Frecuencia Porcentaje
Si 15 16,9

No 73 82

No Evaluada 1 1,1

El aplanamiento del epitelio de vias bajas se presentd en un 23,6% (Tabla 4) de
las muestras estudiadas (Figura 5).

Estas lesiones encontradas siguieren la participacion de agentes virales, en
especial el BSRV, cuya patogenia se centra en la replicacion en estas zonas del
pulmon, ocasionando este tipo de lesiones caracteristicas en etapas agudas de la
enfermedad.

Tabla 4 Cambios en el epitelio de vias respiratorias.

Aplanamiento del epitelio respiratorio Frecuencia  Porcentaje
Si 21 23,6%

No 67 75,3%

No Evaluada 1 1,1%
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Figura 5 Aplanamiento del epitelio respiratorio de vias inferiores.

(A) Leve neumonia broncointersticial mononuclear con severa hiperplasia del BALT (punta
de flecha); perdida de la estructura del epitelio de bronquiolos (flecha) y detritos celulares
con cambios asociados a muerte celular en la mucosa del bronquiolo respiratorio
(direccién); H&E, 10x. (B) Detalle del aplanamiento de la mucosa (punta de flecha);
cambios asociados a muerte celular (flecha) con fusion de células (B) Muestra de otro
pulmén con aplanamiento del epitelio de vias respiratorias inferiores (puntas de flecha);
presencia de tejido conectivo que demuestra cronicidad de las lesiones; H&E, 5x. (D)
Aplanamiento severo de bronquilos respiratorios; foco difuso infiltrado inflamatorio
mononuclear y presencia de tejido conectivo en el parénquima pulmonar; H&E, 10x.
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En la Tabla 5 se muestran los hallazgos a nivel de las arterias pulmonares,
identificando la alteracion de la capa muscular de las mismas, tal como se muestra
en la Figura 6. Esta a su vez, se relaciona con la tabla 6, donde se identifica la
hipertension pulmonar en un 38,2% de las muestras, lo que corresponde a los
niveles moderado (29,2%) y severo (9%) de hipertrofia de la capa media.

Figura 6 Hipertrofia de la capa media de las arterias pulmonares.

(A) y (B) Moderada neumonia intersticial mononuclear linfoplasmocitaria con evidencia de
hipertrofia de la capa media de las arterias asociadas a los bronquiolos (puntas de flecha);
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nétese que el grosor es casi tres veces la capa muscular del bronquiolo; H&E, 10x. (C)
Severa hipertrofia de la capa media muscular arterial, en comparacién con la capa de
musculo del bronquiolo adyacente, sobrepasa las 4 veces su grosor; H&E, 10x.

Tabla 5 Alteraciones en las arterias pulmonares, hipertrofia de la capa media.

Hipertrofia capa media de arterias pulmonares Frecuencia Porcentaje

Leve 11 12,4%
Moderada 26 29,2%
Severa 8 9%
Sin alteraciones 43 48,3%
No evaluada 1 1,1%

Tabla 6 Hipertension pulmonar

Hipertension pulmonar Frecuencia Porcentaje
Si 34 38,2

No 54 60,7

No Evaluada 1 1,1

Otras alteraciones encontradas que se relacionan con diversos procesos y que se
explican con detalle en el siguiente apartado, se observan en la tabla 72*2.

Los casos de presentacién de enfisema pulmonar se presentaron en un 18,9%
solo o en presencia de otras lesiones, siendo éste fendmeno multifactorial con
indeterminadas asociaciones ambientales-productivas.

La evidencia de moco (47.2%) y detritos celulares (50.6%) se asocia a las
alteraciones morfologicas y funcionales en el aparato mucociliar producto de
infecciones virales?,

212 PERILLO, A.; PACIELLO, O.; TINELLI, A.; MORELLI, A.; LOSACCO, C.; TRONCONE A.
Lesions associated with mineral deposition in the lymph nodes and lungs of cattle: a case-control
study of environmental health hazard. En: Folia Histochemica Et Cytobiologica. 2009, Vol. 47, No.
4. p. 633-638.

13 BAGINS.Op. cit., p. 2
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La hiperplasia del BALT (Leve: 3.4%; Moderada: 19.1%; Severa: 5.6%; Figura 7 y
8) esta asociada a proliferacion linfoide ocasionada Por agentes infecciosos tales
como Mycoplasma bovis?*, Chlamydophila spp?"®, Pasteurella multocida®*®,

Histophilus somni (Haemophilus somnus)?'’, entre otros agentes.

Tabla 7 Otras alteraciones

Clasificacion Frecuencia Porcentaje%
Necrosis de Coagulacion 2 2.2
Moco 42 47.2

Detritos celulares 45 50.6
Hiperplasia del BALT leve 3 3.4
Hiperplasia del BALT moderada 17 19.1
Hiperplasia del BALT severa 5 5.6
Areas de congestién y hemorragia 6 6.7
Areas de congestién, hemorragia y enlodamiento 1 1.1
Areas de hemorragia 1 1.1
Concomitancia entre bacterias 1 1.1

Edema, asociado a focos de fibrosis extensa con

macréfagos, eosindfilos, células de Mast. Foco 1 1.1
cronico activo.

Enfisema 6 6.7
Enfisema, areas de congestion y hemorragia 5 5.6
Enfisema, escasa plasméticas 2 2.2
Enfisema, escasos eosinofilos 2 2.2
Enfisema, pleura engrosada 1 1.1

214 HERMEYER, Kathrin.; BUCHENAU, Inka.; THOMASMEYER, Anne.; BAUM, Berit,;
SPERGSER, Joachim.; ROSENGARTEN, Renate.; HEWICKER-TRAUTWEIN, Marion. Chronic
pneumonia in calves after experimental infection with Mycoplasma bovis strain 1067:
Characterization of lung pathology, persistence of variable surface protein antigens and local
immune response. En: Acta Veterinaria Scandinavica. 2012. Vol 54. No 9, p. 1-11.

15 JAEGER, Julia.; LIEBLER, Elisabeth.; KIRSCHVINK, Nathalie.; SACHSE, Konrad.; REINHOLD,
Petra. A clinically silent respiratory infection with Chlamydophila spp. in calves is associated with
airway obstruction and pulmonary inflammation. En: Veterinary Reseach. 2007. Vol 38. No. p. 711—
728.

2% MATHY, N.; Mathy, J.; Lee, R.; Walker, J.; Lofthouse, S.; Meusen, E. Pathological and
immunological changes after challenge infection with Pasteurella multocida in native and
immunized calves. En: Veterinary and Inmunopathology. 2002. Vol 85. No. p. 179 — 188.

2" TEGTMEIER, C.; BLOCH, B.; JENSEN, N.; JENSEN, H. Initial Lung Lesions in Two Calves

Experimentally Infected with Haemophilus somnus. En: Journal of Veterinary Medicine. 1999. Vol
46. No. p. 517 — 523.
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(continuacién)

Enfisema, pleura engrosada, escasos neutrofilos 1 1.1
Escasas células de Mast 1 1.1
Escasas células de Mast y eosinofilos 1 1.1
Escasas células plasméticas 1 1.1
Escasas plasmaticas 1 1.1
Escasos eosindfilos 3 3.4
Escasos macrofagos y plasmaticas 1 1.1

Figura 7 Hiperplasia severa del tejido linfoide asociado a bronquios y
bronquiolos (BALT)

A) Tejido pulmonar con severa neumonia intersticial (puntas de flecha), secuestro
leucocitario, focos de congestion (estrellas) e hiperplasia severa del BALT (flecha); H&E,
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5x. (B) Leve neumonia intersticial mononuclear con severos focos de congestion y
hemorragia; severa hiperplasia del BALT comprometiendo la luz del bronquiolo (punta de
flecha); H&E, 10x. (C) Detalle del agregado linfoide del bronquiolo; se observan pigmentos
derivados de la hemoglobina en los focos de hemorragia (puntas de flecha); H&E, 40x. (D)
Enfisema pulmonar, nétese al aumento de los espacios alveolares con ruptura de los
septos por el acumulo de aire (flechas); moderada hiperplasia del BALT (punta de flecha);
H&E, 10x.

Figura 8 Severa neumonia intersticial con hiperplasia del BALT

(A)Parénquima pulmonar con severo infiltrado inflamatorio en el espacio intersticial
(flechas) de tipo mononuclear, presencia de tejido conectivo (estrella) alrededor del
bronquiolo con moderada hiperplasia del BALT asociado (punta de flecha); leve hipertrofia
de la capa media de las arterias (direccion); H&E, 10x. (B) Detalle de (A) donde se aprecia
el aumento en la celularidad del BALT y células fusiformes que son parte del conectivo
presente; H&E, 40x.

6.1.2. Severidad de los hallazgos encontrados.

El grado moderado de severidad de las lesiones fue el hallazgo mas comun con
un 56,2% de las muestras (Tabla 4), con resultados muy cercanos a lesiones leves
(22,5%) y severas (19,1%). Solo un 1,1%, es decir una muestra, estaba normal a
la valoracion histopatolégica. Es decir, un 75,3% de la poblacién de muestreo no
se encontraban clinicamente sanos al momento del sacrificio si tomamos en
cuenta que cuando se encuentran lesiones moderadas a severas se presenta

83



algun tipo de sintomatologia clinica. La normativa colombiana en la resolucion 240
del 31 de enero de 2013, en su capitulo lll, articulo 41, inciso 1, del ministerio de

salud y proteccion social, establece:

“Seleccionar para el beneficio, animales sanos y descansados, para garantizar que
la carne destinada para el consumo humano sea inocua, saludable y organolépticamente

apta’?®.

Tabla 8 Severidad de las lesiones microscopicas pulmonares.

Severidad Frecuencia Porcentaje
Normal 1 1,1

Leve 20 22,5
Moderada 50 56,2
Severa 17 19,1

No Evaluada 1 1,1

Total 89 100

Figura 9 Severa neumonia intersticial mononuclear con aumento en el

grosor de la pleura

Engrosamiento de la pleura visceral
(flecha); infiltrado inflamatorio mononuclear
en espacio intersticial, con leve hiperplasia
del epitelio respiratorio y cambios
asociados a muerte celular (punta de
flecha); H&E, 5x.

1% MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL. Republica de Colombia. Resolucién

N0000240 de 2013. p. 21
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6.1.3. Cronicidad

Se evidencié que los procesos pulmonares encontrados en un 85,3% eran
cronicos (Tabla 5). La Tabla 6 muestra la presencia se tejido conectivo en un
21,3% y de fibrosis en un 7,9%, lo que demuestran el tiempo de la presencia de la
enfermedad llevaba un tiempo prolongado. De la misma manera, un 11,2%
presentaban hallazgos que revelan un foco cronico y activo, es decir, con
procesos que llevaban cierto tiempo pero que seguian con respuesta activa por
parte de células polimorfonucleares. Solo el 1,1% de los individuos muestreados
presentaban procesos agudos al momento del sacrificio.

Tabla 9 Cronicidad de los hallazgos.

Cronicidad Frecuencia Porcentaje
Aguda 1 1,1

Crobnica 76 85,3
Cronica-activa 10 11,2
Normal 1 1,1

No Evaluada 1 1,1

Total 89 100

Tabla 10 Tejido conectivo y fibrosis.

Hallazgo Frecuencia Porcentaje
Tejido conectivo 19 21,3
Fibrosis 7 7,9

Total 26 29,2

6.1.4. Via de entrada

La via aerégena (Tabla 7) se evidencia como la principal ruta de entrada de la

enfermedad con un 57.3%; mientras que se atribuye participacion de un proceso

aerdgeno — sistémico en un 40.4 % de las muestras. Para Odeon®?, aunque es

% ODEON, Anselmo. Enfermedad respiratoria bovina ¢Qué es posible hacer? 2012 [En linea]

http://www.vet.unicen.edu.ar/html/Areas/Prod_Animal/Documentos/2012/Enfermedades/Enfermeda
d%20respiratoria%20bovina%20-%20A%200deon.pdf
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dificil de evaluar en términos cuantitativos, el estrés es un factor desencadenante
gue hace a la susceptibilidad de los bovinos a diferentes enfermedades.

La presencia de pigmentos derivados de la hemoglobina encontrados en un 37,1%
(Tabla 8, Figura 4-B), sugiere procesos de insuficiencia cardiaca izquierda, pero
sin el tipo de celularidad comudn en estos casos (células de falla cardiaca).

Tabla 11 Posible via de entrada de agentes a los pulmones evaluados.

Via de entrada Frecuencia Porcentaje
Aerbégena 51 57.3%
Aerdgena / Sistémica 36 40.4%

No Evaluada 1 1.1%

No* 1 1.1%

No = Normal

Tabla 12 Cambios asociados a procesos sistémicos.

Criterio Clasificacion Frecuencia Porcentaje
No Evaluada 1 1.1%
PdHb* No 55 61.8%
Si 33 37.1%

, . No Evaluada 1 1.1%
Células de Falla Cardiaca No 38 98.9%
Insuficiencia Cardiaca No Evaluada 1 1.1%
Izquierda No 88 98.9%

*PdHb = Pigmentos derivados de la Hemoglobina

En la Tabla 13 se relacionan hallazgos sugestivos a via de entrada aérea. La
evidencia del 34,8 % de casos en los que se encuentra antracosis (Figura 8),
sugiere la entrada por via aérea de polvos minerales que se acumulan generando
problemas a nivel del parénguima pulmonar. Pocos han sido los estudios
realizados al respecto en ganado bovino, pero se sugiere que la predisposicion del
ganado a polucion es el factor desencadenante primario de depdésitos minerales
en vias pulmonares.
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Con respecto al secuestro leucocitario (Figura 4), se evidencia una frecuencia del
40,4% de los casos.

La bronquiolitis obliterante (Figura 9), encontrada en un 12.4% de los casos, se
asocia como una lesion caracteristica que se presenta luego de la llegada de un
agente viral hacia vias respiratorias?®®. Otro tipo de alteraciones, tales como
fetalizacion o presencia de membranas hialinas (31,4%) son indicativos de
procesos agudos. La presencia de necrosis de coagulacion (2.2%) fue un hallazgo
sugestivo de la presencia de Mannheimia haemolytica como posible agente
primario de las afecciones.

Tabla 13 Hallazgos y posible via de entrada

Clasificacion Frecuencia Porcentaje%
Antracosis 31 34.8
Secuestro leucocitario 36 40.4
Bronquiolitis obliterante 11 12.4
Fetalizaciéon, membranas hialinas 28 31.4
Metaplasia escamosa 1 1.1

En el estudio de las vias respiratorias se evidenciaron cambios degenerativos en
el epitelio respiratorio de bronquios y bronquiolos (Tabla 14). Se presenté
hiperplasia del epitelio de moderada (53,9%) a severa (14,6%). Siendo normal un
24,8%, que corresponden a 23 de las muestras obtenidas en el estudio. Los
patdgenos virales a menudo infectan las células de las vias respiratorias las
lesionan, de la misma manera que las células del epitelio alveolar.

Tabla 14 Hiperplasia del epitelio de vias respiratorias bajas.

Severidad Frecuencia Porcentaje
Leve 23 25,8
Moderada 48 53,9
Severa 13 14,6
Normal 4 45

No Evaluada 1 1,1

Total 89 100

20 SARDON. O. Bronquiolitis Obliterante. Evolucion a medio plazo. An Pediatr (Barc).

2012;76(2):58-64
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Figura 10 Severa neumonia intersticial mononuclear con secuestro
leucocitario.

(A) Pulmon de bovino con severo aumento de los septos interalveolares, con infiltrado
inflamatorio mononuclear (flechas), con secuestro leucocitario en arterias pulmonares
(punta de flecha); H&E, 5x. (B) Detalle de la celularidad dentro de la arteria pulmonar; se
observan linfocitos (flechas) y pigmentos derivados de la hemoglobina (puntas de flecha),
con escasos polimorfonucleares; H&E, 40x. (C) Secuestro leucocitario de otro pulmén; se
observan polimorfonucleares (punta de flecha, eosindfilo) y linfocitos pequefios, algunas
células plasmaticas (flechas); H&E, 40x. (D) Detalle de secuestro leucocitario mixto de
otro pulmon compuesto por linfocitos (puntas de flecha), macrofagos (estrella), células de
Mast (direccion) y polimorfonucleares (eosindfilos y neutrofilos, flechas); H&E, 40x.
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Figura 11 Antracosis.

(A) Severa neumonia intersticial mononuclear con focos de congestion y hemorragia;
H&E, 5x. (B) Pigmentos libes en espacios alveolaes e intersticio pulmonar, antracosis;
H&E, 40x. (C) Infiltrado inflamatorio mononuclear en espacio intersticial de otra muestra
pulmonar; pigmentos libres en espacios alveolares e intersticio (puntas de flecha),
asociados a congestion; H&E, 40x. (d) Parénquima pulmonar que muestra pigmentos
libres y congestion; H&E, 40x.
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Figura 12 Bronquiolitis obliterante.

A) Pulmoén bovino con enfisema, moderada neumonia broncointersticial mixta y
bronquiolitis obliterante, se observa que la luz del bronquiolo se encuentra completamente
llena de células y detritos (flechas); H&E, 10x. (B) Detalle de la luz del bronquiolo, nétese
los detritos celulares, células con cambios de muerte celular (puntas de flecha) y
contenido inflamatorio mononuclear (linfocitos, flechas); H&E, 40x. (C) Bronquiolo de otro
pulmén donde el contenido que llena la luz es principalmente inflamatorio, con células
polimorfonucleares (eosindfilos, flechas) y escasos mononucleares; H&E, 40x.
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6.2. RELACION ENTRE HALLAZGOS MICROSCOPICOS Y ASPECTOS
CLINICOS DE LA ENFERMEDAD

Con los hallazgos encontrados, se permite establecer las posibles causas de las
lesiones que se describen en la Tabla 1; dentro de las que se incluyen,
compuestos quimicos, como el 3-metilindol; virus, como BRSV; la migracion de
larvas de parasitos; mecanismos inmunes; gases toxicos; y condiciones
ambientales medioambientales®!. De la misma manera, la bronconeumonia
intersticial ha sido asociada a infecciones virales debido a agentes como BHV-1,
P|-3, y BRSV222,223,224

En la mayoria de los casos, la bronconeumonia intersticial se complica con
infeccion bacteriana secundaria, lo que ocasiona que la lesion viral primaria sea
subdiagnosticada. Por lo tanto, los casos de neumonia intersticial primaria son
reconocidos ocasionalmente.

Este hallazgo contrasta con lo reportado en 2009 por Fulton et. al*®®, cuyo estudio

demostré solo un 1,4% (3/214) pulmones con neumonia broncointersticial de
etiologia primaria. Sin embargo en nuestra zona, el estudio realizado por Morillo y
Melo en 2014%?°, donde la neumonia intersticial fue el hallazgo mas comun con un
41.1%, seguido de la neumonia broncointersticial con un 11.6%, evidencia
resultados semejantes a los encontrados en el presente estudio.

La pleurobronconeumonia supurativa fibrinonecrética con un 1,1% es un hallazgo
asociado a bacterias del tipo Mannheimia hemolitica, Histophilus somni y
Mycoplasma bovis?*’.

221 pANCIERA. Op. cit., p. 200.
222 |bid. p. 195.

22 CASWELL. Op. cit., p. 592.

2 LOPEZ A. Respiratory system. In: McGavin MD, Zachari JF, editors. Pathologic basis of

veterinary disease. St. Louis (MO): Mosby; 2012. p. 463.

%5 FEULTON RW, BLOOD KS, PANCIERA RJ, et al. Lung pathology and infectious agents in fatal
feedlot pneumonias and relationship with mortality, disease onset, and treatments. J Vet Diagn
Invest 2009;21:464.

2% MORILLO. Op. cit., p. 54.

2! LOPEZ. Op. Cit. p. 500
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Adicionalmente, un hallazgo importante demuestra que solo el 1.1% de los tejidos
evaluados estaban sin alteraciones aparentes, lo que concluye una elevada
morbilidad de la enfermedad respiratoria en bovinos lecheros de la zona.

En lo descrito en la Tabla 1, dentro de la inflamacion crénica, los linfocitos, las
células plasmaticas y macréfagos son las células encontradas comunmente. Los
linfocitos se encuentran en las primeras etapas de la respuesta inflamatoria
cronica, en manifestacion a cierto tipo de microorganismos como los virus y en las
mucosas debido a la estimulacién antigénica®®.

La presencia de células de Mast, al igual que los macrofagos, son células
centinela que se activan tras la deteccion de alguna amenaza liberan mediadores
de la inflamacién a manera de proteccion del organismo. Sin embargo este tipo de
células estdn presentes en reacciones alérgicas tipo | principalmente, ya que
poseen receptores para la IgE, siendo importante en la respuesta inmune de
paréasitos y alérgenos®®. El papel que juega este tipo de células en la inflamacion
responde al aumento de la permeabilidad vascular debido a los mediadores
derivados de los mastocitos lo que promueve el proceso inflamatorio. Eso también
liberan péptidos antimicrobianos preformados como los catelicidinas. La triptasa y
quimasa de los mastocitos tienen actividad antibacteriana y antiparasitaria. De la
misma manera los neutrofilos son atraidos por los leucotrienos derivados de este

tipo de células®®.

Los cambios citopaticos resultantes alteran la integridad de la barrera epitelial, la
exposicion de los tejidos mas profundos a patdgenos, alérgenos inhalados, o
toxinas quimicas?*'. En el estudio realizado por Melo y Morillo, se presenté un
31.3% (35/112) de hiperplasia moderada y un 2,7% (3/112) de hiperplasia severa,
gue son semejantes a los reportados en el presente estudio aunque en este caso,
la severidad corresponde a una agresion mayor en el momento del analisis de las
muestras.

228 ACKERMANN Mark. Inflammation and healing. En: Pathologic basis of veterinary disease. St.

Louis (MO): Mosby; 2012. p. 126.
29 CALLAHAN Gerald, YATES Robin. Basic veterinary inmunology. University press of Colorado.
2014. p. 31.

%0 T|1ZARD lan. Veterinary immunology. 9™ Ed. ElSevier. 2015. p. 330
2L WARNER Angie. Defense of the Lungs Against Infection. TUFS open courseware. TUFTS
University. [En linea] http://ocw.tufts.edu/Content/27/lecturenotes/330812
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El aplanamiento del epitelio de vias respiratorias se debe principalmente a la
erosion y ulceracién de la capa epitelial que puede dar lugar a la atenuacién de las
células epiteliales a medida que se extienden sobre la membrana basal expuesta.
Esto resulta en bronquiolos revestidos por células planas que llegan a presentar
una estructura de epitelio escamoso®?.

En terneros infectados experimentalmente, el BSRV causa la pérdida completa del
epitelio ciliado 8 a 10 dias después de la infeccién por lo cual el aclaramiento

pulmonar se ve comprometido, con las consiguientes infecciones secundarias®.

Los sincitios pueden estar presente en el epitelio de las vias respiratorias que
recubre los bronquios y los bronquiolos, asi como en macréfagos alveolares y los
neumocitos tipo Il. Se debe principalmente a la alteracién que producen en el
epitelio agentes como el BSRV y PI3, cuando su replicacion produce la muerte de
las células y posterior desprendimiento, que van a producir una acumulo de estas
detritos.

La infeccién viral de las células epiteliales puede alterar la funcién mucociliar o la
cantidad y las caracteristicas reoldgicas de la capa mucosa. Cualquiera de los dos
deteriora el aclaramiento mucociliar, lo que permite patégenos bacterianos tengan
acceso a la superficie epitelial®®*.

El tejido afectado por diversos factores presentara cambios a nivel celular que
demuestran agresién al mismo. Cambios de carriorexis, carriolisis y picnosis
corresponden a dafios relacionados con degeneracion celular.

En referencia a la antracosis encontrada, una causa potencial probable es el
hecho de que los establos de los animales en zonas rurales por lo general son
construcciones con materiales simples, que se construyen adyacentes a las casas.
La répida erosion de dichos materiales, asi como el humo de las cocinas
artesanales de lefia, o construcciones adyacentes que generen combustion y
humo, pueden llegar hacia los establos, generando potencialmente antracosis en

22 SACCO. Op. cit., p. 5

%3 MURPHY Frederick, GIBBS Paul, HIRZINEK Marian, STUDDERT Michael. Paramyxoviridae.
EN: Veterinary virology. 3" Ed. ElSevier. EUA. 2014.

% WARNER. Op. cit.

93



cualquier animal expuesto a dichas condiciones®®®. No obstante se requieren
estudios adicionales para investigar dicha hipotesis.

Procesos sistémicos distantes son caracteristicos de dicho hallazgo, sin embargo
se requiere la evaluacién de un grupo completo de tejidos para evaluar con
precision los procesos involucrados.

Para los casos de presentacion de enfisema pulmonar, siendo éste fendémeno
multifactorial con indeterminadas asociaciones ambientales-productivas. Entre las
causas soOlidamente involucradas esta el excesivo acumulo del aminoacido
triptéfano en los vegetales, que no alcanzaria a ser suficientemente metabolizado
en el rumen y derivaria en un exceso de metabolitos intermedios que causarian
una especie de shock alérgico en determinadas estructuras receptoras internas
del tejido pulmonar®®.

Las causas mas comunes de estrés en terneros son el destete, transporte,
castracion, hacinamiento y cambios en la alimentacion. En paises donde la
industria del feedlot esta desarrollada el destete y transporte son los principales
factores de estrés que desencadenan neumonias fatales. También el clima
riguroso (gran amplitud térmica, temporales, etc.) es causa importante de estrés.
Dichos factores se pueden considerar como predisponentes directos para la
entrada aerdégena de agentes infecciosos, y deberian tenerse en cuenta a la hora
de planificar el control de la enfermedad.

En referencia a los hallazgos encontrado en hipertension pulmonar e hipertrofia de
la capa media de las arterias, una entidad relacionada en la insuficiencia cardiaca
izquierda que se caracteriza por la extravasacion de eritrocitos al espacio alveolar,
su posterior lisis por parte de macréfagos alveolares y la acumulacion de
pigmentos derivados de la hemoglobina libres o fagocitados en el espacio alveolar
(células de falla cardiaca)®*®. Se recomienda incluir misculo cardiaco para
establecer con mayor precision la participacion de este tipo de patologias.

2% OZCAN, K.; BEYTUT, E. Pathological investigations on anthracosis in cattle. En: Veterinary

Record. Julio 21, 2001. Vol. 149, No. P. 90-92.
% URRUTIA H. Descripcién de un brote de enfisema y edema pulmonar agudo del bovino (EPAB)
en Parral (Chile). Universidad de Concepcion, Chillan, Chile. Arch. Med. Vet. XXIX, N° 1, 1997

2% GALLARDO, C.; PAREDES, E.; PEREZ, J.. Estudio histopatolégico de higado y rifién de
caninos y su relacion con las concentraciones de urea, creatinina, proteinas, enzimas (ALT y SAP)
en sangre premortem y en humor acuoso a las 0 y 24 horas postmortem. En: Arch. med. vet.
[online]. 2003, vol.35, no.1, p. 61-74.
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La hipoxia en el estimulo més potente para la hipertension pulmonar, y la hipoxia
en altitudes superiores a los 2500 msnm es una causa bien conocida®*?%. Se
tiene que considerar que los animales Bos Taurus poseen una susceptibilidad
hereditable a sufrir una severa hipertension pulmonar dada la altitud a la que se
manejan estos ejemplares®*?*?; a su vez que la raza Holstein es particularmente
susceptible?*®. Sin embargo, se tiene que considerar la gran variabilidad que existe
entre individuos de la misma especie en bovinos***, y que no se presenta en otras
especies como gatos, conejos y corderos®**?*. Incluso las ovejas no se ven
afectadas por la hipoxia crénica aunque muestran presiones similares a los

bovinos en las mismas circunstancias®*’#*%2%°,

Por lo anterior, los cambios encontrados a nivel de las arterias pulmonares se
deben relacionar con muestras de corazon para poder establecer una relacion

2% RICHARDS DW. The J. Burns Amberson lecture: The right heart and the lung. Am Rev Respir
Dis 1966;94:691-702

0 GROVER RF, REEVES JT, Will DH, BLOUNT SG Jr. Pulmonary vasoconstriction in steers at
high altitude. J Appl Physiol 1963;18:567-74

2L WILL DH, HICKS JL, CARD CS, REEVES JT, ALEXANDER AF. Correlation of acute with
chronic hypoxic pulmonary hypertension in cattle. J Appl Physiol 1975;38:495-8

%2 SHIRLEY LK, BECKMAN DW, GARRICK DJ. Inheritance pulmonary arterial pressure in angus
cattle and its correlation with growth. J Anim Sci 2008;86:815-9

43 PEEK SF, McGUIRK SM: Cor pulmonale. In: Rebhun’s diseases of dairy cattle, ed. Divers TJ,
Peek SF, 2nd ed. Saunders Elsevier, St. Louis, MO. 2008. pp. 58-59.

44 RHODES Jann. Comparative physiology of hypoxic pulmonary hypertension: historical clues

from brisket disease. J Appl Physiol 98: 1092-1100, 2005.

%5 REEVES JT, GROVER EB, GROVER RF. Circulatory responses to high altitude in the cat and
rabbit.J Appl Physiol18: 575-579, 1963.

2%6 REEVES JT, GROVER EB, GROVER RF. Pulmonary circulation and oxygen transport in lambs
at high altitude.J Appl Physiol18: 560 —566,1963.

" ROUNDS SI, MOORE LG, VOELKEL NF, McMURTRY IF, REEVES JT. Cardiac output is
decreased and hypoxic vasoconstriction is intact in chronically hypoxic sheep. Proc Soc Exp Biol
Med165: 1-5, 1980.

%8 WILL JA, BISGARD GE. Comparative hemodynamics of domestic animals at high altitude.Prog

Respir Res9: 138 —143, 1975.

%9 REEVES. Op. cit., p. 563
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entre la entidad encontrada y su efecto en los demas organos, para poder
establecer si el animal en estudio pudo o0 no encontrarse bajo un episodio de
hipertension pulmonar por altura, si son cambios adaptativos de la especie de la
region, o si estaban cerca de desarrollar cor pulmonale.

Ademas, un 85% de la poblacién presentaban un proceso crénico, con lo que se
establece un problema de fondo al que es necesario hacer énfasis, con la
consecuente baja en la produccion.

De la misma manera, un proceso que lleva tiempo desarrollandose y que al
momento de analizar las muestras se encontré activo (11,2%). Con lo anterior, un
proceso agudo se superpone al crénico o actia en concomitancia dada la
respuesta celular polimorfonuclear presente.

Uno de las respuestas que desencadena la inflamacion puede ser el reemplazo
del tejido afectado por tejido conectivo, en este caso un 21,3% de las muestras
presentaron esta alteracién (Tabla 10). De la misma manera, la presencia de gran
cantidad de tejido conectivo genera fibrosis del mismo, con un 7,9% de las
muestras procesadas, indicativo de una respuesta mayor a la reparacién de la
injuria crénica del tejido. Segin Morillo y Melo en 2014°°, la fibrosis se present6
en un 12,5% (14/112) y el hallazgo de tejido conectivo en un 7,2% (8/112), lo que
sugiere que en el caso de este estudio, los procesos llevan un mayor tiempo, con
lo que la capacidad del pulmén para el intercambio gaseoso se ve reducido
considerablemente, presentando algun tipo de sintomatologia clinica al momento
de la valoracion.

En el cuadro 4 se relacionan las lesiones especificas encontradas en los sujetos
de estudio con los aspectos clinicos de la enfermedad y agentes involucrados.

Los aspectos clinicos se pueden observar en su totalidad o parcialmente en
animales enfermos, no todos los organismos llegan a manifestar todos los
sintomas de una enfermedad especifica y ello no quiere decir que no tengan la
enfermedad.

Debido a lo anterior, las lesiones especificas microscépicas revelan etiologias que
segun su severidad eran explorables a la evaluacion clinica, y que segun la
normatividad colombiana, deberian haberse podido hallar en el tiempo de

9 MORILLO. Op. Cit. p. 52
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cuarentena; razéon por la cual demuestra la falta de evaluacion completa al
momento de ingreso a la planta de sacrificio.
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Cuadro 4 Relacién de hallazgos encontrados con severidad “leve” con
aspectos clinicos de la enfermedad y posibles agentes etiolégicos
involucrados.

Lesiones Aspectos Posible
Diagnéstico microscoépicas Cl?nicos Enfermedad/ Prueba
morfolégico especificas ; Agente etiolégico/ | Confirmatoria*
. relacionados ; =
asociadas Manifestacién
Infiltrado .
inflamatorio Virus (BHV-1, PI-3,
S
linfocitico y/o reacciones de INHQ* - PCR**
linfoplasmocitario . -
intersticial y h|per§en3|bllldad
peribronquial (Alérgenos)
Infiltrado
inflamatorio
C[(:))(;:lbljgggowag . Proceso viral, Virus y/o
célul:gs de Mgst irritativo y/o concomitancia con
' alérgico con reacciones de INHQ** PCR***
Neumonia Hiperplasia y caracteristicas hipersensibilidad
intersticial — aplanamiento del subcl'inicas. (No Tipo |
Neumonia epitelio de vias E\éISaer?ltSnal
respiratorias S
bronco- — - - semioldgico)
. L Epitelio respiratorio
intersticial :
con presencia de
membranas hialinas Virus (BHV-1, PI-3, - -
y cambios y BRSV, DVB) INHQ™ PCR
asociados a muerte
celular.
Virus (BRSV) -
Bronquiolitis Reacciones de - -
obliterante hipersensibilidad y INHQ™ PCR
EPOC
Hivertrofia de la Evidencia de Enfermedad
ca g media arterial hipertension cardiaca congestiva N AR+
P ulmonar pulmonar izquierda
P compensatoria (Compensada).

* A partir de bloques de parafina. ** INHQ = Inmunohistoquimica. *** PCR = Reaccion en cadena de la
polimeraza.

**+* NA = No aplica debido a que la tincién de hematoxilina y eosina permite determinar la alteracion.
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Cuadro 5 Relacion de hallazgos encontrados con severidad “moderada” con

aspectos clinicos de

involucrados.

la enfermedad y posibles agentes etioldgicos

Lesiones Posible
. P . L Aspectos Enfermedad/
Diagnaostico microscopicas P Prueba
L e Clinicos Agente . -
morfoldgico especificas ; NP Confirmatoria
. relacionados etiologico/
asociadas ) -
Manifestacién
Infiltrado Signos clinicos
. ! . Proceso
inflamatorio asociados a : .
infeccioso (BHV-
mononuclear enfermedad
(linfoplasmocitario sistémica L P13,y BRS.V’
. ' DVB) con posible INHQ* - PCR**
con presencia de . )
. . . concomitancia
macrofagos) Signos clinicos
intersticial y respiratorios con agentes
; J. . bacterianos.
broncointersticial (asociados a la
Infiltrado presegmg de
inflamatorio mixto _exudaco Proceso
. . . inflamatorio en .
linfocitos, células el espacio bacteriano con
At 1 * _ **
plasm,at|cas, intersticial y via posmlg proceso INHQ* - PCR
macroéfagos, . infeccioso viral
s aérea). o
neutrofilos primario
eosindfilos.
Células de Mast Signos clinicos
peribronquiales respiratorios Virus y/o
asociados a concomitancia
Neumonia Hiperplasia y proceso con reacciones de | INHQ* - PCR**
intersticial — aplanamiento del irritativo y/o hipersensibilidad
epitelio de vias alérgico en vias Tipo |
Neumonia respiratorias aéreas altas y
bronco-intersticial bajas. Virus (BRSV) -
Bronquiolitis Reacciones de . -
obliterante Signos clinicos | hipersensibilidad INHQ™ - PCR
asociados a y EPOC
proceso viral
Cambios asociados | (segun agentes
a muerte celular virales
involucrados)
Fetalizacion y Signos cI|n_|cos
respiratorios
membranas .
L asociados a
hialinas roceso viral Virus (BHV-1, PI-
peribronquiales con P ' ( \ INHQ* - PCR**

detritos celulares

irritativo y/o
alérgico agudo.

Evidencia de
sincitios

Signos clinicos
asociados a
proceso viral

(segun agentes

virales
involucrados)

3,y BRSV, DVB)

99




Enfermedad

. , Evidencia de cardiaca
Hipertrofia de la hipertension congestiva
capa media arterial p _cong NAx***
pulmonar pulmonar (No izquierda (No
compensada). Compensada).-
Cor pulmonare
Signos clinicos
asociados a
enfermedad
sistémica.
Infiltrado . .| Proceso
inflamatorio Slgno§ C|In.ICOS infeccioso (BHV-
mononuclear resp_lratonos 1, PI-3, vy BRSV,
intersticial (asomado_s ala | DVB) con p93|ble INHQ* - PCR**
(linfoplasmocitario y presencia de | concomitancia
" exudado con agentes
macréfagos) . . .
inflamatorio en | bacterianos.
Pl . el espacio
| euro_ngulmonla intersticial, via
ntersticia aéreay pleura).
Signos clinicos
respiratorios
Enfisema pulmonar 'aso.ciad_c,Js a No se pgede NAF***
disminucién del determinar
tejido funcional
pulmonar.
Hipertrofia de la Enfermedad
capa media arterial Evidencia de cardiaca
pulmonar con hipertension congestiva N ARkxx
pigmentos pulmonar (No izquierda (No
derivados de la compensada). Compensada).-
hemoglobina. Cor pulmonare

* A partir de bloques de parafina. ** INHQ = Inmunohistoquimica. *** PCR = Reaccion en cadena de la

polimeraza.

**+* NA = No aplica debido a que la tincién de hematoxilina y eosina permite determinar la alteracién.
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Cuadro 6 Relacién de hallazgos encontrados con severidad “severa” con

aspectos clinicos de

involucrados.

la enfermedad y posibles agentes etiolégicos

Diagnéstico
morfoldgico

Lesiones
microscoépicas
especificas
asociadas

Aspectos
Clinicos
relacionados

Posible
Enfermedad/

Agente etiolégico/

Manifestacion

Prueba
Confirmatoria*

Neumonia
Broncointersticial

Infiltrado
inflamatorio
mononuclear
bronco-intersticial
(linfocitos,
macraéfagos)

Signos clinicos
asociados a
enfermedad

sistémica.

Signos clinicos
respiratorios
(asociados a la
presencia de
exudado
inflamatorio en el
espacio
intersticial y via
aérea).

Disnea
respiratoria

Neumonia
bacteriana con
posible proceso
infeccioso viral

primario (BHV-1,

PI3, y BRSV, DVB)

INHQ* - PCR**

Hiperplasia y
aplanamiento del
epitelio de vias
respiratorias

Signos clinicos
respiratorios
asociados a

proceso irritativo

y/o alérgico en

vias aéreas altas
y bajas.

Signos clinicos
asociados a
proceso viral

(seguin agentes

virales
involucrados)

Virus y/o

concomitancia con

reacciones de
hipersensibilidad.

INHQ* - PCR**

Disnea
Fibrosis inspiratoria — Histoquimica
. . No se puede . :
pulmonar espiratoria . (Tricromica de
R determinar
(Hipoxia tisular). Masson)
Disnea
espiratoria.
Enfisema . _ No se pgede N ARk
pulmonar Signos clinicos determinar

respiratorios
asociados a
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disminucion del
tejido funcional
pulmonar.

Hipoxia tisular

Hipertrofia de la

capa media Enfermedad
arterial pulmonar Evidencia de cardiaca congestiva
hipertension izquierda (No N ARk*
Pigmentos pulmonar (No Compensada).
derivados de la | compensada).
hemoglobina Cor pulmonare
Infiltrado Signos clinicos
inflamatorio mixto asociados
(neutrdfilos, proceso
macroéfagos). infeccioso
sistémico
Mdltiples  areas Mannheimia
Pleuro- de necrosis de | Signos clinicos | haemolytica con INHQ* - PCR**
bronconeumonia | coagulacion y respiratorios posible asociacion a | Histoguimica
supurativa hemorragia con | (asociados ala | Pasteurella spp, y/o (Gram)
fibrinonecrética | detritus celulares presencia de Bordetella spp.
y pigmentos exudado
derivados de la | inflamatorio en el
hemoglobina. espacio
intersticial, via
Secuestro aérea y cavidad
leucocitario pleural).
Infiltrado Signos clinicos
inflamatorio mixto asociados
(Linfocitos, proceso
plasméticas, infeccioso
macrofagos, sistémico
neutrofilos
eosinofilos y | Signos clinicos
células Mast). respiratorios .
(asociados a la Neu_moma
. : . bacteriana con
Pleuroneumonia Hiperplasia  del presencia de posible proceso
: - BALT. exudado ; - : INHQ* - PCR**
broncointersticial . . infeccioso viral
inflamatorio en el . .
L ; primario (BHV-1,
Fetalizacion, espacio

membranas
hialinas, cambios
asociados a

muerte celular.

Secuestro
leucocitario.

intersticial, via
aérea y pleura).

Signos clinicos
respiratorios
asociados a

disminucién del

tejido funcional

PI3, y BRSV, DVB)
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Enfisema pulmonar
pulmonar (Disnea
espiratoria con
hipoxia tisular).

6.3. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LAS LESIONES

La procedencia de los individuos pertenecientes al estudio se describe en la figura
13.

Figura 13 Distribucién geografica de los principales diagndsticos
encontrados
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Ipiales Cuaspud  Guachucal Pasto Potosi Pupiales  Tuquerres

B Animales evaluados B Neumonia Intersticial

Neumonia Broncointersticial ® Otra Diagndstico

De las 89 muestras recolectadas, 51 de ellas (57,3%) proceden del municipio de
Ipiales, dentro de las cuales alrededor de la mitad (25;49%) fueron diagnosticadas
con neumonia intersticial y broncointersticial en un 39% (20) de los casos
encontrados. Lo anterior demuestra la incidencia de la enfermedad en la regién,
con posiblemente agentes virales involucrados dada las caracteristicas de las
lesiones y el diagndstico definitivo estipulado. Dentro de los otros diagndsticos que
se mencionan en la tabla 16 se encuentran neumonias aisladas con hallazgos que
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se describen méas adelante. En menor cantidad (2,2%), proceden animales del
municipio de Pasto, siendo la capital del departamento y la cuidad mas distante al
sitio de estudio. Se debe tener en cuenta que la distancia relativa entre éstas
ciudades es de 82.9 km®!, recorrido considerable teniendo en cuenta la
posibilidad de llevar los animales a la planta de sacrificio propia de la capital.

A su vez, los diagndsticos establecidos hacen referencia a patrones sugestivos de
enfermedades virales, y que sdlo en la cuidad de Ipiales se encontraron patrones

diferentes que se relacionan con entidades especificas.

Con lo anterior, se establece que la enfermedad respiratoria bovina en la zona sur
del departamento tiene una alta incidencia relacionada a la presentacion de
patrones sugestivos a enfermedades virales y que ésta no varia en relaciéon a

estudios realizados anteriormente en el departamento®?.

6.4. DESCRIPCION DE HALLAZGOS MICROSCOPICOS MEDIANTE EL USO
DE TECNICAS DE TINCION ESPECIAL Y DIAGNOSTICO MOLECULAR.

Dentro de los hallazgos significativos encontrados que justificaron el uso de
técnicas de tincién especial se encuentran una metastasis de linfoma asociado a
células B, fibrosis pulmonar y lesiones compatibles con infeccion por Mannheimia
haemolytica.

6.4.1. Metastasis pulmonar asociada a linfoma de células B en un bovino.

Los resultados encontrados sugirieron el uso de marcadores inmunohistoquimicos
anticuerpos monoclonales dirigidos contra CD45 DAKO® (Figura 15) y CD3
DAKO® (Figura 16) humanos®®, para establecer la linea celular de neoplasia
linfoide. El procedimiento se realizé en el laboratorio de los laboratorios de
inmunopatologia Immunotech - Bogota DC. 2014.

1 MAPS Google. [en linea] |[consultado el 16 de Noviembre de 2015]
https://www.google.com.co/maps/dir/Ipiales,+Nari% C3%B1o/Gobernaci%C3%B3n+de+Nari%C3%
Blo,+Pasto,+Nari%C3%B1o/data=!4m8!4m7!1m2!1m1!1s0x8e296bbfecf00157:0xedcfec3a33825bf
0!'1m2!1m1!1s0x8e2ed485c5f89eb9:0x9a31432df4316e€20!3e0

2 MORILLO. Op. cit., p. 60

% ARUN, A. GUREL, D. H. YATKIN, W. BREUER, T. YESILDERE. . T and B immunophenotype
determination using specific markers (CD3, CD79A, A andk light chains) in canine biopsies with
suspicion of malignant lymphoma Istanbul University, Veterinary Faculty, Department of Pathology,
34320-Avcilar/lstanbul, TURKEY. 2Institute of veterinary pathology, Universty of Munich,
Veterinaerstrasse 13, D-80539 Munich, GERMANY
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En la evaluacion inmunohistoquimica se evidencié inmunotincion moderada para
CD45, marcador que se expresa en lineas celulares linfoides sean B o T y
negativas para CD3, marcador que expresa lineas celulares linfoides T; (Sin
embargo, se observaron pocas células con inmunotincion leve). Los hallazgos en
hematoxilina y eosina e inmunohistoquimica permiten proponer un linfoma de
células B.

Figura 14 Metastasis pulmonar asociada a linfoma de células B
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(A) Leve neumonia intersticial linfocitica, leve hiperplasia epitelial en vias respiratorias,
cambios asociados a muerte celular, hipertension pulmonar, pigmentos derivados de la
hemoglobina, secuestro leucocitario, membrana hialinas y proliferacién celular neoplasica
de origen linfoide en el parénquima pulmonar, correspondiente a un posible foco
metastasico de un linfoma maligno (estrella). H&E, 5x. (B) Microfotografia correspondiente
a tejido pulmonar con proliferacion celular neoplasica (estrella); H&E, 10x. (C) Detalle de
la celularidad, linfocitos en su totalidad con escasas plasmaticas (punta de flecha); H&E,
40x.

Figura 15 Marcador CD45

Ay B. Microfotografia donde se evidencia la inmunomarcacion de intracitoplasmatica que
identifica que es un foco de células mononucleares (linfocitos); INHQ CD45 Dako®, 10x,
40x.
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Figura 16 Marcador CD3

Ay B. Microfotografia donde se evidencia una muy leve inmunomarcacion intranuclear
(linfocitos), con lo que se descarta que el origen de la neoplasia sea de células T; INHQ
CD3 Dako®, 10x, 40x.

En bovinos la casuistica de neoplasias de origen linfoide es muy poco comun,
exceptuando linfomas asociados a agentes infecciosos en regiones endémicas,
como el virus de la leucosis bovina. El impacto econémico de la enfermedad se
atribuye a los decomisos por tumores, ineficiencia reproductiva y baja produccién
lechera. Es una enfermedad linfoproliferativa, caracterizada por la presentacion de
una forma tumoral (Linfosarcoma), una linfocitosis persistente y de presentacion
de anticuerpos contra el virus de leucosis bovina, sin linfocitosis, ni lesiones
tumorales. En la presentacion tumoral hay proliferacion neoplasica linfocitica
difusa en ganglios linfaticos los cuales provocan metéstasis en 6rganos y tejidos
distantes. Para determinar la linea linfoide involucrada en el proceso neoplasico se
recurre al diagnéstico con marcadores inmunohistoquimicos monoclonales
dirigidos contra anticuerpos humanos CD45 Dako® y CD3 Dako® en el bloque.

6.4.2. Hallazgos asociados a Mannheimia haemolytica

Figura 17 Severa pleurobronconeumonia fibrinonecroética
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(A) Se observa en la figura severos cambios microcirculatorios, multiples y extensos focos
de congestion, hemorragia y enlodamiento (puntas de flecha), severo infiltrado
inflamatorio mixto compuesto principalmente por neutrofilos, macrofagos y detritos
celulares con distribucion difusa (flechas); H&E, 5x. (B Noétese las mdltiples y extensas
areas de necrosis de coagulacion con presencia de estructuras con morfologia de
cocobacilos compatibles con colonias bacterianas (flecha); H&E, 10x. (C) Severo infiltrado
inflamatorio mixto (direccién), areas de necrosis de coagulacién (estrellas), infiltrado
inflamatorio mixto (flecha); H&E, 10x. (d) Infiltrado inflamatorio mixto que compromete la
pleura visceral (estrella) y se distribuye de manera difusa en todo el parénquima pulmonar
(flecha); H&E, 10x. (E) Infiltrado inflamatorio polimorfonuclear (cabezas de flecha), y
escasos linfocitos (flechas); H&E, 40x

El diagnostico morfolégico microscopico corresponde a una severa
pleurobronconeumonia supurativa fibrinonecrotica. Estas lesiones junto con los
hallazgos en la tincion de Gram son caracteristicas de infecciones por Mannheimia
haemolytica y soportan el diagnostico en este caso.

6.4.3. Fibrosis pulmonar

Figura 18 Fibrosis pulmonar
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(A) Severa neumonia intersticial mononuclear (flecha) asociada a gran cantidad de tejido
conectivo (punta de flecha); H&E, 5x. (A) Detalle del bronquiolo afectado por el tejido
conectivo; H&E, 10x. (C) Células fusiformes alrededor el bronquiolo de la figura 14a., con
lo que se establece como fibrosis pulmonar; TRICROMICA DE MASSON, 10x. (D) Detalle
del bronquiolo afectado, los fibroblastos se tifien de azul en la tincion diferencial.
TRICROMICA DE MASSON, 40x.
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1. CONCLUSIONES

La neumonia intersticial fue el hallazgo mas comun encontrado en un 57.3% en
el presente estudio, o que sugiere una participacion de agentes virales o
irritativos.

La presencia de infiltrado inflamatorio mononuclear predominante en un 86,5%,
revela procesos cronicos de la enfermedad, identificando asi, que los animales
llevados a sacrificio para consumo humano no se encuentran totalmente sanos,
esto se explica dada la condicion de ganaderia que se presenta en la zona,
siendo en su mayoria lechera y cuyos animales de descarte son, en su mayoria
dispuestos a sacrificio para canal.

De la misma manera, la presencia de células de Mast y eosindfilos en un 5.5%,
revela procesos alérgicos por los cuales atravesaban los animales al momento
del sacrificio; sin establecer el origen del proceso.

La mitad de las muestran presentaban un grado de severidad alto; un 29,2%
presentaban evidencia de procesos cronicos debido al tejido conectivo y fibrosis
del parénquima pulmonar; esto tuvo que verse reflejado en la sintomatologia
clinica del paciente, es decir, que estos animales presentaban signos antes de
ser llevados a la planta de beneficio.

La presencia de sincitios en un 16,9% demuestra una posible etiologia viral,
caracteristica de ciertos agentes como el BRSV y el PI3; sin embargo, estando
estos presentes en las etapas iniciales de la replicacion viral, y teniendo en
cuenta que mas del 85% de las muestras cursaban por un proceso cronico, es
posible que las lesiones causadas por bacterias oportunistas y otros agentes
injuriantes, enmascaren las lesiones causadas por los agentes primarios de la
enfermedad respiratoria.

La hipertension pulmonar no se debe interpretar aislada, dado que la sola
presencia de hipertrofia de la capa media, dada la variabilidad entre individuos
de la misma especie bovina, puede identificar un proceso de adaptacién o en si
un proceso patolégico como tal.

Se encuentra que el 37,1% del total de la muestra evidencia la presencia de

pigmentos derivados de la hemoglobina indicativa de procesos de insuficiencia
cardiaca izquierda.
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Los resultados dan evidencia del predominio de la via aer6gena como
responsable de la entrada de agentes injuriantes con un 57,3% sobre un
proceso aerdégeno — sistémico, que se encontro en el 40.4 % de los casos.
Inadecuados factores ambientales, de manejo y nutricionales se consideran
predisponentes para la presentacion de infecciones en el ganado bovino.

El 34,8 % de los casos evidencia procesos de antracosis pulmonar, lo cual
sugiere la entrada de agentes injuriantes minerales que se depositan en el
parénquima del tejido debido a una posible predisposicion a ambientes
contaminados con polvo o ceniza.

Se encontr6 que un 40,4% de los casos presentan secuestro leucocitario,
correspondiente a procesos sistémicos distantes que involucran una respuesta
inmune que coincide con el hallazgo evidenciado.

La bronquiolitis obliterante se evidencia en un porcentaje relativamente bajo de
casos (12,4%) pero es indicativa de la llegada de procesos virales en el
organismo via respiratoria. Asi mismo, la evidencia de detritos celulares (50,6%)
y moco (47,2%) se relacionan con alteraciones de naturaleza viral. Hallazgos
como la presencia de fetalizacion y membranas hialinas (31.4%) Sugieren que
el proceso de entrada cursa de manera aguda en dichos organismos.

La presencia de areas de necrosis de coagulacion en el 2,2% de los casos
corresponden a un hallazgo sugestivo a una infeccion por el agente
Mannheimia Hemolitica.

La hiperplasia del BALT (Leve: 3.4%; Moderada: 19.1%; Severa: 5.6%) se ha
descrito como un hallazgo sugerente a agentes como Mycoplasma bovis,
Chlamydophila spp, Pasteurella multocida, Histophilus somni (Haemophilus
somnus)

De las 89 muestras recolectadas, 51 de ellas (57,3%) proceden del municipio
de Ipiales, dentro de las cuales alrededor de la mitad (25;49%) fueron
diagnosticadas con neumonia intersticial y broncointersticial en un 39% (20) de
los casos encontrados. Se demuestra la incidencia de la enfermedad en la
regiéon, con posiblemente agentes virales involucrados dada las caracteristicas
de las lesiones y el diagndstico definitivo estipulado.

7.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda la inclusién de musculo cardiaco para establecer la participacion
de patologias cardiogénicas involucradas con los procesos pulmonares presentes.
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Se recomienda para futuros estudios la determinacién del origen y las condiciones
geograficas y de infraestructuras de almacenamiento para esclarecer la
predisposicion a contaminacién con polucién.

Se recomienda evaluar grupos de tejidos multisistémicos en futuros estudios, para
determinar con precision si hay evidencia de procesos distantes a tracto
respiratorio involucrados en la presentacion de procesos patologicos en dicho
sistema.
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