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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas microscopicas de los patrones neumaonicos
del complejo respiratorio en bovinos que llegan a la central de sacrificio de
Risaralda.

Métodos: se realizé un estudio transversal, tipo descriptivo. EIl estudio se realiz6
en el municipio de Santa Rosa de Cabal, departamento de Risaralda. En total se
tomaron muestras de 300 pulmones de 150 Bovinos, donde se muestrearon
pulmon derecho e izquierdo. Las muestras se obtuvieron en la central de sacrificio
de Risaralda (excluyendo los pulmones decomisados por bronco aspiracion pos-
mortem, con el fin de evitar artefactos en la lectura). Se tomaron 3 muestras de la
porcion proximal, media y distal del pulmon, nodulo linfatico y traquea, las cuales
se procesaron mediante la técnica de inclusibn en parafina y coloracion de
hematoxilina y eosina de rutina. Se realizé una descripcion histopatologica de los
patrones neumonicos segun el patron de distribucién 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 en tanto en pulmoén
derecho como en izquierdo con un 92% y 87.3% respectivamente, seguido de la
neumonia bronco intersticial con un 4.7% en pulmoén derecho y 4% en pulmoén
izquierdo. El 1.3% de las muestras fueron aparentemente normales. El grado de
severidad de las lesiones fue variable. Para el pulmon derecho fue un 18% leve,
46,7% moderada y 34% severa; en pulmoén izquierdo fue leve un 13,3%, 38,7%
moderada y severa con un 46.7%, demostrando que el pulmén izquierdo se
encuentra mas afectado. Lo anterior indica que el 98.7% de los bovinos que
ingresan a la planta tenian algan tipo de alteracion a nivel del sistema respiratorio
previo al momento del sacrificio.

El patron de distribucion y el infiltrado inflamatorio fue predominantemente
mononuclear en el espacio intersticial con un 97.3% en pulmon derecho y 96.7%
en pulmon izquierdo. Las alteraciones cronicas fueron predominantes en un 88%
en pulmén derecho y 90% en pulmon izquierdo. Se encontrd hiperplasia del
epitelio de vias respiratorias (HEVR) moderada en la via aérea con un 46.7% en
pulmon derecho y un 54% en pulmén izquierdo, de estas se presentaron sincitios
en pulmon derecho e izquierdo con un 34.7% y 30.7% respectivamente y
aplanamiento del epitelio de las vias respiratorias en pulmén derecho con un
68.7% y en pulmaon izquierdo con un 74.7%.

En el estudio se encontré un caso de metastasis de neoplasia de linea linfoide por
lo tanto, se requirié el uso de técnicas complementarias para el diagnéstico, en
este caso se recurre a la técnica de inmunohistoquimica (IHQ), que ademas de
utilizarse en tejidos fijados en formol o bloques de parafina, es altamente sensible
y especifica, para ello se utilizé marcadores especificos para determinar el tipo de
linfoma como CD45 CD3 y CD79a encontrandose positividad en el marcador



CD3 que es un marcador de linea T. con este resultado se concluyé que el
diagnostico para este caso es un linfoma de células T .

Conclusiones: los resultados indican que los bovinos objeto de estudio son
animales con enfermedades de curso largo con impacto negativo en su potencial
productivo en el cual factores como el manejo sanitario inadecuado, fallas en el
diagnéstico y abordaje clinico pueden explicar este comportamiento. Ademas se
encontr6 que al momento de diagnosticar la enfermedad no hay diferencia
significativa entre pulmon izquierdo y derecho, pero si se encontré diferencia
significativa en la severidad de la enfermedad entre pulmén izquierdo y derecho,
con esto se recomienda en estudios posteriores muestrear ambos pulmones.

A patrtir de este estudio se puede concluir que los resultados obtenidos son muy
similares en ganado de leche y ganado de carne.

Palabras clave: Neumonia, Bovinos, Histopatologia, Biologia molecular.



ABSTRACT

Objective: Describe the microscopic characteristics of pneumonic respiratory
complex patterns in cattle arriving at the central sacrifice of Risaralda.

Methods: a transversal descriptive study was made. The study was realized in the
municipality of Santa Rosa de Cabal, Risaralda department. Altogether 300
samples of 150 Cattle lungs where right and left lung were sampled were taken.
The samples were collected in the central sacrificial Risaralda (excluding the lungs
seized by aspiration into the lungs post-mortem, in order to avoid artifacts in
reading). 3 samples of the proximal, medial and distal lung, lymph node and
trachea, which were processed by paraffin embedding technique and hematoxylin
and eosin routine taken. Histopathological description of pneumonic patterns was
performed according to the distribution pattern and degree of severity and injury
according to the type of disturbance is classified.

Results: interstitial pneumonia was the most common in both right lung and left
with 92% and 87.3% respectively, followed by interstitial pneumonia bronco with
4.7% in the right lung and 4% in left lung finding. 1.3% of the samples were
apparently normal. The severity of the lesions was variable. For the right lung was
18% mild, 46.7% moderate and 34% severe; left lung was mild in 13.3%, 38.7%
moderate and severe with 46.7%, showing that the left lung is more affected. This
indicates that 98.7% of cattle entering the plant had some type of alteration to the
respiratory system prior to slaughter.

The distribution pattern and was predominantly mononuclear inflammatory infiltrate
in the interstitial space with 97.3% in the right lung and 96.7% in the left lung.
Chronic alterations were predominant in 88% in the right lung and 90% in the left
lung. epithelial hyperplasia moderate airway (HEVR) in the airway with 46.7% in
the right lung and 54% in the left lung, these syncytia were presented in right and
left lung with 34.7% and 30.7% respectively was found and flattening of the
epithelium of the airways in the right lung with 68.7% and left lung with 74.7%.

Conclusions: The results indicate that cattle are being studied animals with
diseases long course, with a negative impact on its productive potential in which
factors such as inadequate health management, fault diagnosis and clinical
approach can explain this behavior. Clinically diagnosing respiratory conditions
recommended by direct and indirect methods (serology, PCR).

In the study a case of metastatic neoplasia line lymphoid therefore the use of
complementary techniques for diagnosis in this case to immunohistochemistry
(IHC) is used, also used in fixed tissues was required he found formalin or paraffin
blocks, is highly sensitive and specific for this specific markers was used to
determine the type of lymphoma as CD45 CD3 and CD79a finding positivity in the



CD3 marker that is a marker line T. with this result it was concluded that diagnosis
in this case is a T cell ymphoma.

Key words: Pneumony, bovine, histopathology, molecular biology.
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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 econémica
para el ser humano?.

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

INMUNOHISTOQUIMICA: procedimiento histopatolégico que se basa en la
utilizacion de anticuerpos que se unen especificamente a una sustancia que se
quiere identificar (Anticuerpo primario)®.

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

VIRUS PARA-INFLUENZA: es un virus ARN con envoltura de la familia
paramyxoviridae y relacionado con enfermedades del aparato respiratorio®.

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL: es un virus ARN con envoltura, clasificado
dentro de los neumovirus no aglutinantes de la familia Paramixoviridae. Se
caracteriza por su efecto citopatico capaz de formar células sincitiales’.

! CASWELL, Jeff. Respiratory system.En: Jubb, kennedy, and palmer’s pathology of domestic
animals. 5 ed. Davis, Elsevier Health, 2007. p. 526-750.

2 DON, Wilson. Mammal species of the world.3 ed. Baltimore, JHU press, 2005.p. 795.
% Ibid., p. 597.

* Ibid., p. 615.

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

® FULTON, Robert. Lung pathology and infectious agents in fatal feedlot pneumonias and
relationship with mortality, disease onset, and treatments. En: Journal of Veterinary Diagnostic
Investigation. Abril, 2009.vol.21, no. 4, p. 465-480.

" Ibid., p. 466.



INTRODUCCION

“A pesar de la disponibilidad y el uso de muchas vacunas con patdgenos
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 produccion bovina™.

“Cuando el ganado es sometido a estrés, envio e interaccion con animales de
otras fuentes, la transmision de diversos agentes infecciosos y la proliferacion
enddgena pero potencialmente patdégena de los microbios se producen a menudo,
lo que produce dafios en el tracto respiratorio superior y/o inferior con

enfermedades respiratorias bajas™.

Para Wilkins®, la enfermedad del complejo respiratorio bovino, clinicamente
consiste en una infeccidn respiratoria, provocada por la combinacién de diferentes
agentes infecciosos, compromiso de las defensas del anfitrion y condiciones
medioambientales (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 patdbgenos que pueden estar implicados en la
presentacion de este sindrome™*.

Para Wilkins*?, la enfermedad del complejo respiratorio bovino, clinicamente
consiste en una infeccién respiratoria, provocada por la combinacién de diferentes
agentes infecciosos, compromiso de las defensas del anfitrion y condiciones
medioambientales (factores de riesgo) que afecta animales jévenes 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 gue existen diversos factores y patdgenos que pueden estar implicados en la
presentacion de este sindrome”.

® PANCIERA, Roger. et al. Pathogenesis and pathology of bovine pneumonia. En: North America
Veterinary Clinics. Food Animal Practice. Augosto, 2010.vol.26, no. 2, p. 192-214.

° Ibid., p. 597.
9 WILKINS. Op. Cit., p. 620.

' TAYLOR, Jared. The epidemiology of bovine respiratory disease: What is the evidence for
predisposing factors? En: Canadian Veterinary Journal. Abril, 2010.vol.51, no. 10, p. 1095-1102.

2 Ibid., p. 604.
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“Los microorganismos responsables del complejo respiratorio bovino son virus,
bacterias y su interaccién entre los mismos™. La histologia permite identificar
posibles agentes del Complejo Respiratorio Bovino. La histopatologia en conjunto
con pruebas moleculares como inmunohistoquimica, PCR y Elisa permite llegar a
un diagndstico mas especifico de la enfermedad respiratoria en bovinos.

La importancia de realizar este estudio se baso en la poca informacion referente a
la caracterizacion histopatoldgica de las diferentes lesiones relacionadas con el
complejo respiratorio bovino en ganado de carne, ya que ha habido estudios
similares en ganado de leche. Lo anterior permitirA un mejor abordaje en el
estudio de las enfermedades respiratorias en Bovinos.

Este estudio se basa en la comparacion de estudios realizados en el
departamento de Narifio en ganado de leche, lo que nos permitira correlacionar los
aspectos histopatoldgicos encontrados en ganado de carne.

El estudio serd la base para la realizacidon de investigaciones posteriores que
puedan establecer el impacto econdmico que tiene la enfermedad en los animales
que ingresan a la central de sacrificio de Risaralda asi como también implementar
medidas de prevencion y control especificas en campo con el fin de disminuir las
pérdidas econOmicas.

El objetivo del presente proyecto fue describir microscopicamente los patrones
neumonicos del complejo respiratorio de los bovinos que llegan a la central de
sacrificio de Risaralda.

3 Ibid., p. 604.
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1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

“Las enfermedades respiratorias, entéricas y reproductivas constituyen las
principales patologias que generan pérdidas econémicas en el sector ganadero™*
Lo anterior debido a que para Leblanc'®, en la enfermedad respiratoria aumentan
considerablemente los costos generados por tratamientos, gastos de reposicion,
servicios veterinarios y costos indirectos, por disminucion de la produccion.

“La frecuencia y severidad de las infecciones respiratorias se ha incrementado
globalmente y las enfermedades del Complejo Respiratorio Bovino (CRB) son uno
de los principales problemas de salud con mayores pérdidas econdémicas en
explotaciones de lecheria especializada y ganaderia de engorda™®. “El CRB es
uno de los mayores problemas del ganado y continda provocando serias pérdidas
econdémicas a los productores. Las pérdidas econémicas estan representadas en

mortalidad, costos por terapia, profilaxis y bajo desempefio productivo™’.

“Diferentes agentes infecciosos pueden causar signos clinicos respiratorios
similares y estan involucrados en el desarrollo de enfermedades del complejo
respiratorio bovino™®. Actualmente los estudios se centran en determinar la
presencia de los agentes infecciosos de forma indirecta por métodos serolégicos;
los cuales miden anticuerpos frente a antigenos comunes, sin enfocarse en las

alteraciones tisulares.

No existen estudios previos en las zonas de donde provienen los animales que
llegan a la central de sacrificio de Risaralda que realicen una correlacion entre las
alteraciones microscopicas, la severidad del dafio tisular causado por el agente en
la poblacién de estudio y la presencia de la enfermedad. Establecer la presencia
de la enfermedad permitira tomar medidas de control especifico en los sistemas
de produccién bovina, encaminados hacia mejorar la productividad del sector.

Y BEDNAREK, Dariusz; DUDEK, Katarzyna y SZYMANSKA, Monika. Bovine Respiratory
Syndrome. Etiopathogenesis, diagnosis and control. En: Journal of National Veterinary Research
Institute. Enero, 2012.vol.32, p. 363-378.

> LEBLANC, Sthephen. Major Advances in Disease Prevention in Dairy Cattle. En: Journal of Dairy
Science. Abril, 2006. vol.89, no. 4, p. 1267-1279.

® GULLIKSEN, Stine. et al. Respiratory infections in Norwegian dairy calves. En: Journal of Dairy
Science. Octubre, 2009. vol.92, no.10, p. 5139-5146.

' MONTGOMERY, Donald. Bovine Respiratory Disease and Diagnostic Veterinary Medicine.
Managing respiratory diseases in the herd. En: Journal of dairy science. Octubre, 2009. vol. 28, p.

1025-1060.

® FULTON. Op. cit., p. 477.
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El presente estudio busca consolidar el diagndstico histopatoldégico 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 histopatoldgicamente los
cuadros neumaonicos especificos en los bovinos que llegan a la central de sacrificio
de Risaralda. Lo anterior con el propdsito de establecer una aproximacion
diagnéstica mas precisa de enfermedades respiratorias y por ende instaurar un
enfoque terapéutico apropiado.

Con base en lo anterior el estudio pretendié describir mediante histopatologia los
patrones neumonicos del complejo respiratorio y determinar las lesiones y
caracteristicas relevantes de las enfermedades respiratorias en bovinos que llegan
a la central de sacrificio de Risaralda.
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2. FORMULACION DEL PROBLEMA

En el departamento de Risaralda, no se conoce 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 etioldgicos 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 poblacion objeto de estudio.

El conocimiento de los factores predisponentes de la enfermedad, los agentes
etiolégicos involucrados y su comportamiento fisiopatolégico, permitiran tener un
mayor conocimiento de la enfermedad y un adecuado abordaje epidemioldgico de
la misma en el municipio. Con base en lo anterior se plantea la siguiente pregunta
de investigacion.

¢, Cuales son las caracteristicas histopatologicas de los patrones neumaénicos del
complejo respiratorio en bovinos que llegan a la central de sacrificio de Risaralda?
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3. OBJETIVOS
3.10BJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas microscopicas de los patrones neumonicos del
complejo respiratorio en bovinos que llegan a la central de sacrificio de Risaralda.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

Precisar los hallazgos mediante técnicas de tincibn especial e
Inmunohistoquimica de los casos que lo requieran.

Realizar la descripciéon de los hallazgos segun la localizacién geografica y
distribucion en pulmon izquierdo y derecho.
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4. MARCO TEORICO

4.1 PERDIDAS ECONOMICAS EN EL SISTEMA DE PRODUCCION BOVINA
POR ENFERMEDADES DEL COMPLEJO RESPIRATORIO BOVINO

“Es necesario hacer notar que aunque la mortalidad por neumonia es el concepto
que mas impresiona al productor, las pérdidas econdmicas en los animales
afectados cronicamente son mucho mas importantes, debido a gastos adicionales
de tratamientos, pérdida de peso, conversion alimenticia ineficiente, labor extra,
decomisos en rastro y menor produccién de carne™?.

En un estudio realizado por Fulton el al. (2002)® dice que los costos de
tratamiento para enfermedad respiratoria fueron significativamente mayores para
las novillas cronicas en comparacion con los que recibieron dos o menos
tratamientos. “Sin embargo, las infecciones pulmonares pueden ocurrir sin signos
clinicos en algunos animales, y esto puede causar una reduccidn en su ganancia
de peso” ..

“Las infecciones pulmonares sin signos clinicos manifiestos solo se pueden
determinar por la presencia de las lesiones pulmonares post-beneficio. Algunos
sistemas de gestion y de vacunacion reduciran la ocurrencia de enfermedades
respiratorias” “.

Los costos directos atribuibles a enfermedades respiratorias incluyen la
disminucion de calidad de la canal, las pérdidas por muerte, los costos de
tratamiento y de mano de obra y los costos de prevencion. La pérdida media
de valor de los casos por enfermedad respiratoria cronica con los controles
fue $ 162.78 por cabeza en 2013.

El costo medio del tratamiento de la enfermedad respiratoria crénica, solo por
tratamiento de un antibiotico inyectable fue de $ 41.32 por cabeza.

Cuando los costos de tratamiento se combinaron con las pérdidas debido a la
calidad de la canal, el costo directo total estimado de cada caso con
enfermedad respiratoria crénica en el corral de engorde fue de $ 204,10.

El promedio de la compra de alimento para los casos que murieron fue
distribuido a través de todos los casos. Esto agregd un adicional de $ 49.87

Y TRIGO, F. El Complejo Respiratorio Infeccioso de los Bovinos y Ovinos. Departamento de
Patologia, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Autonoma de
Mexico

? FULTON. Op. cit.

* FABER, R.; HARTWIG, N.; BUSBY, D.; BREDHAL, R. The Cost and predictive Factors of Bovine
Respiratory Disease in Standarized Steer Tests. lowa State University. lowa. 1999.
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para el costo total de perdidas por enfermedad respiratoria cronica, con lo que
el costo total fue de $ 253.97.

Una estimacion conservadora del costo de enfermedad respiratoria cronica en
el hato (basado en un Unico tratamiento, y la pérdida de valor de la canal) se
determiné que era $ 253.97 por animal o $ 1.034 millones de ddlares en
pérdidas totales para la industria de engorde.

Con las actuales estimaciones de la tasa de ganancia genética que podria
lograrse a través de la seleccion de el ganado (menos susceptibles a la
enfermedad respiratoria), la industria de engorde podria obtener ganancias de
entre $ 13.030.022 a $ 21.509.877 al afio sobre la base de 2013%.

4.2 COMPLEJO RESPIRATORIO BOVINO

“El complejo respiratorio bovino (CRB) 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”*.

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

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

Infecciones caracterizadas desde el punto de vista fisiopatolégico por una
reaccion intersticial debida a infecciones virales o a la inhalacion de toxicos o
alergenos. En este caso no hay depresion ni signos de sepsis. Los ruidos
pulmonares estan difusos y tienen respuesta escasa al tratamiento antibidtico.

» NEIBERGS, H.L.; WOJTOWITCZ, AJ.; SEABURY C.M.; NEIBERGS, J.S.; TAYLOR, J.F.;
WOMACK, J.E. Economic Benefits of using genetic selction to reduce the prevalence of bovine
respiratory disease complex in beef feedlot cattle

* TAYLOR. Op. cit., p. 1100.

> WILKINS. Op. Cit., p. 601.

%% bid., p. 601.
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Este tipo de afecciones estan poco relacionadas con los patégenos asociados a
las enfermedades del complejo respiratorio bovino. Infecciones metastésicas
por embolizacion séptica pulmonar desde otros focos del cuerpo generalmente
abscesos hepéticos o trombos de la cava. Es muy similar a la signologia de las
infecciones bronco-neumonicas inicialmente mencionadas pero con desarrollo
eventual de hemopitisis y ruidos pulmonares anormales generalizad0527.

“Basados en la anterior clasificacion, es comun cuando nos encontramos con
indicios de enfermedades del complejo respiratorio que uno de los primeros
diagnésticos presuntivos de la enfermedad sea una infeccion 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?®.

Segln Fultén®® los virus son un componente importante de la CRB pero no
necesariamente se presentan en todos los casos de enfermedades respiratorias.
En el desarrollo de la enfermedad respiratoria el Virus Respiratorio Sincitial Bovino
(BRSV), el virus Parainfluenza (P13), Coronavirus Bovino (BCoV), Diarrea Viral
Bovina (DVB), Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR), han sido encontrados como
los mas importantes virus asociados a la enfermedad. Estos virus causan una
infeccion inicial y permiten que bacterias oportunistas produzcan neumonias
severas y muerte.

“Los mayores agentes patdégenos bacterianos involucrados en la enfermedad
como Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Arcanobacterium
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 pronéstico clinico™®.
Fulton® reporta que Mycoplasma sp. 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 patdégenos.

2" WILKINS. Op. Cit., p. 601.

8 MAILLARD, Renaud; ASSIE, Sébastien and DOUART, Alain. Respiratory disease in adult cattle.
En: Journal of Dairy Science. Abril, 2014.vol. 97, no. 11, p. 1125-1292.

? FULTON. Op. cit., p. 467.

% GULLIKSEN. Op. cit., p. 5140.

L FULTON. Op. cit., p. 467.
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“Agentes etiolégicos parasitarios tales como Dictyocaulus viviparus, son algunos
de los patégenos de mayor incidencia en bovinos, provocan principalmente una
enfermedad respiratoria endémica”?. Al respecto Wilkins®® la reporta como una
enfermedad de curso agudo, subagudo o crénico, producida por la acumulacion de
nematodos localizados en bronquios y bronquiolos, que afecta primariamente a los
animales joévenes, caracterizada clinicamente por tos, disnea, taguipnea, anorexia
y pérdida de peso.

Los patrones de lesiones anatémicas del pulmon varian segun la naturaleza de
los agentes causales, su distribucién, y su persistencia. Las enfermedades
pulmonares se pueden clasificar de varias maneras. El patron morfolégico se
clasifica segun el sitio inicial implicado y el patrén de propagacién de la lesion
en bronconeumonia, neumonia intersticial, bronquitis o bronquiolitis, neumonia
broncointersticial y neumonia embdlica. El patrén histolégico la clasifica como
de tipo fibrinosa, supurativa, granulomatosa, necrotizante, proliferativa. La
etiologia puede clasificarlas en virales, bacterianas, parasitarias, toxicas,
alérgicas con una duracion del cuadro subagudo, agudo o crénico®.

4.2 AFECCIONES RESPIRATORIAS BOVINAS

Segin Wilkins®. Los agentes causales méas importantes son Manheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni, Corynebacterium
pyogenes, generalmente infecciones virales estan asociadas a estas bacterias. El
aislamiento de los patdgenos involucrados y la realizacion de antibiogramas
proveeran informacion util para evitar pérdidas por mortalidad y morbilidad.

Para el caso especifico de Manheimia haemolytica, las lesiones histopatoldgicas
caracteristicas son areas focales de necrosis coagulativa, Algunos representan
infartos intralobulillares por trombosis de vasos sanguineos, se evidencia
reclutamiento masivo de neutréfilos, pero las toxinas bacterianas o las
secreciones de los leucocitos también podrian causar lesion pulmonar directa.
Por lo general causa bronconeumonia fibrinopurlenta; en el pulmén tiene una
distribucion craneoventral de color rojo oscuro, purpura o gris marréon®,

%2 GULLIKSEN. Op. cit., p. 5139.

% WILKINS. Op. Cit., p. 601.
¥ WILKINS. Op. Cit., p. 603.

% Ibid., p. 555.

% Ibid., p. 620.
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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 l6bulos
pulmonares craneales y medios, pero también pueden afectar los pulmones
caudales. Histolégicamente, las células inflamatorias que predominan son
neutroéfilos que infiltran los alvéolos y las vias respiratorias.

“Las lesiones pulmonares por P. multocida son en muchos aspectos, similares a
las infecciones por M. haemolytica y H. somni, pero carecen de focos de necrosis
coagulativa y produce una bronconeumonia purulenta™®.

Segln Caswell*, las lesiones macroscépicas tienen una distribucién craneoventral
(a veces de afeccion lobular) de consistencia firme, de color rojo oscura a purpura;
exudado purulento en las vias respiratorias. Ademas de la evidencia microscopica
de abscesos.

“Las neumonias por Mycoplasma, se producen por especies comunes de
Mycoplasma tales como: Mycoplasma bovis, M. dispar, Ureaplasma sp.”. “El
diagnéstico se basa en la historia clinica y cultivos para aislamiento, las lesiones
caracteristicas son localizadas en areas craneo-ventrales de color rojo oscuro,
firme y consolidacion lobular, con acimulos linfociticos bronco-intersticiales™*.

Las neumonias virales, segun lo establecido por Caswell*, conducen a traqueitis
causada por IBR (Herpesvirus Bovino Tipo 1) puede observarse en bovinos
jovenes (menores a 1 afio). El diagnostico se basa en lesiones necrético-
hemorrégica tipicas que suelen limitarse a la cavidad nasal, la laringe y la traquea,
en contraste, con los casos de neumonia bacteriana con secrecion, el material se
acumula en la mucosa traqueal o nasal, la eliminacion suave del exudado revela
una superficie de la mucosa intacta brillante. Se confirma por inmunofluorescencia
0 aislamiento viral.

“Las lesiones pulmonares de la neumonia viral primaria son poco comunes.
Asimismo, algunas cepas del virus de la diarrea viral bovina (DVB) muestran un

$" CASWELL. Op. cit., p.623.
% CASWELL. Op. cit., p.623.

¥ Ibid., p. 624.
*“ MCCONNEL. Op. cit., p. 1430.
L WILKINS. Op. Cit., p. 624.

2 CASWELL.Op. cit., p. 623.
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marcado tropismo por el aparato respiratorio pudiendo causar neumonias severas
complicadas con bacterias. Las lesiones descritas son leves, que consta de
lesiones peribronquiales, perivasculares o agregados intersticiales de linfocitos y
macréfagos, o exudado supurativa leve en los bronquiolos™?.

Para Bagins*, también debe recordarse que la infeccién sistémica por DVB,
induce inmunosupresion temporaria que suele favorecer infecciones secundarias,
particularmente respiratorias. Con respecto al virus Parainfluenza 3 (PI3),
Wilkins*, reporta una amplia distribucién en la zona, con infecciones subclinicas, o
cuadros respiratorios leves en vias aéreas superiores, aunque ocasionalmente
suele estar asociado a neumonias y para el virus Respiratorio Sincitial Bovino
(VRSB), es un importante patégeno respiratorio que causa neumonia con lesiones
diseminadas en todos los I6bulos pulmonares con areas de bronconeumonia
clasica. Histolégicamente la lesiébn consiste en una neumonia bronco-intersticial
proliferativa o bronquiolitis proliferativa con presencia de células gigantes
sincitiales.

“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 inhalacion de
pequefias particulas. Se observan bajo diferentes situaciones de manejo. El
diagnostico se basa en la historia del caso, lesiones macroscopicas
caracterizadas por pulmones que permanecen inflados, hiperemia y pequefas
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 distribucién de material extrafio estd mas localizado, se
produce granulomas de cuerpo extrafio, bronconeumonia, neumonia lobar, o
gangrena de los pulmones®’.

* Ibid., p. 623.

“ BAGNIS, Guillermo, et al. Estudio histopatolégico, etiolégico e inmunohistoquimico de lesiones
compatibles con neumonias intersticiales en el ganado bovino. En: Revista Mexicana de medicina
veterinaria. Septiembre, 2006. vol. 7, no. 9, p. 1-7.

> WILKINS. Op. Cit., p. 623.

% CASWELL. Op. cit., p. 564.

“"Ibid., p. 564.
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Respecto a la neumonia parasitaria. Gulliksen*®, afirma que las lesiones
pulmonares en las neumonias parasitarias varian desde neumonias intersticiales
provocadas por migraciones larvarias hasta bronquitis cronicas 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 obstruccion
pulmonar. La gravedad de las lesiones esta relacionada con la carga parasitaria,
el tamafio de los parasitos, exposicion previa al parasito o presencia de

hipersensibilidad™*®.

Para Bagins®, Dictyocaulus viviparus es el pardsito mas 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 6rganos afectados produciendo pérdidas econémicas.

“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 duraciébn de los signos clinicos depende
principalmente de la cantidad de larvas ingeridas, la edad del animal y las

condiciones climaticas™*.

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 parasitos 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

8 GULLIKSEN.Op. cit., p. 5144.
9 WILKINS. Op. Cit., p. 613.
*® BAGNIS.Op. cit., p. 6.

> WILKINS. Op. Cit., p. 620.
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intersticial y subpleural en lobulos craneales y zonas neumonicas en lobulos
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 ldmina propia de bronquiolos,
bronquios y alveolos; se observa también fibrosis peribronquial, hiperplasia y
metaplasia epitelial y bronquitis obliterante®.

4.3 RESPUESTA INMUNE DEL HUESPED.

Ackerman®3, 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 diéxido de
carbono se intercambian. Durante este proceso, el tracto respiratorio se expone a
particulas, vapores y patdgenos 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 didmetro de las vias aéreas,
debilidad de paredes alveolares o acumulacion 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
disfuncion 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 neutrofilos mediado por muchos tejidos,

2 FULTON. Op. cit., p. 473.

¥ 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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incluyendo los bronquios y los bronquiolos, puede afectar su funcién en el pulmoén,
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 protefnas 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
lipopolisacaridos (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 pulmon y provocar reacciones inflamatorias que conducen a la
enfermedad a través de la evasién 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
gue 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 polisacarido 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 funcién®®.

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

** GODSON. Op. cit., p. 418.
% ACKERMAN. Op. cit., p. 217.
> GODSON. Op. cit., p. 458.

% ACKERMAN. Op. cit., p. 218.
** GODSON. Op. cit., p. 445.
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sistema de defensa y el agente etiolégico. En el medio ambiente, el anfitrién, y
multiples patdégenos interactian en el desarrollo de bronconeumonia. Existen
determinados factores predisponentes para la presentacion de la enfermedad. El
aclaramiento mucociliar puede verse afectado por accién citolitica viral (BSRB,
HVB-1, PI3) o la exposicién al frio®.

“La expresion proteica antimicrobiana puede ser reducida por infeccion con el virus
de la DVB o inducida por estrés. La funcién de los macrofagos alveolares puede
verse comprometida por la infeccion con virus citoliticos o con virus de la BVD, y
quizés por stress”®".

Para Jaramillo®, las neutropenia puede ser el resultado de la presencia de uno o
mas de estos factores predisponentes, el pulmon 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 pulmon, aumentar la secrecion de leucotoxina para
derogar los macréfagos y defensas de neutrdéfilos, bloquear la activacion del
complemento, fagocitosis y degradacion de IgG del anfitrion.

4.4 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”®3.

Las bacterias relacionadas con mayor frecuencia con las lesiones neumaénicas
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 infeccion 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 destruccion de paredes alveolares. Debido a que la

% WILKINS. Op. Cit., p. 598.
. WILKINS. Op. Cit., p. 620.
®2 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.
% WILKINS. Op. Cit., p. 603.
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exposicion a factores de riesgo y la respuesta del huésped a la infeccion, los
signos clinicos de enfermedad respiratoria en vacas adultas varian de medios a
severos y el numero de animales afectados no estad correlacionado con la
severidad de la enfermedad®.

4.5 VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL BOVINO (BRSV)

“Es un virus ARN con envoltura, clasificado dentro de los neumovirus no
aglutinantes de la familia Paramixoviridae. Se caracteriza por su efecto citopatico
capaz de formar células sincitiales®®.

Los signos clinicos pueden variar desde inaparentes hasta graves y se limitan al
aparato respiratorio, se caracterizan por presentar disminucién 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 0
dorso caudales si existe enfisema o neumotorax. En casos graves se observa
disnea y la presencia de enfisema subcutdneo y edema intermandibular. La
duracién de la enfermedad varia de 1 a 2 semanas®®.

Los medios de transmision son el contacto directo con animales infectados y los
aerosoles. El periodo de incubacion varia entre 3 a 5 dias. La infeccion por
VRSB puede causar bronquitis, bronquiolitis, alveolitis y neumonia intersticial. El
virus se encuentra en las células del epitelio nasal, traqueal y bronquiolar
aproximadamente 2 dias después de la infeccidon. La patogénesis se caracteriza
por que el virus causa fusion de células epiteliales, o que conduce a formacion de
sincitios o células multinucleadas que experimentan apoptosis después de la
infeccion con el virus. Generalmente produce infeccion de macréfagos alveolares,
disminuyendo funciones como la expresion del receptor FC, fagocitosis, y
produccion de factores quimio-tacticos de neutrofilos. La gravedad de la
enfermedad producida por el virus, guarda relacion con la inmunidad del
anfitrion®’.

® Ibid., p. 605.
® FULTON. Op. cit., p. 470.

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

" FULTON. Op. cit., p. 474.
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Para Broadgen®®, los rumiantes son susceptibles a las reinfecciones por VRSB y
pueden desarrollar enfermedad grave después de la infeccion, esto se debe a que
la infeccion 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 infeccién natural con el VRSB tienen una proporcién
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 fisiologicos 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 producciéon de IgG especifica para el VRSB es esta especie, lo cual
indica que los alérgenos medioambientales también pueden afectar la respuesta
inmunitaria frente a la afeccion contra VRSB. De igual manera Fulton’®, demostré
que bovinos infectados por VRSB 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 VRSB,
la exposicion a alérgenos ambientales y la infeccion bacteriana secundaria pueden
inducir una mayor liberacion de células mastoides y de Ig provocando reacciones
de hipersensibilidad inmediata con edema pulmonar, bronco-constriccion 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 VRSB 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 existi0 previamente una
infeccién con el VRSB,

Macroscopicamente, la infeccion por VRSB produce neumonia intersticial aguda,
mas evidente en la porcion dorso caudal del pulmon. Los I6bulos pulmonares
pueden presentar una coloracion rojo oscura 0 moteada con zonas
enfisematosas. Los pulmones tienen una textura gomosa generalizada, se
presenta una hipertrofia y edema de los nédulos bronquiales y mediastinicos. Las
lesiones histolégicas dependen de la infeccion, los animales infectados presentan

8 BROADGEN.Op. cit., p. 13.
% Ibid., p. 10.

" FULTON. Op. cit., p. 470.
" BROADGEN. Op. cit., p. 10.
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bronquitis, bronquiolitis y alveolitis con infiltracion inicial de neutrofilos y
posteriormente infiltracion mononuclear. Se observa también la presencia de
células sincitiales epiteliales bronquiales caracteristicas de la enfermedad en las
vias aéreas, los alveolos y alveolitis exudativa o proliferativa. Sincitios alveolares
puede parecerse mucho a los macréfagos multinucleados en los casos de
neumonia fibrinosa; pero la presencia de sincitios bronquiolares es un indicador
mas fiable de la infeccion viral. Los cuerpos de inclusion eosinofilicos
intracitoplasmaticos estan ocasionalmente presentes en las células sincitiales y
son poco comunes en el epitelio bronquiolar y alveolar. En casos graves se
puede encontrar hiperplasia epitelial alveolar, formacién de membrana hialina, e
infiltrado intersticial de células inflamatorias, hemorragia y edema, se puede
evidenciar bronquitis y bronquiolitis obliterante crénica’.

“La infeccion es diagnosticada mediante identificacion del virus en las secreciones
nasales, los aspirados traqueales o lavado pulmonar colectado ante-mortem o
pos-mortem. Debido a que el virus no sobrevive bien al transporte, es dificil de
aislar y se prefiere utilizar los métodos de identificacion que no requiere virus

vivos”’3,

“El virus se transmite por aerosoles y a través del contacto directo con animales
infectados, se localiza en las células epiteliales de nariz, trdquea y bronquios. En
el epitelio bronquial, provoca lesién en células ciliadas, hiperplasia epitelial como
respuesta a células lesionadas y muertas con acumulacion de neutrofilos en la luz,
lo anterior provoca una obliteracién de la luz de bronquiolos debido a una
acumulacién de exudado inflamatorio”*.

Entre los 4 a 8 dias pos infeccion, los cambios inflamatorios son de mayor
magnitud y las células infectadas empiezan a liberar particulas virales con su
posterior infeccion de las paredes alveolares. Infecta los neumocitos tipo | en los
que induce muerte celular y en los neumocitos tipo Il provoca cambios
degenerativos y necrosis que provocan hiperplasia, fusiébn y formaciéon de
sincitios. En forma similar a las lesiones del epitelio bronquial, se observa la
multiplicacion del virus en los neumocitos tipo Il de los 4 dias en adelante. El
virus contenido en los exudados inflamatorios es eliminado al exterior mediante la
tos y la secrecion nasal, provocando infecciones a otros animales’ .

2 CASWELL. Op. cit., p. 591.

® FULTON. Op. cit., p. 474.

" FULTON. Op. cit., p. 470.

® JAUREGUI Pablo. Biologia del Virus Respiratorio Sincitial Bovino Clasificacion, distribucion,

patogenia, vacunas y diagnéstico. En: Revista de ciencia y tecnologia aplicada México. Marzo,
2006. vol. 73, no.3, p. 1-46.
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4.6 VIRUS PARA-INFLUENZA TIPO 3 (PI3)

Es un virus ARN con envoltura de la familia paramyxoviridae y relacionado con
enfermedades del aparato respiratorio. 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’®.

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 macrofagos 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 depuracién mucociliar, reducen la capacidad de fagocitosis en los
macrofagos alveolares de los terneros infectados y la destruccion oxidativa de las
bacterias, ademas con los macrofagos alveolares infectados inducen la supresion
de la respuesta mediada por linfocitos’’.

Para Broadgen’®, las lesiones macroscépicas de una infeccion por PI3
generalmente son leves, conduce congestion de la mucosa respiratoria,
tumefaccion de los nodulos linfaticos relacionados con el aparato respiratorio y
consolidacion lobulillar, contiene un patron pulmonar craneoventral. La evaluacion
histolégica indica bronquitis leve, bronquiolitis y alveolitis con lesiones
proliferativas y degenerativas en las células epiteliales. Se pueden observar
sincitios y cuerpos de inclusion intranucleares e intracitoplasméticos eosinofilicos.

“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. Puede ser diagnosticado también mediante serologia o inhibicion

de la hemoaglutinacién”®.

"® WILKINS. Op. Cit., p. 611.
" CASWELL. Op. cit., p.599.
® BROADGEN. Op. cit., p.12.

" FULTON. Op. cit., p. 427.
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4.7 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
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 produccion lechera es uno de los factores con mayor
relacion con la enfermedad respiratoria. Se sabe que la supervivencia de los
bovinos, esta 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 metabélicos, reproductivos y de salud”®?.

La explicacion bioldgica de este fendmeno se debe a que la alta produccion
puede alterar el balance homeostatico de los animales resultando en la ocurrencia
de patologias. Esto hace que el metabolismo de estas vacas este alterado,

% WILKINS. Op. Cit., p. 690.
8 MCCONNEL. Op. cit., p.1423.

8 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.

% Ibid., p. 28.
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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 produccion. El resultado sera una vaca con elevados requerimientos y
bajos aportes nutricionales. Lo anterior provoca una mayor susceptibilidad a
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®.

lan, 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. El
mismo autor, realizé un estudio en Ontario, en 2.875 vacas de diferentes hatos.
Encontr6 que en vacas de alta produccion, 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 fisiolégicos conocidos como
respuesta a fase aguda. Esta respuesta se basa en reacciones localizadas en el
sitio de infeccidén al tiempo que inicia la respuesta sistémica. Este es el primer
mecanismo de defensa alterado por el elevado metabolismo de la vaca lechera y
esta altamente correlacionado con la presentacién de enfermedades”®.

“A medida que avance la seleccidon 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 seleccién genética no
solamente en la produccion pueden ser un factor determinante en la prevencion de

enfermedades relacionadas con la alta produccién lechera™’.

Ingvartsen®®, reporta la relacién entre lactacién y estado de salud. Encontré que
las tasas de incidencia de la lactacién en la produccién de enfermedades tienen

8 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.

% |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.

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

8 WELLMAN. Op. cit., p. 230.

% 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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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 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 metabodlico se puede proveer un nuevo soporte de
diagnostico y decision de enfermedades para incrementar la salud animal a través
de la implementacion de estrategias nutricionales.

4.8 DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES DEL CRB

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

La aproximacién diagnostica a enfermedades respiratorias en bovinos, se basa en
obtener informacion general sobre el manejo, alimentacion, historia de
vacunaciones, numero total de animales en el establecimiento, niamero de
afectados, casos croénicos, tratamientos, edad al comienzo de los sintomas,
duracion de la enfermedad, transportes o movimientos de hacienda, introduccién
de animales, etc. El medio ambiente (cambios bruscos de condiciones climéaticas,
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 crénicamente®.

Dentro de los métodos diagndsticos, la histopatologia requiere un minimo de tres
secciones de pulmén: 1) zona mas afectada, 2) zona marginal y 3) area normal,
traguea, linfonddulos bronquial y mediastinico. También es importante remitir
otros 6rganos que se observen afectados en la necropsia. Estas muestras
(tamafio maximo, 2 x 3 cm) se deben remitir en formol buferado al 10%°*.

La bacteriologia requiere hisopados nasofaringeos de animales afectados
introducidos profundamente en la cavidad nasal y llegar a faringe. El medio de

% 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.

% BLOOD. Op. cit., p. 700.

*L RAUWA. Op. cit., p. 464.
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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 pulmén
para cultivo, una craneoventral (mas cronica) y otra marginal (mas aguda).
Extraer trozos grandes, 5 x 5 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, traquea y linfonddulo bronquial
durante la necropsia. Estas deberan 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 microtomo
por congelacion pueden ser tiles para el diagnostico 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 (seroconversiébn) en esos animales permitira
identificar la circulacion de virus en el ganado. En este caso, debido al tiempo
necesario para la obtencién las muestras, hace que el diagndstico 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 nddulo 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, ademas, cuatro o
mas pedazos delgados de pulmén (1-2 cm) del limite de la zona con lesion y sin

lesién, fijados en formalina”®®.

%2 BROADGEN. Op. cit., p.12.
% RAUWA. Op. cit., p.690.

% FULTON. Op. cit., p. 464.
% BROADGEN. Op. cit., p. 6.

% FULTON. Op. cit., p. 464.
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Para tomar muestras de traquea, Mogollén®’, 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 aparicién 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
diagnéstico son bacterias (Arcanobacterium pyogenes, Mannheimia haemolytica,

Pasteurella multocida) y virus (IBR, DVB, P13, VRSB)"%.
4.9 LINFOMAS

“Los linfomas son una forma de presentacion del trastorno linfoproliferativo en los
que el tumor linfoide se origina mas frecuentemente en érganos hematopoyéticos
sélidos, tales como los ganglios linfaticos, el bazo y tejido linfoide asociado a
mucosa (MALT), y menos frecuentemente en 6rganos no linfoides™ . “En el
ganado los linfomas se dividen en dos grupos principales: esporadico y enzootica.
Los linfomas son causados por el virus de la leucosis bovina enzoética” %%, “un
retrovirus de la familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae” *°® . “Los linfomas
esporadicos son todos los casos de linfoma de ganado que no estan asociados
con la infeccion por BLV. Estos linfomas son raros y casi ho se produce mas de un

%" MOGOLLON, José, et al. Instrucciones generales para el usuario de los servicios oficiales de
diagnéstico veterinario en Colombia. En: Instituto Colombiano Agropecuario - ICA. Bogota D. C.,
2003, p. 1-23

% Ibid., p. 24.
% FULTON. Op. cit., p. 474.

100 BROADGEN. Op. cit., p. 6.
%0 FIGHERA, R. A.; GRACA, D. L. Sistema Hematopoiético. In: SANTOS, R. L.; ALESSI, A. C.
(Org.). Patologia veterinaria. Roca, Sdo Paulo, 2010. Cap. 6

192 ALLL, V. E.O. et al. Histological classification of hematopietic tumors of domesctic animals. 2th

ed. WHO/AFIP, Washington, 2002.

108 RAVAZZOLO, A. P.; COSTA, U.M. Retroviridae. In: FLORES, E. F. (Org.) Virologia veterinaria.
2° ed. Editor da UFSM, Santa Maria, 2012.

41



caso en el mismo rebafio™®. “En la necropsia, hay linfadenopatia simétrica de los
ganglios linfaticos superficiales y profundas y la infiltracion de células cancerosas
en el higado, el bazo y la médula 6sea, con menor frecuencia otros organos
también pueden verse afectadas”®. “El ganado desarrollan una forma de linfoma
multicéntrico, y otros Organos pueden ser afectados tales como el corazon, la
médula espinal, pulmén y abomaso (Barros, 2007). Las lesiones aparecen y luego
se retiran durante meses, y durante algun tiempo la piel puede permanecer libre
de lesiones” '®. Los aspectos histoldgicos e inmuno-histoquimicos permiten
clasificar los linfomas en bovinos con base al sistema REAL (Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms).

4.9.1 Inmunohistoquimica.

“La inmunohistoquimica es comunmente utilizada en linfomas bovinos para
confirmar el origen de las células neoplasicas (JACOBS et al., 2002). Los linfomas
enzooticos (asociado a infeccion por virus de leucosis bovina) se originan
predominantemente los linfocitos B maduros, mientras que en los linfomas
esporadicos (de forma que no estéd asociado con la infeccion por BLV) se originan
tanto los linfocitos B y los linfocitos T” °’. “El uso de anticuerpos para
inmunomarcacion de los linfocitos B y T ha sido estandarizado durante muchos
afios y muchos son los que se han utilizado para la inmunotincion de los linfocitos
tumorales en el ganado™®. “Se ha utilizado en linfocitos B CD79acy anti-humano
monoclonal anticuerpo primario producido en ratones, mientras que en linfocitos T
se utiliza el CD3 anticuerpo policlonal anti-humano producido en conejos” *%°.

194 BARROS, C. S. L. Leucose bovina. In: RIET-CORREA, F.; SCHILD, A. L.; LEMOS, R. A. A.;
BORGES, J. R. J. (Org.). Doeng¢as de Ruminantes e Equideos. 32 ed. Vol. 1. Palloti, Santa Maria,
2007. p. 451-457.

1% FIGUERA. Op. Cit. Cap 6.
1% JACOBS, R. M. et al. Tumors of the Hemolymphatic Systen. In: MEUTEN, D. J. (Org.). Tumors
in domestic animals. 4th ed. lowa State Press, Ames, 2002. Cap. 3, p. 119-198.

197 ISHIGURO, N. et al. Differentiation analysis of bovine T-lymphosarcoma. Veterinary Immunology
and Immunopathology, Amsterdam, v. 41, n. 1-2, p. 1-17, May. 1994.

1% SHINO, S. et al. Pathological and immunohistochemical studies of follicular lymphoma in two
calves. Journal of Comparative Pathology, London, v. 103, n. 3, p. 265-275, Oct. 1990.

19 HARBO, S. J. et al. Characterization of lymphocyte populations by flow cytometry in a calf with
sporadic juvenile lymphoma. Veterinary Clinical Pathology, v. 33, n. 3, p. 63-67, Sep. 2004.
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. Linfocitos B: CD21 (en células maduras), CD79a, BLA36 (CD20), anti-IgM,

anti-IgD, anti-lgG, anti-IgA, anticuerpos anti-cadenas kappa y lambda™*°.

. Linfocitos T: CD3, CD4, CD8!!,

Monoclonal de raton anti-humano CD45, leucocito antigeno comun, clones 2B11 +
PD7/ 26.
Anticuerpo Monoclonal Utilizado en ratén.

CD45 es una glicoproteina transmembranal expresado en la mayoria de las
células nucleadas de origen hematopoyético, es codificada por un Unico gen
mapeado en cromosoma 1, tiene varias isoformas sobre la base de corte y
empalme diferencial de los exones 4, 5y 6. Todas las isoformas CD45 comparten
el mismo segmento intracelular, que se ha demostrado que tiene actividad de la
fosfatasa de la tirosina. Varios leucocitos expresan isoformas caracteristicos de
CD45, asi que las células T expresan isoformas CD45 correspondientes a su
desarrollo y activacion, las células B expresan predominantemente la isoforma
ABC, y los monocitos y células dendriticas expresan predominantemente las
isoformas B y 0. Este anticuerpo marca CD45 en tanto células normales como
células neoplasicas, y es util para la identificacion de células tumorales de origen
linfoide. La interpretacion clinica de cualquier tincion o su ausencia deben ser
complementadas con estudios morfol6égicos mediante controles adecuados y debe
ser evaluado dentro del contexto de la historia clinica del paciente y otras pruebas
de diagnédstico por un patélogo cualificado. Las células son marcadas por los
anticuerpos presentando una coloracion marron de la membrana aunque también
puede ocurrir una coloracién citoplasmatica. En cuanto a la especificidad de este
anticuerpo indica un 100% de los linfomas de células B de grado bajo, un 92% de
linfoma de alto grado de los linfocitos B y un 93% de los linfomas de células T se
marcaron positivamente por el anticuerpo™*2.

Monoclonal de raton anti-humano CD79a estd codificada por el gen mb-1
(Anteriormente llamada lga)

CD79 es un heterodimero unido por disulfuro de transmembrana con una masa
molecular de 82-95 kDa que pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas.
Comprende las dos glicoproteinas, CD79a, con una masa molecular de 40 a 45
kDa, y CD79B, con una masa molecular de 37 kDa esta asociado no

10 Harris NL, Jaffe ES, Stein H et al. A revised European-American classification of lymphoid

neoplasms: a proposal from the International Lymphoma Study Group. Blood 84: 1361-1392, 1994.

11 pid

12 Monoclonal Mouse Anti-Human CD45, Leucocyte Common Antigen Clones 2B11 + PD7/26

Ready-to-Use (Dako Autostainer/Autostainer Plus)
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covalentemente con la superficie de Ig, formando el complejo receptor de células
B, que se requiere para el reconocimiento del antigeno. El anticuerpo reconoce un
epitopo extracelular expresada en la molécula de CD79a resultando de ayuda en
la clasificacion de las neoplasias de células B de todas las etapas de maduracion.

CD79 es necesario para la transmisién de sefiales en el citoplasma después de la
unién a antigeno a la superficie de Ig. La porcién citoplasmica de CD79a y CD79f3
contiene varias quinasas. Sefales de fosforilacion a través de estas quinasas
resultan en la activacion de células B, diferenciacion y, en algunos casos, la
apoptosis. CD79a se expresa mas fuertemente por las células B en la zona del
manto folicular que por las células del centro germinal B, lo que sugiere que la
activacion de las células B maduras regula a la baja la expresién de CD79. Las
células son marcadas por la presentacion de anticuerpos en la superficie o por
tincion de la membrana citoplasmatica. En un estudio realizado con 149 casos de
linfoblastos T linfoma / leucemia, los 149 casos de neoplasias de células resultd
marcador positivo de los linfocitos T; sin embargo la interpretacion clinica de
cualquier tincion o su ausencia debe complementarse con estudios morfolégicos
mediante controles adecuados y debe ser evaluado dentro del contexto de la
historia clinica del paciente y otras pruebas de diagnostico por un patélogo

calificado™*3.

Policlonal de conejo anti-humana CD3: Es un péptido sintético de la parte
intracelular de la cadena de CD3 humano acoplada a la tiroglobulina bovina y se
utiliza para la inmunizacién. Es un marcador muy adecuado para la identificacion
de células T reactivas en el tejido con infiltrados linfoides, y para la clasificacion de
las neoplasias de células T. El anticuerpo muestra una intensidad mas fuerte
correspondiente anticuerpos monoclonales para CD3, consiste en al menos cuatro
componentes diferentes (y, 9, €, zeta) de 20 a 28 kDa. En la superficie celular de
linfocitos, CD3 es asociado no covalentemente con el receptor de células T (TCR).

CD3 se expresa por las células T en el timo, médula 6sea, tejido linfoide periférico
y sangre. La mayoria de las neoplasias de células T expresan el antigeno CD3 y
se ha considerado un marcador esencial para la evaluacion inicial de los
trastornos linfoproliferativos cronicos. Las células son marcadas por la
presentacion de anticuerpos en la superficie y/o por tincion de la membrana
citoplasmatica. El anticuerpo marca las células T en diversos tejidos. En estudios
realizados en humanos de 149 casos, 131 fueron positivos; en el segundo estudio
14 de 50 de las células fueron positivas; y en el tercer estudio en 4 casos, menos

del 50% de las células fueron positivas'**.

3 Monoclonal Mouse Anti-Human CD79a, Leucocyte Common Antigen Clones 2B11 + PD7/26

Ready-to-Use (Dako Autostainer/Autostainer Plus)

14 http://ww.dako.com/dist/download. pdf?objectid=115285002
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Monoclonal de ratén anti-CD3 humano, esta destinado para su uso en
inmunocitoquimica. El anticuerpo marca CD3 y es una herramienta util para la
identificacion de las células T y las neoplasias relacionadas. La interpretacion
debe hacerse dentro del contexto de la historia clinica del paciente y otras pruebas
de diagndstico por un patologo cualificado. EI complejo CD3 se compone de seis
polipéptidos por lo general con cuatro diferentes cadenas transmembrana CD3
(gamma, delta epsilon y zeta). Tres dimeros diferentes, y constituyen el complejo
CD3. En timocitos corticales, el antigeno es predominantemente y esta presente
como un constituyente intracitoplasmatico. En la fase de timocitos medular se
encuentra en la superficie de células T, estando en estrecha asociacion con el
receptor de células T (TCR). Considerando que el TCR forma la parte de unién al
ligando del TCR / CD3 complejo, la funcion de la molécula CD3 es el de
sefalizacion, haciendo CD3 un marcador altamente especifico para células T. La
molécula de CD3 estéa presente en la gran mayoria de las neoplasias de células T,
aungue se encuentran tumores ocasionales en la que el antigeno se pierde como
parte del proceso neoplasico. CD3 + esta presente incluso cuando el antigeno de
superficie esta ausente. La especificidad del antigeno CD3 y su aparicion en todas
las etapas de desarrollo de las células T hace que sea un marcador ideal tanto
para la deteccion de células T normales y las neoplasias de células T (linfomas y
leucemias), y hace que sea un marcador Gtil inmunohistoquimico de las células T
en secciones de tejido™.

En un estudio realizado en humanos,de 52 casos, 41 fueron marcados por el
anticuerpo para linfomas de células. En otro estudio de los linfomas no Hodgkin, el
anticuerpo marcé 10/10 precursor Tlymphoblastic linfomas / leucemias, en
linfomas anaplasicos de células grandes 6/14 fueron positivos. Las células son
marcadas por la presentacion de anticuerpos en la superficie y/o por tincion de la
membrana citoplasmatica**®.

s https://www.abdserotec.com/minireview-cd3-

antibody.html?utm_source=shared&utm_medium=referral&utm_campaign=page-copy-copied-and-
pasted

18 http://ww.dako.com/dist/download. pdf?objectid=102361003
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5. DISENO METODOLOGICO
5.1 TIPO DE ESTUDIO
Se realiz6 un estudio transversal de tipo descriptivo.
5.2 LUGAR DE REALIZACION

El estudio se ejecutd en la central de sacrificio de Risaralda y en las instalaciones
de la Clinica Veterinaria “Carlos Martinez Hoyos” de la Universidad de Narifio en la
ciudad de Pasto.

5.3 SELECCION Y CALCULO DE LA MUESTRA

Con base en el promedio de sacrificio de bovinos (N =425) en la central de
sacrificio de Risaralda durante el dltimo afio y una proporcion de neumonias en
bovinos en el departamenta de Narific de 67.8% con base en lo reportado por

Vallejo'’. Se estimé el tamario de la muestra segin la férmula™®,

N XZo*xpxq
"TEX(N-1) + Zolxpxq

N =425

Za= 1,96 para un nivel de confianza del 95% (o= 0,05)
P= Proporcion de la poblacion = Proporcion del 67.8%
Q=1-p

E= 0,05 para una precision del 5%

n =150

En total se tomaron muestras de 150 pulmones Bovinos
5.4 TECNICA DE MUESTREO
Se realizo el muestreo de pulmones (derecho e izquierdo) en la planta central de

sacrificio de Risaralda (excluyendo los pulmones decomisados por bronco
aspiracion pos-mortem con el fin de evitar artefactos en la lectura).

7 VALLEJO, D; VELASQUEZ, C; MORILLO, P; ASTAIZA, J; MELO C. Caracterizacion
histopatolégica de patrones neuménicos del complejo respiratorio bovino y su relacion con los
aspectos clinicos de la enfermedad en el Municipio de Pasto. Revista CES Medicina Veterinaria y
Zootecnia. Febrero, 2016. vol. 11, no. 1, p. 190-212.

8 FERNANDEZ, 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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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 los pulmones de los bovinos hasta completar el tamafio de la
muestra.

5.5 TOMA'Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

5.5.1 Registro de informacion. Se tuvo en cuenta la trazabilidad durante todo el
proceso de muestreo registrando de manera secuencial y sistematica, la
procedencia, registro en fisico, de cada animal incluido en el estudio.

5.5.2 Toma de muestras. En la planta de beneficio de Risaralda, se tomaron tres
muestras de cada pulmén correspondientes a la porcion proximal, media y distal;
ademas se muestreé nodulo linfatico y trdquea. Las muestras se fijaron en formol
bufferado al 10% durante 48 horas en recipientes de plastico con tapa hermética y
posteriormente fueron transportadas en bolsas ziploc (con formol al 10%) al
laboratorio de patologia veterinaria de la Universidad de Narifio en el municipio de
Pasto.

5.5.3 Corte y procesamiento de las muestras. Una vez en el laboratorio, las
muestras fueron cortadas y los tejidos procesados mediante la técnica de inclusion
en parafina y coloracion de hematoxilina y eosina, en el laboratorio de Patologia
de la Fundacion Hospital San Pedro del Municipio de Pasto.

5.5.4 Evaluacioén histopatolégica. La lectura de las placas se realizé en el area de
catedra y servicio de Patologia Veterinaria de la Universidad de Narifio. Se realizé
la descripcion histopatolégica de los patrones neuménicos segun el patrén de
distribucion, grado de severidad y se clasificaron las lesiones de acuerdo al tipo de
alteracion descritos en el cuadro 1'*°. Posteriormente, para precisar los hallazgos
histopatoldgicos, se usaron tinciones especiales relacionadas en el cuadro 2.

Cuadro 1. Criterios de evaluacién microscopicos

Criterio de evaluacion Clasificacion

Severidad Leve — Moderado — Severo

Focal — Multifocal — Difuso — Intersticial —
Embolico — Craneo-ventral

Tipo de infiltrado celular Mononuclear — Mixto — Supurativo
Cronicidad Agudo — Crénico

Presencia de tejido no funcional Fibrosis — Tejido conectivo

Patrén de distribucion

119 CASWELL. Op. cit., p.700.
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Cuadro 2. Tinciones especiales a utilizar en el presente estudio

Tincién Caracteristicas

Azul oscuro: nucleo
Tricrdmica de Masson Rojo: musculo, queratina, citoplasma
Azul claro: mucinégeno, colagena

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

Inmunohistoquimica Marcadores: CD79a, DC45,CD3

Ziehl-Neelsen Identificacion de bacterias acido-alcohol resistentes
(M. tuberculosis)

5.6 VARIABLES DE ESTUDIO

Cambios histopatologicos en pulmones bovinos, patron de distribucion y severidad
de las lesiones, tipo de alteracion. Hallazgos sugestivos de infeccion viral.

5.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para la caracterizacion histopatoldgica de patrones neumoénicos del complejo
respiratorio bovino se empled estadistica descriptiva mediante tablas de
frecuencia, determinando la participacion porcentual de los diferentes variables en
la poblacion objeto de estudio, estableciendo la de mayor presentacion.

Para la comparacion de proporciones en los diagnésticos y la severidad de los
casos se utilizo la prueba de comparacion de Pearson.

Para el andlisis estadistico se empled el paquete estadistico SPSS 20.0 bajo
licencia shareware.

5.8 IMPLICACIONES ETICAS
La recoleccion de las muestras se realizé en animales post-mortem, por lo cual no

se atentd contra el bienestar de los mismos y no requiere del aval del comité de
ética.

120 ROSS, M. H.; PAWLINA, W. Técnica histoldgica y microscopia. En: Histologia. Texto y Atlas

color con Biologia Celular y Molecular. 6 ed. Buenos Aires. Editorial Médica Panamericana, 2012.

.3
E)OlQUINN, PJ; MARKEY BK; LEONARD FC; FITZPATRICK ES; FANNING S; HARTIGAN PJ.
Laboratory diagnosis of bacterial disease. En: Veterinary microbiology and microbial disease. 2m
Ed. Wiley Blackwell. lowa. EUA: 2011. p. 144
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6. RESULTADOS Y DISCUSION
Se realizd el muestreo de 150 bovinos de los segmentos proximal, medio, distal
del pulmén derecho y pulmén izquierdo, incluyendo nédulo linfatico y porcién distal
de la traquea.
6.1 DESCRIPCION MICROSCOPICA DE LOS HALLAZGOS
6.1.1 Tipo de alteracién. Se realizé una descripcion general de los hallazgos
histopatolégicos encontrados tanto en pulmon derecho como izquierdo (Figura 1y
2). El hallazgo mas comun fue la neumonia intersticial (figura 3) con un 92%
(pulmon derecho) y 87.3% (pulmon izquierdo), seguido de neumonia bronco-
intersticial (figura 4) con un 4% (pulmon derecho) y 4.7% (pulmon izquierdo).
La neumonia intersticial con pleuritis fue otro hallazgo en el estudio (0.7% en
pulmén derecho y 4% en pulmon izquierdo). “En infecciones primarias por el virus
parainfluenza 3 (P13), es comun que la complicacion bacteriana secundaria con
pleuritis fibrinosa™*?*.

Figura 1. Alteraciones en vias respiratorias bajas — pulmon derecho

Neumonia Intersticial, pleuritis | 0,70%
Neumonia Intersticial — 92%
Bronconeumonia Mixta | 0,70%
Bronconeumonia Intersticial y Verminosa | 0,70%
Bronconeumonia Intersticial y Multifocal | 0,70%
Bronconeumonia Intersticial I 4%

Aparentemente normal I 1,30%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

2l RIVADENEIRA LOJA. Complejo Respiratorio Bovino. Universidad de Cuenca Facultad de
Ciencias Agropecuarias, Escuela de Medicina Veterinaria y zootecnia
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Figura 2. Alteraciones en vias respiratorias bajas — pulmén izquierdo

Aparentemente normal J 1,30%
Neumonia intersticial, pleuritis Lj 4%
Neumonia intersticial, peribronquial | 0,70%

Neumonia intersticial | 87,30%

Bronconeumonia intersticial

) | 1,30%
supurativa

Bronconeumonia intersticial ....| 4,70%
Bronconeumonia fibrinonecrotica | 0,70%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Cabe resaltar que los hallazgos concuerdan con otros estudios realizados en
Colombia, en donde las neumonias intersticiales y bronco-intersticiales fueron los
hallazgos mas comunes. Sin embargo, la proporcion de vacas con neumonia
intersticial en el estudio, fue mayor que lo reportado por otros autores en
Colombia. Vallejo??, en bovinos lecheros en el municipio de Pasto reporta que la
neumonia intersticial se diagnosticd en el 41.1%. Otro estudio realizado en vacas
lecheras en el municipio de Ipiales encontr6 que la incidencia de neumonia
intersticial fue del 57,3%'%,

Por su parte la proporcion de vacas con neumonia bronco-intersticial en el estudio
fue menor a la reportada en Colombia con un 11,6% en el municipio de Pasto®y
un 34,8% en el municipio de Ipiales’® y mayor a la reportada por Fulton'?® en

Oklahoma (USA) quien encontré una incidencia del 1,4%.

122 VALLEJO. Op. Cit. p. 115.

123 CHAVES, Mauricio, QUINTERO, Mauricio. Descripcién microscépica de patrones neumoénicos
del complejo respiratorio y su relacion con los aspectos clinicos de la enfermedad en bovinos

lecheros en la planta de beneficio del municipio de Ipiales, Narifio.

124 VALLEJO. Op. Cit. p. 115.

125 CHAVES. Op. Cit. p.

126 EULTON 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.
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Figura 3. Neumonia intersticial.

Pulmén bovino. Moderada neumonia intersticial linfocitica crénica H&E. (A)10x — Se observa el
parénquima pulmonar. (B)40X Nétese leve hiperplasia de epitelio (flecha) y el aplanamiento del
bronquiolo respiratorio (cabeza de flecha).

Figura 4. Neumonia bronco-intersticial

Pulmén bovino H&E. Moderada bronconeumonia intersticial —.10X Obsérvese moderado infiltrado
inflamatorio mononuclear broncointersticial (flechas) y tejido conectivo (TC).

En el 1.3% de las muestras se encontr6 Bronconeumonia intersticial supurativa
(Figura 5), sugestivo de una infeccién de tipo bacteriano (primaria o0 secundaria).
Segin Jaramillo®®’ | bacterias, como Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida y Trueperella pyiogenes, son habitantes normales de las criptas de las
tonsilas de los bovinos sanos, que actian tambien como agentes oportunistas del
tracto respiratorio debido a que usualmente colonizan la parte alta de este, bajo

ciertas condiciones de inmunosupresion del huésped; afectando sus mecanismos

27 JARAMILLO, C; TRIGO, F; SUAREZ, F. Mannheimiosis bovina. Etiologia, prevencién y control:
Revision. Veterinaria México. 2009; Vol 40 (3). p. 101 - 126
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de defensa, lo cual permite que estas bacterias se establezcan y multipliquen
rapidamente penetrando los pulmones durante la inhalacién e inicien una infeccion
activa del epitelio alveolar.

Figura 5. Bronconeumonia intersticial supurativa

Pulmén bovino H&E. — figura (A)10X Severa bronconeumonia intersticial supurativa mixta con
presencia de linfocitos, macrofagos y neutréfilos, observese el Edema pulmonar (flechas). Figura
(B) 40X presencia de Microtrombos (cabeza de flecha). En la figura (C) 10X se observa presencia
de infiltrado inflamatorio mixto en lumen de vias repiratorias (bronquiolo) y espacio intersticial.

Unicamente el 1.3% de las muestras se consideraron aparentemente normales lo
gue nos indica que el ganado que ingresa a la planta de sacrificio, en un
porcentaje muy alto, son animales que presentan problemas respiratorios a pesar
de ser animales destinados para consumo humano; por ende no se da
cumplimiento con lo estipulado en el Decreto 1500 de 2007, en el articulo 31,
numeral 2, el cual reglamenta que los animales que ingresan a la planta de
beneficio deben estar vivos y sanos.
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Segin Smith*®®, es comin que las neumonias de tipo intersticial se asocien a

infecciones virales o procesos de tipo irritativo. Con base en lo anterior la
descripcion de los hallazgos histopatolégicos encontrados en este estudio permite
sugerir la “posible participacion de agentes irritativos e infecciosos virales en las
lesiones encontradas en el tejido respiratorio.

6.1.2 Tipo de infiltrado inflamatorio. Con respecto al infiltrado inflamatorio (tabla 1
y 2), este fue de tipo mononuclear en la mayoria de los casos. En general, las
caracteristicas del infiltrado entre pulmén izquierdo y derecho fueron similares
(mononucleares de distribucién intersticial en un 96.7 y 97.3% respectivamente).

Tabla 1. Tipo de infiltrado inflamatorio en pulmén derecho e izquierdo

Variable Desenlace Frecuencia % Frec_uenma %
Derecho Izquierdo

Mixta 2 1.3 2 1.3

Infiltrado Mononuclear 146 97.3 145 96.7
No 2 1.3 2 1.3
Bronco-intersticial 7 47 1 g
Intersticial 140 933 4 2.7

Distribucion Intersticial - Pleural 1 g 136 90.7
No 1 v 1 g
No aplica 1 ¥ 4 2.7

El infiltrado que se presento (tabla 2), en su mayoria fue de linfocitos y macrofagos
(91,3%). El infiltrado mononuclear indica procesos cronicos con la participacion de
la respuesta celular y humoral; los patrones supurativos indican procesos agudos
bacterianos. Las neumonias mixtas indican procesos inflamatorios crénicos-
activos.

Tabla 2. Caracteristicas celulares del infiltrado inflamatorio.

Pulmoén Variable Desenlace Frecuencia %

Linfocitica 137 91.3
Linfocitos, eosinofilos, células de Mast. 1 0.7
Linfocitos, macrofagos, PMN 3 2.0
Izquierdo Infiltrado Linfocitos, macréfagos, plasmaticas 1 0.7
Linfocitos, macrofagos 3 2
Linfocitos, macréfagos, PMN 1 0.7
Linfocitos, macrofagos, plasmaticas 2 1.4

128 SMITH. Bradford P. Large Animal Internal Medicine. Fifth Edition. 2015; p. 1477
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No 2 1.3

Linfocitica 137 91.3

Linfocitos, macrofagos 4 2.7
Linfocitos, macréfagos, neutrofilos 1 0.7
Linfocitos, macrofagos, plasméaticos 2 1.4
Derecho Infiltrado Linfocitos, plasm, macréfagos, neutréfilos 1 0.7
Linfocitos, macrofagos 1 0.7
Linfoplasmocitaria 1 0.7
Macroéfagos, neutréfilos Plasmaticas 1 0.7
No aplica 2 1.4

6.1.3 Sincitios y cambios degenerativos en el epitelio de vias respiratorias. En las
muestras analizadas se presentaron sincitios (figura 6, tabla 3) en un 30,7% en
pulmén izquierdo y 34,7% en pulmoéon derecho y en un 74,7% y 68.7%
respectivamente hay aplanamiento del epitelio de las vias respiratorias (tabla 3).
“Los sincitios son el resultado de muerte celular asociada a replicacién viral y son
hallazgos comunes en infecciones por BRSV, que son generalmente mas grandes
que los observados en la infeccién por virus P13,

El aplanamiento presentado en este estudio (figura 7) indica metaplasia del
epitelio, donde el epitelio cambia su forma a un epitelio plano y este pierde su
funcion, debido a que agentes virales como BSRV centran su replicacion en estas
zonas del pulmén, ocasionando estas lesiones caracteristicas en etapas agudas
de la enfermedad.

Tabla 3. Presencia de sincitios y aplanamiento del epitelio de vias respiratorias

Pulmon Variables Desenlace Frecuencia %
Sincitios N_o 104 69.3
Izquierdo S| 46 30.7
Aplanamiento N.o 38 253
Si 112 74.7
Sincitios No 98 65.3
Si 52 34.7

Derecho

Aplanamiento N.o 4t 313
Si 103 68.7

129 VALARCHER, Jean-Francois. TAYLOR, Geraldine. Bovine respiratory syncytial virus infection.

En: Veterinary Research. Vol.; 38. No 2(Mar.- Abr. 2007); p. 153 — 180.
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Figura 6. Presencia de sincitios

Pulmén bovino H&E. — (A)(B)40X. notese la formacién de sincitios a través de fusion de las células
encontrandose como células multinucleadas asociadas al epitelio (flecha), se observa ademas
macrofago alveolar (cabeza de flecha). Figura (C) 40X se presenta vacuolizacion del epitelio de
vias respiratorias (flecha) con moderada hiperplasia de epitelio bronquial (cabeza de flecha).

Figura 7. Aplanamiento del epitelio de vias respiratorias.

Pulmén bovino. Leve neumonia intersticial linfocitica H&E. — figura (A)40X se observa sincitios
(flecha) y Aplanamiento del epitelio (cabeza de flecha). En la figura (B)40X se puede observar
cambios degenerativos del epitelio de vias respiratorias (estrella).
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Los hallazgos relacionados a la presencia de sincitios, vacuolizacion del epitelio de
vias respiratorias, hiperplasia del epitelio de vias respiratorias permiten sugerir la
posible participacion de virus como VRSB, PI3, coronavirus bovino; por ende se
sugiere realizar INHQ utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos contra estos
agentes para poder confirmar o descartar la presencia de estos agentes. Ademas
es de gran importancia la inmunohistoquimica ya que nos permite determinar el
sitio de replicacion viral, la ruta de entrada y correlacionar con precision las
lesiones ocasionada por los agentes. Estos hallazgos indican la entrada de un
agente por via aérea con la posible participacion relacionada a agentes virales
(Virus Respiratorio Sincitial, Pl 3, Herpes virus bovino, entre otros). Clinicamente
se recomienda el diagnostico de afecciones respiratorias mediante métodos
directos e indirectos (Serologia, PCR).

6.1.4 Hipertension pulmonar. En la tabla 4 se relacionan los hallazgos asociados
a hipertension pulmonar (Figura 8). La moderada hipertrofia de la capa media fue
el hallazgo més representativo (22% en pulmén izquierdo y 20 % en pulmon
derecho). Por su parte, la distribucion de la hipertension pulmonar fue en
proporcion similar entre pulmén izquierdo y derecho (37,3% y 38,7%
respectivamente).

Segun Perry, et al.**® En las especies animales son mdltiples los desérdenes que
llevan a una Hipertension arterial pulmonar, como una vasoconstriccion pulmonar,
hipertension atrial izquierda prolongada, enfermedad obstructiva vascular
pulmonar (HAP obliterativa) e hipertensién pulmonar primaria idiopética. Pringle y
col.”®! Reportan que el ganado que pasta a gran altitud puede desarrollar
hipertensién arterial primaria.  Para Caswell’** se puede presentar una
hipertension pulmonar por acumulos de tejido fibroso que se presentan posterior a
una infeccion lo que conlleva a una hipertrofia de la capa media de las arterias
pulmonares resultando en una hipertensién pulmonar secundaria; ademas se ha
involucrado un factor genético en la Hipertension arterial pulmonar en el bovino.
Por ende son multiples los factores que conllevan a una hipertension pulmonar
siendo de gran importancia'y caso de estudio en bovinos.

130 pERRY L, Dillon A and Bowers T. Pulmonary hypertension. Cont. Educ. 1991; 226 Vol 13 (2):
226-233.

131 paLMAU Ernesto, ARCILA, Victor. Revisidn hipertensién pulmonar. Revista Spei Domus.
Numero 5. Marzo de 2007

132 CASWELL, Jeff. WILLIAMS, Kurt. Respiratory System. En: Jubb, Kennedy and Palmer’s
Pathology of Domestic Animals. 5 Ed. Saunders ElSevier. 2007. p. 524-650
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Figura 8. Severa hipertension pulmonar

Pulmoén bovino H&E. — En la figura (A) 4X;(D)10X Se observa una severa Hipertrofia de la capa
media arterial (HCM) la cual se puede apreciar mejor en la figura B 10X donde ademas se observa
infiltrado inflamatorio (flecha) , en la figura (C) 40X se observa un severo Infiltrado inflamatorio

mononuclear peribronquial (estrella ).

Tabla 4. Hipertrofia de la cama media de arteria pulmonar — Hipertension

Variables Desenlace Frec.uenma % Frecuencia %
Izquierdo Derecho

Leve 21 14.0 25 16.7
HCM* Moderada 33 22 30 20.0
No 91 60.7 92 61.3

Severa 5 33 3 2.0
Hipertension 92 61.3 94 62.7
P 58 38.7 56 37.3

* HCM = Hipertrofia de la capa media.
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6.1.5 Presencia de moco y detritus celulares — Hiperplasia del BALT. Los agentes
virales del Complejo Respiratorio Bovino estan relacionados con el dafio celular
producido por su replicacion a nivel local causando lisis celular y liberacion de
detritos celulares que actian como sistema mediador de la inflamacién (tabla 5).

Los estimulos inmunoldgicos persistentes pueden conllevar a una hiperplasia del
tejido linfoide asociado a bronquios. Los resultados obtenidos en este estudio es
para pulmoén derecho son hiperplasia leve con un 9,3%, seguido de hiperplasia
moderada con un 7,3%. En pulmon izquierdo se encontro hiperplasia leve con un
11,3% e hiperplasia moderada con un 9,3%. (Tabla 5, figura 9).

Tabla 5. Moco y detritos celulares — Hiperplasia del BALT

Variable Desenlace Frecuencia % Frec_uenCIa %
Derecho Izquierdo

Moco No 91 60.7 91 60.7
Si 59 39.3 59 39.3

Detritos No 88 58.7 84 56.0
Si 62 41.3 66 44.0
Leve 14 9.3 17 11.3

Hiperplasia =~ Moderada 11 7.3 14 9.3

del BALT Severa 3 20 2 1.3
No 122 81.3 117 78
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Figura 9. Hiperplasia del BALT

Pulmén bovino H&E. — figura (A)4X (B)10X observese una leve hiperplasia de tejido linfoide
asociado a bronquio (flechas), figura (C)40X (D)40X notese una leve hiperplasia de epitelio de
vias respiratorias (HEVR), cambios asociados a muerte celular con cambios degenerativos del
epitelio (flecha).

6.2 SEVERIDAD DE LOS HALLAZGOS

El grado de severidad de las lesiones (tabla 6, figura 10) en pulmédn izquierdo vario
de severo (46,7%) a moderado (38,7%); por otro lado, en pulmén derecho las
lesiones variaron de moderado (46,7%) a severo (34%).

Tabla 6. Severidad de las lesiones encontradas en el estudio.

Variable Desenlace Frecuencia % Frec'uenma 0
Derecho lzquierdo
Leve 27 18.0 20 13.3
Severidad Moderada 70 46.7 58 38.7
No 2 1.3 2 1.3
Severa 51 34.0 70 46.7
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Este hallazgo es el mas importante debido a que no hay estudios realizados en
ambos pulmones, esto nos permite determinar que hay mayor extension de dafio
tisular en pulmon izquierdo que esta directamente relacionado con pérdida de la
funcion del tejido.

Figura 10. Severa neumonia intersticial

Pulmén bovino H&E. — 40X notese la Severa neumonia intersticial mononuclear linfocitica cronica
con severa hiperplasia de epitelio de vias respiratorias (flechas) y cambios asociados a muerte
celular(cabeza de flecha).

6.3 CRONICIDAD DE LAS LESIONES

Las alteraciones cronicas (tabla 7), fueron predominantes en un 90% para el
pulmoén izquierdo y un 88% para el pulmoén derecho, seguido de las subagudas
con un 6,7% y un 10%.

Tabla 7. Cronicidad de las lesiones

Pulmén Variables Desenlace  Frecuencia Porcentaje %

Aguda 2 1.3

Crébnica 135 90

Izquierdo Cronicidad Cronica-Activa 1 v
No 2 1.3

Subaguda 10 6.7

Crébnica 132 88.0

- Cronica-Activa 1 7

Derecho Cronicidad No 5 13
Sub agudo 15 10.0
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6.3.1 Tejido conectivo y fibrosis pulmonar. La formacién de tejido conectivo (tabla
8) se presenté en un 68% para el pulmén izquierdo y un 62,7% para el pulmoén
derecho. De igual manera se presento fibrosis pulmonar (tabla 8) en un 13.3 % en
pulmoén izquierdo y un 10% en pulmén derecho. Esta fibrosis fue focalizada, a
diferencia de lo reportado en bovinos lecheros en el departamento de Narifio por
Vallejo'* y Chaves™* , donde la fibrosis fue de mayor extensién y severidad.

Tabla 8. Tejido conectivo

Variable Pulmén Desenlace Frecuencia %
Izquierdo Ng 48 32.0
Tejido Si 102 68.0
conectivo Derecho No 56 37.3
Si 94 62.7
Izquierdo Ng 130 86.7
Fibrosis Si 20 13.3
pulmonar No 135 90.0
Derecho si 15 10.0

La presencia de tejido conectivo Y fibrosis (figura 11) indican una enfermedad de
curso largo, si bien no hay compromiso de areas extensas en vias respiratorias
por la presencia de fibrosis focal, si hay dafio del epitelio, con zonas no
funcionales.

Figura 11. Severa neumonia intersticial linfocitica con fibrosis pulmonar

| Y e e Sl SEaeds
Pulmén bovino H&E. — figura(A) 4X (B)10X observese la fibrosis focal (cabeza de flecha),enfisema
antemortem (flechas) y el secuestro leucocitario(estrella).

VALLEJO. Op. Cit.

® CHAVES. Op.cit
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6.4 VIA DE ENTRADA — AFECCIONES LOCALES Y SISTEMICAS

En cuanto a la via de entrada (tabla 9) de los agentes causantes de enfermedad
se obtuvo como resultado que la via aerégena — sistémica es la mas comun en
ambos Eulmones siendo 80,7% en pulmon izquierdo y 84% en pulmén derecho.
Odedn™ afirma que eventos asociados a estrés tales como hacinamiento,
cambios de alimentacion, destete, entre otros, seria una de las principales causas
de la afeccion del sistema de defensa inmunitario del animal, lo que provoca que
se presente este tipo de enfermedades.

Tabla 9. Posible via de entrada en pulmon derecho e izquierdo

Variables Desenlace Frecuencia %
Aerdgena 24 16.0
\zquierdo Aerdgena-sistémica 121 80.7
NA 2 1.3

Sistémica 3 2.0

1 v
Aerdgena 20 13.3
Derecho Aerdgena-sistémica 126 84.0
NA / ND 2 1.3

Sistémica 1 4

6.4.1 Falla cardiaca. Cuando se presenta falla cardiaca izquierda hay un flujo
retrogrado donde se presenta extravasacion de eritrocitos al espacio alveolar y
lisis por parte de los macrofagos alveolares (células de falla cardiaca) con
acumulacion de pigmentos derivados de la hemoglobina (tabla 10, figura 12) libres
en el espacio alveolar.

Tabla 10. Pigmentos derivados de la hemoglobina

Variable Desenlace Frecuencia %

Derecho No 139 927
Si 11 7.3
Izquierdo N_o 133 887
Si 17 11.3

1 ODEON, Anselmo. Enfermedad respiratoria bovina ¢,Qué es posible hacer? 2012
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En la lectura microscopica de las muestras se encontr6 en ambos pulmones
pigmentos derivados de la hemoglobina en pulmon derecho con 7,3% y en pulmoén
izquierdo con 11,3% (tabla 10), lo que sugiere procesos de insuficiencia cardiaca
izquierda, pero a diferencia de lo encontrado por Chaves®®, en este estudio si se
encontraron células de falla cardiaca en pulmén derecho un 3.3% y en pulmén
izquierdo un 1,3% (tabla 11). Se recomienda tomar muestras de musculo cardiaco
para establecer un mejor diagndstico.

Figura 12. Pigmentos derivados de la hemoglobina

Pulmén bovino. Moderada neumonia intersticial H&E. — (A)(B) 40X Notese la presencia de
pigmentos derivados de la hemoglobina (cabeza de flecha), se evidencia antracosis (flecha) y en la
figura (B) se observa citoplasma de un macréfago con presencia de pigmentos derivados del
carbono evidenciandose tambien la antracosis (estrella).

Tabla 11. Falla cardiaca izquierda

Frecuencia 0 Frecuencia

Variable Desenlace % . %
Derecho Izquierdo

Falla cardiaca No 145 96.7 No 147
Si 5 3.3 Si 2

Células falla No No 145 148 98.7

cardiaca Si Si 5 2 1.3

ICC* Izquierda Np Ng 146 147 98.0
Si Si 4 3 2.0

* |CC = Insuficiencia cardiaca congestiva

6.4.2 Procesos sistémicos — Secuestro leucocitario. Los resultados obtenidos para
secuestro leucocitario (tabla 12, figura 13) indican que para pulmén izquierdo fue
del 38% y para pulmon derecho fue de 27,3%. Este hallazgo muestra que se
desarrollaron procesos sistémicos distantes a pulmén que involucran una
respuesta inmune en el lugar donde se presenta el secuestro leucocitario.

5 CHAVES Y QUINTERO. Op.Cit. pag.86
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Tabla 12. Secuestro leucocitario pulmon izquierdo y derecho

Variables Desenlace Frecuencia Porcentaje

Izquierdo N.O 93 62.0
Si 57 38.0
Derecho No 109 72.7
Si 41 27.3

Figura 13. Secuestro leucocitario

Y.

Pulmén bovino H&E. — figura (A) 4X observese detritos (flecha),secuestro leucocitario(cabeza de
flecha) ,moderada hipertrofia de la capa media arterial (HCM), figura (B) 40X notese los cambios
degenerativos, muerte celular( flecha) y vacuolizacion (estrella), figura (C)4X (D)10X observese el
enfisema pulmonar(flechas).
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6.4.3 Bronquitis obliterante. Para Caswell**” el dafio tisular causado por una
infeccion conlleva a acumulos de tejido fibroso que ocluyen parcialmente la luz
bronquiolar (figura 14). En la tabla 13 se muestra la distribucion de bronquiolitis
obliterante en pulmén derecho (1,3%) e izquierdo (4%).

Figura 14. Bronquiolitis obliterante

Pulmén bovino. Moderada neumonia intersticial linfocitica subaguda H&E. — figuras (A)4X (B)10X
observese la bronquiolitis obliterante (flechas). Figura (C)40X se puede observar una leve
hiperplasia de epitelio de vias respiratorias (cabeza de flecha). (D) 40X focos con hiperplasia de
epitelio bronquiolar (flecha) se evidencia tejido conectivo (TC) y vacuolizacion (estrella).

Tabla 13. Bronquiolitis obliterante en pulmén derecho e izquierdo

Variable Desenlace Frecuencia %
No 148 98.7

Derecho Si 5 13

lzquierdo Ng 144 96.0
Si 6 4.0

119 CASWELL Op.cit
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6.4.4 Antracosis. “En la antracosis (tabla 14, figura 15) se encuentran particulas
de carbén como pigmento negro en tejidos, siendo los mas comunes pulmoén y
linfonodos. Este pigmento es fagocitado por medio de macréfagos alveolares y
neumoncitos tipo | los cuales drenaran a través de vasos linfaticos hasta los
linfonodos regionales donde se almacenaran, el depdsito en los linfonodos forma
bajo la pleura una red conocida como antracosis reticular y donde permanecera
este mineral” **. 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 depdsitos minerales en vias pulmonares. Los
resultados encontrados en este estudio para antracosis fueron de 3,3% (pulmén
izquierdo) y 0,75 (pulmén derecho).

Figura 15. Antracosis

Pulmén bovino. Nédulo linfatico reactivo H&E. —  (A)4X, (B)10X. Se evidencia reaccion del seno
subcapsular. (C) 40X se observa Antracosis con presencia de cristales (pigmentos de carbén)
(flechas).

0 Universidad Nacional Auténoma de México. Facultad de estudios superiores — Cuautitlan.
Seccion de ciencias de la salud animal. Guia de calcificacion y pigmentos. Pag. 2
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Tabla 14. Antracosis pulmon izquierdo y derecho

Variables Desenlace Frecuencia %

auierdo No 145 96.7
g Si 5 33
No 149 99.3

Derecho Si 1 ~

6.4.6 Fetalizacion y membranas hialinas. La fetalizacion y membranas hialinas
(figura 16) se presentan en procesos agudos (tabla 15).

Figura 16. Fetalizacion y membranas hialinas

Pulmén bovino. Severa neumonia intersticial linfocitica H&E. — Figura (A) 40X notese la
fetalizacion de neumocitos tipo 1 (flecha). (B)10X membranas hialinas (flechas)

Tabla 15. Fetalizacion, membranas hialinas pulmon izquierdo y pulmon derecho

Variable Desenlace Frecuencia %
Fetalizacion 6 4.0

Derecho Fetalizacion y Membranas H. 2 1.3
Membranas hialinas 7 4.7
No 135 90.0
Fetalizacion 5 3.3

Izquierdo Membranas hialinas 6 4.0
No 139 92.7
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6.4.7 Necrosis de coagulacion. Este es un hallazgo sugestivo de la presencia de
Mannheimia haemolytica como posible agente primario de las afecciones. En

pulmén derecho hubo un hallazgo del 0,7% al igual que en pulmoén izquierdo®.

Tabla 16. Necrosis de coagulaciéon

Variables Desenlace Frecuencia %

No 149 99.3
Derecho Si 1 <
Lzauierdo No 149 99.3
a Si 1 7

6.4.8. Hiperplasia del epitelio de vias respiratorias HEVR. Esto nos indica la
entrada de un agente por via aérea con la posible participacion concomitante de
agentes virales en las lesiones de los cuales no podemos descartar el VRSB,
Parainfluenza 3 y HPVB-1 (tabla 17).

Figura 17. Hiperplasia del epitelio de vias respiratorias

e

Pulmén bovino H&E. — (A)(B)40X Notese una severa hiperplasia del epitelio respiratorio(flecha y
corchete), cambios asociados a muerte celular (cabeza de flecha)y detritus (estrella).

La hiperplasia del epitelio de vias respiratorias (HEVR) que se encontré con
mayor frecuencia fue moderada con un 54% para pulmon izquierdo y un 46.7%
para el pulmén derecho seguido de una leve HEVR en los dos pulmones.

! RIVADENEIRA LOJA. Op. Cit.
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Tabla 17. Hiperplasia del epitelio de vias respiratorias

Pulmén Variables Desenlace Frecuencia %
Leve 42 28.0

. Moderada 81 54.0
Izquierdo HEVR NG 13 8.7
Severa 14 9.3

Leve 50 33.3

Moderada 70 46.7

Derecho HEVR NG 17 113
Severa 13 8.7

6.5 OTRAS LESIONES ENCONTRADAS

6.5.1 Metaplasia de cartilago en pleura.

Figura 18. Metaplasia de cartilago en pleura con formacion de osteoide

Pulmén bovino H&E. — figura (A) 10X observese pleura parietal (flecha), pleura visceral (cabeza de
flecha), cartilago hialino (CH) y parenquima pulmonar (estrella). en la figura (B)10X C) 40X notese
metaplasia del cartilago hialino (Mch) con formacion de osteoide, condrocitos (flechas) y
condroblastos(cabeza de flecha).
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En la figura 18, se puede observar la metaplasia de tejido conectivo a cartilago y
osteoide correspondiente a un osteoma de carécter benigno™*’; el reporte de estos
hallazgos en bovinos es escaso. Esta metaplasia se puede originar a partir de un
area lesionada en la mucosa y muchas veces este tipo de lesiones se consideran
metéstasis. Sin embargo la ldmina permite evidenciar el cambio de tejido

conectivo a tejido cartilaginoso y la posterior formacion de osteoide.

6.5.2 Metastasis de neoplasia de linea linfoide

Figura 19. Metéastasis de neoplasia de linea linfoide

Pulmén bovino H&E. — figura (A)4X Nétese la proliferacion celular de tipo neoplasico lo cual es
indicativo de Metastasis de neoplasia de origen linfoide (flecha). 10X (B).parénquima pulmonar
(flecha) 10X (C) células neoplasicas (cabeza de flechas).

%2 RODRIGUEZ J, THOMAS N, DUBIELZIG R.. Osteosarcoma of the maxila whit Concurrent
Osteoma in a Southern Sea Otter. Elsevier 2012. Vol. 147 pag. 391-396
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6.5.3 Leve bronconeumonia intersticial y verminosa

Figura 20. Leve bronconeumonia Intersticial y Verminosa

5 ®

Pulmén bovino H&E. — (A)4X (B)10X Notese la presencia de estructura parasitaria compatible con
un nematodo (cabeza de flecha) , se observa una bronquitis con infiltrado inflamatorio debido a la
reaccion de hipersencibilidad que causan estos dichos parasitos, causando un proceso
irritativo.(estrellas) hiperplasia epitelial de los bronquios (estrella). Se aprecia peribronquiolitis con
zonas de atelectasia. En la figuras (C)4X (D)10X se observa infiltrado inflamatorio dentro del lumen
bronquial (flechas),focos de hiperplasia de hepitelio de vias respiratorias (HEVR).

6.6 CONCORDANCIA EN EL DIAGNOSTICO

En cuanto a los diagnosticos presentados tanto en pulmoén derecho como
izquierdo (figura 21) hubo concordancia en un 82,667% de los casos siendo
diferente el diagndstico en solo un 17,33% de los casos. Con una hipoétesis nula
(Ho) de que las muestras no son independientes entre si y con un valor de p de
0,0001; podemos afirmar que no hay diferencia significativa en los diagndsticos
entre pulmén izquierdo y pulmoén derecho (tabla 18).
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Tabla 18. Diferencia de proporciones. Concordancia en el diagndstico entre
pulmon izquierdo y derecho

. No Estadistico Valor
Concordancia .
Concordancia Z de p
NUmero de casos 124 26
Tamafio muestra 150 150 11,2006 0,0001
Proporcién 82.667 17.333

Figura 21. Concordancia del diagndstico entre pulmoén izquierdo y pulmén derecho

Concordancia
83%

6.7 CONCORDANCIA EN EL DIAGNOSTICO DE SEVERIDAD DE LAS
LESIONES

6.7.1. Concordancia en el diagnéstico. Se pudo establecer que el diagnéstico de
severidad de las lesiones fue diferente. EIl grado de severidad de las lesiones
(figura 22) fue el mismo en el 43% de los casos. Las lesiones fueron mas severas
en pulmon izquierdo que en derecho (34% y 23% respectivamente).

Con respecto a la concordancia en el diagnostico de la severidad, no hubo
concordancia en el 56,66% de los casos (tabla 17). La prueba de diferencia de
proporciones, con un valor de p = 0,128 acepta la hipotesis alterna (las muestras
son independientes). Existe diferencia significativa en la concordancia del
diagndstico de severidad de las lesiones entre pulmoén izquierdo y derecho, siendo
mayor el dafio tisular en pulmon izquierdo en comparacion al pulmén derecho.
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Figura 22. Grado de severidad de las lesiones entre pulmon izquierdo y pulmon
derecho

Igual
43%

Izquierda
34%

Tabla 19. Concordancia en la severidad

Concordancia No _ Estadistico Valor
Concordancia Z de p
Numero de casos 65 85
Tamafio muestra 150 150 2,196 0,1281
Proporcién 43.333 56.667

Esto nos permite determinar que el grado de severidad de las lesiones tiene suma
importancia debido a que animales que tengan una leve severidad en un pulmon
pueden presentar una mayor dafio tisular en el otro, por lo tanto, a pesar de no
diferir en el diagnostico general y teniendo en cuenta el grado de severidad, se
recomienda la toma de muestras y evaluacién tanto del pulmén derecho como
izquierdo.

6.8 DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LAS LESIONES
En la tabla 20 se observa la distribucién geografica de los hallazgos (figura 23). En
general, la distribucién de los animales fue proporcional en las zonas evaluadas,

con un promedio de 25 animales por zona, con excepcion de Neira, Caldas, de
donde se reporta la procedencia de Unicamente 3 animales (figura 23).
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Tabla 20. Tabla de frecuencias — Distribucion geografica

Localizacion Diagnoéstico Frecuencia %
Neumonia Intersticial 41 27.33
Neumonia/bronco-neumonia Intersticial 3 2.00

. . Bronconeumonia intersticial 1 0.67

Monteria, Cordoba . el .

Bronconeumonia fibrinonecrotica 1 0.67

Bronconeumonia intersticial verminosa 1 0.67

Pleuroneumonia intersticial 1 0.67

Neira. Caldas Neumonialntersticial , N 2 1.33
' Neumonia/bronconeumonia Intersticial 1 0.67
Neumonia Intersticial 33 22.00

. . Neumonia/bronconeumonia Intersticial 3 2.00

Pereira, Risaralda
Aparentemente sano 2 1.33
Pleuroneumonia intersticial 1 0.67
Neumonia Intersticial 15 10.00

Risaralda Neumonia/bronconeumonia Intersticial 4 2.67
Pleuroneumonia intersticial 4 2.67
Neumonia Intersticial 23 15.33

San onofre, Sucre Neumonia/bronconeumonia Intersticial 2 1.33
Bronconeumonia intersticial 1 0.67

Sta. Rosa, Risaralda Neumonia Intersticial 11 7.33

150 100

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Figura 23. Distribucion geografica de las lesiones
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6.9. DESCRIPCION DE HALLAZGOS MICROSCOPICOS MEDIANTE EL USO DE
TECNICAS DE TINCION ESPECIAL Y DIAGNOSTICO MOLECULAR

6.9.1. Metastasis pulmonar asociada a linfoma de células T. Las neoplasias de origen
linfoide en bovinos casi no son descritas, exceptuando linfomas asociados a
agentes infecciosos en regiones endémicas, como el virus de la leucosis bovina.
El impacto econdémico de la enfermedad se atribuye a los decomisos por tumores,
ineficiencia reproductiva y baja produccién lechera (Chaves y Quintero).

Figura 24. Marcador CD45

INHQ CDA45 Dako®. Microfotografia (A)10X (B)40X. Caso control positivo; se observa la
inmunomarcacion intracitoplasmatica que identifica que es un foco de células mononucleares
(linfocitos). Pulmén bovino H&E. — (A)10X (B)40X; no evidencia inmunomarcacion.

En este estudio se presentd el caso de un bovino proveniente de Monteria con
neumonia intersticial y la presencia de un foco de metastasis pulmonar de una
neoplasia de origen linfoide. Para confirmar dicho diagnostico, se realizd
inmunohistoquiimica con los marcadores CD45 Dako®, CD79a Dako® y CD3
Dako®.
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Las neoplasias son enfermedades linfocitarias que se caracterizan por la
presentacion tumoral donde hay proliferacion neoplasica linfocitica difusa en
ganglios linfaticos los cuales provocan metastasis en organos y tejidos distantes.
Para determinar la linea linfoide involucrada en el proceso neoplasico se recurre al
diagndstico con marcadores inmunohistoquimicos monoclonales dirigidos contra
anticuerpos humanos CD45 Dako®, CD79a Dako® y CD3 Dako® en el blogue
de parafina de los tejidos obtenidos. En la evaluacién de inmunohistoquimica la
inmunotincion para CD45 Dako®, que es un marcador que se expresa en lineas
celulares linfoides sean B o T se evidencié negatividad, pero el marcador para
CD3 Dako® (marcador que expresa lineas celulares linfoides T) fue positiva, por
lo tanto estos hallazgos encontrados en inmunohistoquimica permiten proponer un
linfoma de células T.

Figura 25. Marcador CD79a

INHQ CD79a Dako®. Microfotografia (A)10X (B)40X. Caso control positivo; se observa nédulo
linfatico con inmunomarcacién intracitoplasmatica de células mononucleares (linfocitos). Pulmon
bovino H&E. — (A)10X (B)40X. No evidencia inmunomarcacion.
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Figura 26. Marcador CD3

INHQ CD3 Dako®. Microfotografia (A)10X (B)40X. Caso control positivo; se observa nédulo linfatico
con inmunomarcacion intracitoplasmatica de células mononucleares (linfocitos). Pulmoén bovino
H&E. — (A)10X (B)40X.Muestra inmunomarcacién intranuclear (linfocitos), con lo que se confirma
que el origen de la neoplasia es de células T.

6.9.2 Hallazgos asociados a tincion de gram. El diagndéstico morfologico
microscopico corresponde a una severa bronconeumonia fibrinonecrética de un
bovino proveniente de Monteria, donde las lesiones y celularidad encontradas
coinciden con una enfermedad de tipo bacteriana, por lo cual se realiz6 tincion de
gram para diferenciar el tipo de bacterias presentes en el pulmén. El resultado de
la tincion especial mostro la presencia de bacterias Gram negativas (-). Estas
lesiones junto con los hallazgos en la tincion de Gram son caracteristicas de
infecciones por Mannheimia haemolytica por lo cual se podria determinar el
diagndstico en este caso (Figura 27).
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Figura 27. Severa bronconeumonia fibrinonecratica

Pulmén bovino H&E. — Notese el infiltrado inflamatorio mixto compuesto principalmente por
linfocitos,macrfagos y neutrofilos. En la figura (B)40X se puede observar miltiples y extensas
areas de necrosis de coagulacién con presencia de estructuras con morfologia de cocobacilos
compatibles con colonias bacterianas (flecha) las cuales se tifien de color rosa palido lo que nos
determina que son bacterias gram (-).

6.9.3 Coloracion de Ziel Nielsen — Fibrosis pulmonar

Figura 28. Coloracion de Ziehl Nielsen

Pulmén bovino. Coloracién de Ziehl Nielsen — (A)4X(B)40X. Moderada neumonia intersticial
granulomatosa; no se observan bacilos acido alcohol resistentes (Mycobacterium sp.), por lo tanto
es negativa para tuberculosis bovina.

Las etiologias ma&s comunes para que un bovino presente neumonia
granulomatosa son: Mycobacterium spp., micosis sistémicas, parasitos o
particulas extrafias. En este estudio se realiz0 tincion especial de Ziehl Nielsen a
un bovino proveniente de Pereira con diagndéstico de neumonia granulomatosa.
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Esta tincion permite evidenciar la presencia de bacterias acido alcohol resistentes
tales como Mycobacteium spp., agente etiolégico de la tuberculosis. En este caso
el resultado de la tincién fue negativo, permitiendo descartar la presencia de la
enfermedad. A partir de esto se recomienda realizar tincién especial con &cido
peryddico de Shiff (PASS) que se utiliza para valorar la degeneracion fibrinoide y
facilita la visualizacién de agentes infecciosos que incluyen hongos, parasitos y
bacterias.

Figura 29. Fibrosis pulmonar — Tricromica de Masson

Pulmén bovino. Fibrosis pulmonar H&E. — (A)4X (B)10X (C)4X(D)40X Nétese la Severa y extensa
formacién de tejido conectivo (cabeza de flecha). En la figura (C)4X (D)40X TRICROMICA DE
MASSON; se observa los fibroblastos teflidos de color azul. En la tincion diferencial se puede
observar claramente la coloracion de las fibras de colageno lo cual es sugestivo de fibrosis
pulmonar.

La tincion especial tricromica de Masson permite visualizar claramente las fibras
de colageno que se forman en la fibrosis pulmonar. En este estudio se encontrd
fibrosis focal que indica que la enfermedad es de curso largo, si bien no hay
compromiso de areas extensas en vias respiratorias, si hay dafo del epitelio, con
zonas no funcionales.
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
7.1. CONCLUSIONES

En cuanto a las caracteristicas microscopicas de los patrones neumaonicos
se encuentra en un mayor porcentaje para pulmén derecho una moderada
Neumonia intersticial linfocitica crénica con un 39,3%, seguido de una severa
neumonia intersticial linfocitica cronica con un 30%; a diferencia del Pulmoén
izquierdo donde el mayor porcentaje fue una severa neumonia intersticial
linfocitica cronica con un 40% y posterior a esta una Leve neumonia intersticial
linfocitica crénica con un 10,6%.

El grado de severidad de las lesiones entre los dos pulmones no presento
concordancia siendo en un mayor porcentaje severa en pulmén lzquierdo y
moderada en pulmon derecho, esto nos indica que es de suma importancia el
muestreo de los dos pulmones debido a que animales que tengan una leve
severidad en un pulmoén pueden presentar una mayor dafio tisular en el otro.

En los hallazgos segun via de entrada de los agentes causantes de
enfermedad se obtuvo como resultado que la via aerégena — sistémica es la mas
comun en ambos pulmones siendo 80,7% en pulmoén izquierdo y 84% en pulmoén
derecho.

Las alteraciones cronicas fueron predominantes en un 90% para el pulmon
izquierdo y un 88% para el pulmén derecho, lo que nos indica que hubo
concordancia en cuanto a la cronicidad entre los dos pulmones. Estas lesiones
son indicativas de procesos de curso largo de la enfermedad.

Para el caso de bronconeumonia intersticial supurativa se realizo tincion de
gram para determinar los agentes sugestivos a una etiologia bacteriana
concomitante, el cual nos revel6 bacterias gram (-) lo que nos indica que puede
ser Mannheimia Hemolitica o Pasteurella multocida. La Mannheimia haemolytica
es la bacteria mas patdégena y mas comunmente asociada con el complejo de las
enfermedades respiratorias de los bovinos, particularmente con la mannheimiosis
bovina siendo un habitante normal de las criptas de las tonsilas del bovino sano
donde ademas es un importante agente oportunista del tracto respiratorio debido
a que usualmente coloniza la parte alta de las vias respiratoria, bajo ciertas con-
diciones de inmunosupresion del huésped, afecta sus mecanismos de defensa, lo
cual permite que la bacteria se establezca y se multiplique rapidamente, penetre a
los pulmones durante la inhalacion e inicie una infeccion activa del epitelio
alveolar.
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En cuanto a la evaluacion con inmunohistoquimica, la inmunotincion para CD45
Dako®, (marcador que se expresa en lineas celulares linfoides sean B o T) se
evidencio negatividad, pero el marcador para CD3 Dako® (marcador que expresa
lineas celulares linfoides T) fue positiva, por lo tanto estos hallazgos encontrados
en inmunohistoquimica permiten proponer un linfoma de células T.

Segun la localizacion y distribucion geografica de los animales, la distribucién
fue proporcional en las zonas evaluadas, con un promedio de 25 animales por
zona, con excepcion de Neira, Caldas, de donde se reporta la procedencia de
Gnicamente 3 animales y en cuanto a la localizacion por diagndsticos el mayor
porcentaje fue neumonia intersticial.

Si bien los animales de carne son destinados para consumo humano no se
encuentran completamente sanos debido a que fueron mdltiples las lesiones
encontradas y muchas de estas relacionadas a agentes virales por lo tanto no se
estaria cumpliendo con lo establecido en la norma.

7.2. RECOMENDACIONES

Si bien en este estudio se muestrearon tanto pulmén derecho como izquierdo,
se recomienda la identificacion de cada I6ébulo a muestrear con el fin de dar una
clasificacion e identificacion mas exacta de las lesiones debido a la variacién en
cuanto al grado de severidad entre los diferentes I6bulos apical, medio y caudal.

Ademas se recomienda tomar muestras de musculo cardiaco ya que en el
estudio se encontrd células de falla cardiaca e ICC izquierda, lo que nos muestra
que probablemente puedan estar involucradas con procesos pulmonares; esto con
el fin de precisar los hallazgos histopatolégicos.

También se recomienda tomar tejidos de diferentes 6rganos que permitan
evaluar si hay procesos distantes a sistema respiratorio que puedan estar
involucrados y de esta manera precisar un diagnaostico.

Se recomienda realizar un diagnostico integral y diferencial utilizando técnicas
moleculares como Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) que da una
mayor precision en la identificacién de los agentes presentes.

Se recomienda hacer microscopia de luz polarizada que nos permita determinar
si la presencia de cristales son pigmentos de carbén tratdndose en este caso de
una antracosis pulmonar, siendo indicativo de agentes injuriantes que ingresan y
se depositan en el parénquima del tejido pulmonar debido a una posible
predisposicion a ambientes contaminados con polvo o ceniza.
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