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Resumen
La diarrea neonatal bovina es una de las principales enfermedades que afecta a los

becerros, contando con una gran variedad de etiologias desde una mala higiene en
los corrales, biberones, personal, hasta microorganismos wrales, bacterianos,

parasitarios, entre muchos otros factores.

Para evaluar la eficacia del uso de bioterapias para prevenir la diarrea neonatal
bovina, se determind realizar un estudio en un hato de becerros recién nacidos, en

un establo lechero ubicado en Matamoros, Coahuila.

Se realizd el producto homeopatico nosode de E. coli y se formaron grupos de
prueba y testigo, cada uno integrado por 19 becerros. Se les administro el nosode
una vez al dia durante 7 dias, y se midio pesoy altura a los 45 dias. Registrandose

una ganancia de peso y altura en el grupo de prueba.

Podemos decir con reserva que el nosode tuw algun efecto fawrable en los
animales tratados, aunque no pudimos comparar su efecto en el tratamiento de

diarrea, ya que ninguno de los dos grupos presento diarrea.

Palabras clave: Diarrea neonatal bovina, Nosode, Bioterapia.
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1.- Introduccién
La diarrea neonatal es la causa mas importante de la enfermedad en terneros en

todo el mundo, lo que genera grandes pérdidas econdmicas para los rebafios de
ganado, que ademés de la mortalidad, se asocian con costos de tratamiento, médico
veterinario y manejo, asi como las tasas de crecimiento reducidas de los terneros

afectados (Baquero-Parrado, 2008, Gomez et al., 2017, Katsoulos et al., 2017).

El Sistema Nacional de Monitoreo de la Salud Animal (NAHMS) 2007 para los
productos lacteos estadounidensesinformo que el 57% de la mortalidad de terneros

al destete se debi6 a diarrea y la mayoria de los casos ocurrio en terneros menores
de 1 mes (Cho and Yoon, 2014) .

La diarrea se define como la evacuaciéon fecal mas frecuente de lo normal. Puede
ser aguda o crénica y consecuencia de organismos infecciosos, intolerancia
alimentaria, farmacos o enfermedad intestinal. No es una enfermedad en si misma,
sino mas bien el resultado de la alteracion de la homeostasis intestinal en la cual se
ve afectada la digestién y la absorcién de nutrientes, electrolitos y agua. Se
caracteriza por una descarga frecuente y anormal de heces en cuya fisiopatologia
estan inwlucrados cuatro mecanismos: hipermotilidad, hiperpermeabilidad,

hipersecrecion, malabsorcion (Zavala and Gomez, 2014).

La causa de diarrea en terneros se atribuye a factores infecciosos y no infecciosos
(Cho, 2014); entre los factores infecciosos se encuentran virus, bacterias, parasitos,
toxicos (farmacos u otros quimicos), nutricionales o congénitas (errores del
metabolismo ydeso6rdenes inmunoldgicos). Los microorganismos que comuinmente
se relacionan con el Sindrome Diarreico Neonatal Bovino son: Rotaurus,
Coronavirus, Escherichia coli, Clostridium perfringens, Salmonella spp,
Criptosporidium spp y Coccidias (Katsoulos et al., 2017, Smith, 2014).

Entre los factores no infecciosos se encuentra el estrés el cual puede ser por su
manipulacién constante, condiciones climaticas, golpes, entre otros (Cho and Yoon,
2014).



2.-Justificacion
El uso de antibidticos en el sector ganadero esta aumentando hasta tal punto que

amenaza las consecuencias negativas para la salud humana, la salud animal y el
medio ambiente. La bioterapia puede ser una alternativa a los antibidticos
(Camerlink et al., 2010, Fortuoso et al., 2018).

Como bioterapia se puede utilizar los productos isopaticos y nosodes;los isopaticos
son productos de origen patologico y liquidos organicos recogidos de un enfermo y

administrados al mismo previa atenuacién (Uribe, 2001).

Los nosodes son preparaciones homeopaticas de amplio espectro, procedentes de
materiales bioldgicos tales como tejidos enfermos, organismos, cultivos (bacterias,
hongos y \irus), parasitos o de productos descompuestos de seres humanos o
animales (Shah, 2014).

Son farmacos homeopaticos ampliamente utilizados en la inmunizacion de animales

y humanos (Cuesta, 2010) .

3.- Objetivo
La razon de esta investigacion es ver el efecto que tiene el uso de la bioterapia en

terneros para prevenir la aparicion de diarrea neonatal y su efecto sobre el pesoy

altura al destete.



4 .-Revision de literatura
4.1.- Agentes etioldgicos
Es comun que la diarrea neonatal sea mas el resultado de una infeccion combinada

de diferentes enteropatdgenos que la infeccién de un solo agente, siendo muy
importante la Escherichia coli enterotoxigénica cepa F5 (K99) y F41. Patdogenos
tales como coronawurus y rotavirus bovino, coccidia (Eimeria spp). Cryptosporidium
parvum, Salmonella enterica, subespecie enterica, serovar Dublin y serovar
Typhimurium, Clostridium perfringes, podrian ser responsables de diarrea neonatal
(Baqguero-Parrado, 2008).

Las condiciones climaticas adwersas, como bajas temperaturas, lluva, fuertes
nevadas, viento y altos niveles de humedad, actian como factores de estrés para
los terneros jovenes y aumentan la susceptibilidad a la diarrea. La ternera neonatal
no puede regular eficazmente su temperatura cuando se exponen a condiciones
climaticas exremas. Esto puede inducir hipotermia o hipertermia que da como

resultado un deterioro del sistema inmune (Cho and Yoon, 2014).

La exposicion a un ambiente contaminado es la principal causa de diarrea en
terneros ya que después del nacimiento, los terneros estan directamente expuestos
a ambientes contaminados que pueden verse influenciados por diversos factores,
como la presencia de animales infectados, hacinamiento, parcelas contaminadas y
falta de separacion de terneros por edad. Estos factores generalmente funcionan
sinérgicamente y aumentan la oportunidad de una mayor duracién de exposicion a

una mayor cantidad de patégenos (Fig.1) (Cho and Yoon, 2014).



Diarrea neonatal del ternero

Medio Agentes
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Fg. 1 Factores que predisponen la aparicion de diarrea en terneros Tomado de:
(Bilbao et al., 2016).

5.1.1.- Escherichia coli
La colibacilosis se presenta en todas las razas de ganado bovino, tanto de carne

como de leche, principalmente durante las primeras 2 semanas de edad. Es un
habitante normal del tracto gastrointestinal de los animales, coloniza el canal
alimenticio durante el primer dia de vida y posteriormente permanece como un

miembro constante de la microbiota intestinal (Uyeno et al., 2015).

Es un bacilo gram negativo, aerobio y anaerobio facultativo de la familia
Enterobacteriaceae, no esporulado, y casi siempre movil, mide 2 a 3 um de largo
por 0.5 a 1.0 um de ancho, cuya temperatura 6ptima de crecimiento es de 37°C. El
pH Optimo para su crecimiento es de 7.0 (lbrahim et al., 2014, Méndez et al., 2009).
Es unimportante comensal de la microbiotaintestinal del hombre y los animales; no
obstante, algunas cepas son de gran relevancia en diversas patologias intestinales
y extraintestinales destacandose entre las primeras aquellas que sintetizan distintas
toxinas (Rodriguez-Angeles, 2002, Zamora et al., 2000). Este microorganismo tiene

una distribucién mundial, se presenta en todos los climas y contamina agua, suelo



y alimentos; sobrevive en el medio ambiente aun a temperaturas bajas y humedad
suficiente (Rodriguez, 2005).

Cultivo y pruebas bioquimicas

En placas de agar McConkey produce colonias lisas, fermenta lactosa y algunas
cepas la sacarosa, salicinay manitol en baja proporcion. Forma acido y produce gas

a partir de la glucosay es positiva a la reaccion de indol, rojo de metilo y reduccién
de nitrato (Diaz et al., 2005).

Epidemiologia

Escherichia coli puede hallarse en todo el planeta, aun en el sector antartico. No
obstante, la situacion geogréfica, temperatura y humedad son factores que
determinan su incidencia. La prevalencia es mayor en zonas himedas y calidas,
condiciones que prolongan la sobrevida del microorganismo en el medio ambiente.
El sueloy el agua suelen ser las fuentes de infeccidon, contaminados por las

eyecciones de los animales diarreicos (Diazet al., 2005).

La mortalidad es baja si se administra unarapida yoportuna terapéutica, pero puede
aniquilar un criadero en pocos dias si ho se toman medidas a tiempo (Diaz et al.,
2005).



FHg. 2. Representacion esquematica de una bacteria E. coli. Tomado de:
(Strutzberg-Minder, 2015).
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Antigenos O. Hg. 2. Somaticos no se pueden distinguir de la fraccién antigénica
de la endotoxina, y se encuentran localizadas en la pared celular, constituyendo
parte del complejo lipopolisacarido. Los polisacaridos presentes en la pared
bacteriana protegen a la bacteria contra la cascada del complementoy tienen por
funcion crear la estabilidad in vitro de las suspensiones bacterianas (Rodriguez,
2005).

Antigenos K. sontermolabiles einhiben la aglutinacion con sueros especificos anti-
O, ya seade células vivas o formalizadas. Se encuentran rodeando a la célula a

manera de enwltura (Rodriguez, 2005).

Antigenos H. son deQ naturaleza proteica, termolabiles. Posee una proteina
denominada flagelina, presente en cepas movles que poseen flagelos, los cuales

no contribuyen con la virulencia de las cepas (Rodriguez 2005).

Los polisacaridos capsulares son importantes para los microorganismos que entran

en contacto con los productos y las células del hospedero. Las sustancias



capsulares protegen del ataque de la cascada de complemento impidiendo la unién
al microorganismo e ingestion por las células fagociticas del hospedero. Hay al

menos 80 antigenos K distintos (Rodriguez, 2005).

El lipopolisacarido (LPS) en la membrana externa es un determinante de \irulencia

importante (Rodriguez, 2005).

Las adhesinas median la adherencia a las células diana en el tracto gastrointestinal
y a las células que comprenden el nicho para la cepa. Debido a su hidrofobicidad
relativa, las adhesinas tambiénpueden promowver la asociacion con la membrana de
las células fagociticas. Las adherencias son factores de virulencia importantes solo

cuando el microbio esta en las superficies de la mucosa (Rodriguez, 2005).

Las cepas patdgenas de E. coli excretan al menos cinco productos medicamente
importantes: enterotoxinas, sideréforos, toxina de tipo shiga (verotoxinas), factores

necrosantes citotoxicos y hemolisina (Rodriguez-Angeles, 2002).

Las enterotoxinas son generalmente proteinas codificadas por plasmidos. La
produccion de enterotoxinas estimulala secreciénde grandes cantidades de liquido
gue contiene oxigeno libre y ayuda a crear condiciones anaerébicas, hay dos tipos
de enterotoxinas una, la toxina 14bil (LT) es una proteina inmunogénica labil al calor
que estarelacionadaantigénicamente con latoxina del célera. La otra toxina estable
(ST) es una familia de proteinas no inmunogénicas. Estas exotoxinas proteicas
afectan la regulacién de la actividad nucleotidica ciclica dentro de la célula. LT
afecta el sistemade adenilato ciclasa; ST el sistema de guanilato ciclasa.La LT se
compone de dos subunidades, A y B. La subunidad B es un multimero que ataca
los gangliosidos en la superficie de la célula, seguido de la translocacion de la
subunidad A, a traves de la membrana celular. La subunidad A, después de la
activacion, escinde nicotinamida del dinucleétido nicotinamida adenina (NAD) y
luego acopla el ribosil adeninadifosfato restante en la proteina reguladora G del
adenilato ciclasa, causando la sobreproduccién de AMP ciclico (adenosina 3 ": 5'-
fosfato ciclico). esto da como resultado la apertura de canales de cloruro en células
de cripta (los denominados canales de cloruro regulador de conductancia

transmembranade fibrosis quistica) y el bloqueo de la absorcionde NaClen células



de punta apical. Como consecuencia, el aguay los electrolitos (iones cloruro, sodio
y bicarbonato) se pierden en la luz intestinal. estos eventos prowcan diarrea,
hipowlemia, acidosis metabdlicay, sila acidosis es grawe, hipercalemia (Rodriguez,
2005).

Hay dos tipos de ST: STa y ST STa causa acumulacion de liquido en los intestinos
de ratones y lechones lactantes; STb causa acumulacion de liquido solo en
lechones y cerdos destetados. Las toxinas no estan relacionadas antigénicamente.
STa afecta el sistema de guanilato ciclasa al desregular la sintesis de cGMP, |o que
produce acumulacion de liquidos y electrolitos en la luz intestinal después del
bloqueo de la absorcién de iones de cloruro y sodio (y por lo tanto agua) (células de
punta) y pérdida de iones cloruro (células de cripta). El receptor para STa es un
enlace a la membrana, da como resultado la sintesis de cGMP. El aumento de
cGMP intracelular conduce a la apertura de cloruro y agua en la luz intestinal
(Rodriguez, 2005).

Los sideréforos (en griego significa "portador de hierro”) permite a los
microorganismos adquirir hierro del medio ambiente. Para multiplicarse dentro del
hospedero, los microorganismos deben adquirir hierro de las proteinas de union
porque hay poco hierro libre dentro del hospedero. Los sideréforos que eliminan las
proteinas de unidnal hierro sonnecesarios paraque un microbiotenga capacidades

invasivas (Rodriguez 2005).

Las toxinas Shiga-like son similares enlas toxinas Shiga. Tanto la toxina shiga-like
como la shiga inhiben la sintesis de proteinas después de la interaccién con la
subunidadribosdmica60S. Hay dos tipos de toxinas Shiga-like, SLT-1 y SLT-Il. SLT-
| es probablemente idéntico a la toxina shiga, mientras que SLT-Il es una variante
(Rodriguez-Angeles, 2002).

Se puede clasificar en seis grupos de patdogenos basados en el esquema de
virulencia E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli productora de toxina shiga, E. Coli
enteropatdégena, E. coli enteroinvasiva y E. coli enterohemorragica. Entre estas
bacterias, la causa méas comldn de diarrea neonatal bovina es E. coli

enterotoxigénica (Cho and Yoon, 2014).



Epizootiologia

Las cepas patdgenas de E. coli pueden diseminarse por el ganado adulto con
transmision a los recién nacidos por via fecal-oral a animales susceptibles,
generalmente animales que bebieron cantidades inadecuadas de calostro o

bebieron calostro de mala calidad (Cho and Yoon, 2014).
Patogenia

La superficie de las mucosas de los animales provee un apetecible medio para la
adherencia de una amplia variedad de microorganismos. Apenas después del
nacimiento,las mucosas del tracto respiratorio superior, el tracto intestinaly el tracto
genital mas bajo van siendo colonizados por distintos microorganismos no
patdgenos contenidos en el aire inspirado, los alimentos ingeridos ylas excreciones
fecales, respectivamente. Estos microorganismos constituyen la Illamada

“microbiota normal” (Cho and Yoon, 2014).

La patogenia de la enfermedad diarreica consecutiva a E. coli se establece cuando
un namero suficiente de bacterias coloniza el intestino delgado mediante la cito
adherencia a las células epiteliales y se multiplica en nimero masiv. Se considera
gue el numero de bacterias por gramo de intestino en el yeyuno medio en animales
normales es de 10%/g, en tanto que el nimero de bacterias en animales con diarrea
es de 10%g (Rodriguez, 2005).

Después de la ingestion ETEC infecta el epitelio intestinal y se multiplica en los
enterocitos de las wellosidades intestinales. Las fimbrias (pili) y enterotoxinas. Las
fimbrias F5 (K99) y/o F41 ayudan a la adherencia, y entre las enterotoxinas se
encuentran las termolébiles (LT) y termoestables (STa y STh) estas estimulan una
respuesta secretora por las células de la cripta intestinal, ya que el blanco celular

de LT es el adenilato ciclasa, ver Cuadro 1y 2 (Molina and Eslava, 2015).

La STa tiene un efecto sobre la absorcion intestinal, al inhibir el acoplamiento del
transporte de Na™ y Cl" desde la luz hasta las células epiteliales intestinales, lo que
tiene como consecuencia una secrecion excesiva de un liquido isoténico a la luz

intestinal y alteracion de la motilidad intestinal que facilita la retencion de bacterias
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en la luz del intestino. Asimismo, laLT causa una pérdida de liquidos por inhibicion
del acoplamiento de absorcionde Na* y Cl por las células epiteliales de laellosidad
al activar la secrecionde ClI- por las células de las criptas; éste es el mecanismo por
el cual dichas enterotoxinas modifican la regulacién de los sistemas fisioldgicos
(Rodriguez, 2005).

La subunidad Al se une a la nicotinamida del NAD y después se une al difosfato de
ribosiladenina en la proteina regulatoria del sistema enzmaético de la ciclasa de
adenilato, esto ocasiona que el adenilato ciclasa se mantenga permanentemente
activada conduciendo a un incremento de los niveles intracelulares del AMP ciclico
(AMPc). El resultado de dicho proceso es la estimulacion de la secrecién de Cl- por
las células de las criptas y la inhibicion de la absorcion de NaCl por las células de
las \ellosidades. El efecto es una diarrea osmoética (Molina and Eslava, 2015,
Zamora et al.,, 2000). La produccion de enterotoxinas estimula la secrecion de
grandes cantidades de liquido que contiene oxigeno libre y ayuda a crear
condiciones anaerodbicas; las enterotoxinas también estimulan el musculo liso
intestinal e incrementan el peristaltismo; la accion puede posibilitar el desalojo de la
microflora local de sus nichos ecoldgicos para que las bacterias patdgenas la
utilicen. Al sobrewvvir la diarrea, los microorganismos patbgenos se excretan en
cantidades suficientes para sobrevvr en el ambiente e infectar a otros hospederos
(Molina and Eslava, 2015).

Las enterotoxinas ST y LT al aumentar la secrecionde iones de sodio por las células
epiteliales, seguidade agua, cloruros y iones de bicarbonato, bloquean la absorcién
de sodioy iones de cloruros, lo que produce una hipersecrecion neta de liquidos y
electrolitos desde la circulacion sistémica hacia la luz del intestino; el efecto es la
deshidratacion, desequilibrio de electrélitos, acidosis e hiperpotasemia. Cuando la
acidosis es gravwe se desencadena una insuficiencia circulatoria, estado de choque
y muerte. Los liquidos secretados son alcalinos, en comparacioén con el suero,
isotonicos, bajos en proteinas y con alto contenido de iones de bicarbonato y sodio.
El curso de la acidosis metabdlica puede agravarse y aparecer acidosis lactica

debido a la reduccién de la capacidad para emplear el &cido lactico; puede ocurrir
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hipoglucemia intensa como consecuencia de la disminucion del ritmo de conversion

de acido lactico en glucosa en el higado (Rodriguez, 2005).

Cuadro 1. Patogenia de diarrea por Escherichia coli. Parte 1. Elaborado a base de

la informacion de: (Molina and Eslava, 2015).

Enterctoxinas \ Termoestable
(ST)

Termolabil (LT)

Fraccion Al
Interacciona

proteina Gs
(célula)

Estimulando

adenilato ciclasa
(AC) De manera

permane nte

=Aumento
secrecion de Cl.
=Disminucion
absorcion de Na y

Que da como
resultado diarrea
Cl acuosa

Cuadro 2. Patogenia de diarrea por Escherichia coli. Parte 2. Elaborado a base de
la informacion de (Diaz et al., 2005, Méndez et al., 2009).

Atributos de virulencia
Muerte de Ios enterocitos

Promueven la colonizacién o la »
adhesion a la mucosa Disfuncién metabéllca
Afectando

Vasculatura local o Promover la invasion y
sistémica septicemia
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Diagnostico de laboratorio
Diagndstico bacteriolégico. Recoleccion de muestras.

Por lo comun, las muestras a analizar incluyen heces, hisopados con materias
fecales, sangre, orina, leche, abscesos, secreciones de intestino, higado, rifion
bazo. En caso de que el transporte de las muestras hasta el laboratorio demande
mas de 2 horas, es aconsejable transferir el hisopo a un vial con medio de transporte
Stuart (Parma, 2007).

Medios de cultivo selectivos:

e Agar Mac Conkey. Este medio es apropiado para el aislamiento de
enterobacterias a partir de materias fecales, orina, alimentos, aguas
residuales, etc (Parma, 2007).

e Agar EMB (eosina-azul de metileno). Es un medio selectivo para demostrar
la presencia de enterobacterias patdgenas y propiciar su aislamiento. No es
confirmativo y solo sirve de orientacion (Parma, 2007).

e Caldo MR-VP (Caldo Rojo de metilo segun Voges y Proskauer). Este medio
de cultivo se emplea para efectuar el ensayo del “Rojo de metilo”, y la
reaccion de “Voges y Proskauer”, para procurar la caracterizacion de
enterobacterias. Modo de accion: algunas bacterias, como E. coli emplean
glucosa con gran produccion de acido, haciendo descender el pH a menos
de 4.4 (el indicador Rojo de metilo vira al rojo). Otras originan un descenso
menos acentuado del pH (el indicador permanece de color amarillo si el pH
no desciende de 5.1). Al degradar la glucosa, algunos microorganismos
producen acetilmetilcarbinol, el cual se detecta mediante la reaccion de
Voges y Proskauer con el reactivo de O’'Meara. E. coli da reaccion negativa
(Parma, 2007).

e Agua de triptona (0 caldo triptonado). Se emplea para demostrar la
produccion microbiana de indol a partir de tript6fano. Los microorganismos
que producen indol a partir de ese aminoacido son identificados mediante el
reactivo de Kovacs. Condiciones de cultivo: el medio se siembra con una

colonia pura del microorganismo a identificar, se incuba durante 12 a 24
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horas a 37°C. Luego de la incubacion, el cultivo se cubre con 0.5 ml del
reactivo de Kovacs. Al cabo de pocos minutos, la capa de reactivo se torna
rojo-cereza ante la presencia de indol a partir del triptéfano (Parma, 2007).

e Agar citrato de Simmons. Permite identificar microorganismos,
especialmente enterobacterias, que pueden desarrollarse empleando como
Unica fuente de carbono al citrato. Modo de accion: el empleo el citrato como
fuente Unica de carbono produce alcalinizacién del medio, con viraje del
indicador azul de bromotimol al azul E. coli, al igual que Shigella y
Salmonella, no puede desarrollarse en las condiciones de este medio de
cultivo. Condiciones de cultivo: sembrar estriado en la superficie del agar
inclinado, a partir de una colonia pura. Incubar a 37°C durante 24 a 48 horas
(Parma, 2007).

Fg. 3 Caracteristicas de crecimientode colonias de E. coli. Figura tomada de: (Diaz
et al., 2005).

Lesiones histopatoldgicas

Las lesiones histolégicas obsenadas en el intestino incluyen atrofia de las
wvellosidades, degeneracién focal y exfoliacion de células epiteliales en las puntas

de las wellosidades de yeyuno e ileon (Parma, 2007).
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Las lesiones en un cuadro de colibacilosis se localizan sobre todo en el intestino
delgado distal; se ha observado que el periodo de adherencia al intestino es de tres
horas luego de la inoculacion, lo que precede al desarrollo de lesiones patoldgicas
en algunas horas; a continuacion, la colonizacion incluye mas del 60% del intestino

delgado y tienen lugar las lesiones microscopicas (Parma, 2007).
Respuesta inmune

Una respuesta inmune eficiente contra cualquier microorganismo, debera estar
dirigida hacia los antigenos mas adecuados, en el momento justo y en el lugar

apropiado, de acuerdo con la patogenia de la enfermedad (Parma, 2007).

Los anticuerpos producidos contra las adhesinas F4 (K88), F5 (K99), F6 (987P) y
F41 tienen la propiedad de inhibir la adhesion de las cepas que portan estos
antigenos fimbriales, y evitar la colonizacién del intestino en distintas especies
(Parma, 2007).

Dependiendo de la especie animal, los anticuerpos antiadhesinas que elabora una
madre mediante inoculacion del antigeno o por infeccién natural son transferidos a
la cria por via transplacentaria 0 mediante calostro. Esta inmunidad pasiva mosto
ser eficaz para disminuir la morbilidad causada por la colibacilosis en los terneros y
lechones neonatos (Parma, 2007).

Tratamiento

Debido a factores vinculados al manejo de los terneros de tambo, que los hace méas
susceptibles a E. coli, el uso indiscriminado de antibioticos trajo aparejada una
mayor resistencia. Entre los antibioticos que muestran ser aun efectivos en nuestro
medio se incluyen gentamicina, cloranfenicol y combinacion de trimetroprima +
sulfametoxazol. La restitucion de los parametros normales del medio interno
(hidratacién, equilibrio electrolitico y acido base) es otro de los puntos a tener en
cuenta en la recuperacion del animal (Parma, 2007, Diaz et al., 2005).
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Profilaxis

Algunas medidas generales deben ser tenidas en cuenta para evtar deterioros en
la sanidad del plantel causados por E. coli, con las consecuentes pérdidas
econémicas. Ademés de todo aquello concerniente a la inmunoprofilaxis (Parma,
2007, Diaz et al., 2005)

4.1.2.- Salmonella
Salmonella induce un amplio espectro de enfermedades en bovinos de todas las

edades, que van desde infecciones subclinicas inaparentes hasta una bacteremia
aguda fulminante, endotoxemia y muerte. Las manifestaciones variables de la
enfermedad reflejan los tropismos tisulares de diferentes serotipos de Salmonella.
Los signos clinicos comunes asociados con la "salmonelosis” incluyen fiebre,
diarrea, anorexia, depresion mental y deshidratacion. Muchos de los signos clinicos
estdn asociados con la endotoxemia, los cuales incluyen fiebre, taquicardia,

taquipnea, inyeccion escleral y debilidad (Smith, 2014).

Algunos serotipos, particularmente Salmonella Typhimurium, tienen una tendencia
a inducir una inflamacién sewvera de la mucosa intestinal que resulta en disenteria y
el paso de fibrina en la mucosa. La pérdida de liquidos, electrolitos y proteinas
puede progresar rapidamente y poner en peligro la vida si no se corrige (Smith,
2014).

La exposicion a Salmonella puede ocurrir a traves del calostro o la leche
contaminadas, o la contaminacién de la superficie de los pezones y la ubre, el
personal, el equipo o el medio ambiente. Salmonella infecta las glandulas salivales
y se desprende de la saliva y las secreciones nasales. Para eliminar la
contaminacion por Salmonella, es necesario limpiar y desinfectar adecuadamente
los alimentos ymedicamentos. Es sensible ala mayoria de los desinfectantes, pero
la eliminacion de los desechos organicos contaminantes es imprescindible ya que
la actividad de los desinfectantes se reduce por la presencia de materia organica
(Smith, 2014).
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Caracteristicas morfologicas

Su morfologia corresponde a la de la familia. Enterobacteriaceae. Se trata de
bastones gramnegativos, de 0.7 a 1.5 um de largo, moviles por flagelos distribuidos
en forma peritrica. Son anaerobios facultativos y no formadores de esporas (Tunes
and Vigo, 2007).

Es viable en diferentes condiciones ambientales, sobreviven la refrigeracion y

congelacion, pueden resistir al calentamiento (Cabello, 2007, Faura et al., 2006).
Antigenos involucrados en la serotipificacion

El antigeno (Ag) somatico (O de pared celular) es polisacéarido, termoestable, tipo-
especifico y se halla en todas las especies. El Ag capsular (K) presente es un
antigeno termolabil, que protege a la bacteria dandole resistencia antifagocitica.
Como este antigeno recubre toda la bacteria, es causa de la inaglutinabilidad con
antisuero O; en este caso, la cepa en estudio debe ser sometidaa un calentamiento
a 100°C durante 10 minutos, a fin de desnaturalizar dicha cubierta y luego poder
realizar la prueba de aglutinacién con el Ag somatico correspondiente (Tunes and
Vigo, 2007).

Toxinas

La endotoxina es un complejo lipo-polisacarido-proteina, que debe encontrarse
completo para tener real eficacia en su accion patdégena. La enterotoxina es

responsable del acumulo de liquido que se produce (Tunes and Vigo, 2007).
Epizootiologia

La diarrea por Salmonella en las becerras recién nacidas es causada por las cepas:
S. typhimurium y S. dublin (Cho and Yoon, 2014, Smith, 2014).

Patogenia

Los microorganismos integrantes del género Salmonella estan extensamente

diseminados en la naturaleza, como comensales y como patégenos del aparato
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digestivo de los mamiferos domésticos y silvestres, aves, reptiles e insectos (Tunes
and Vigo, 2007)

Las becerras se infectan por la via fecal- oral. Después de la ingestién la bacteria
coloniza la mucosadel ileon terminal y el colon, luego penetra el tracto intestinal a
traves de las placas de Peyer, se replica en los macrofagos dentro de los nddulos
linfaticos locales, para luego alcanzar los nédulos linfaticos mesentéricos regionales
y de ahi a la circulacién sanguinea causando bacteremia. Para la patogenia de
Salmonella, el organismo debe ser capaz de invadir las células epiteliales
intestinales, sobrevivir dentro de los macrofagos y causar enteropatogenicidad Si la
bacteria no es controlada por el hospedero puede infectar otros 6rganos Viscerales.
Se pueden observar 3 diferentes formas de salmonelosis en las becerras:
Hiperaguda o septicémica, aguda o entérica y crénica (Cho and Yoon, 2014, Smith,
2014).

La forma hiperaguda la muerte ocurre sinsignos clinicos previos, hasta justamente
antes de la muerte. Cuando se observan signos, estos incluyen hipotermia,
depresion sewera, debilidad, opistétonos y diarrea. Ocasionalmente, las becerras
presentan cdlico por distensién intestinal. El curso de esta forma clinica es muy

corto, desde unas cuantas horas hasta 2 dias maxmo (Smith, 2014).

La forma aguda o entérica es la mas comun, los signos incluyen fiebre, anorexa,
depresion, deshidratacion, seguidas de diarrea abundante de olor fétido.
Inicialmente las heces son acuosas, pero luego pueden contener sangre, moco o

fragmentos de mucosa (Smith, 2014).

La forma crénica se observa en becerras de mas de dos meses. Las becerras

afectadas se observan retrasadas con heces acuosas o diarrea muylewe.

La morbilidad es variable, pero la mortalidad es alta, casi del 75 % especialmente
en las formas hiperaguda y aguda. Las becerras que sobreviven desarrollanlaforma

cronica y se convierten en una fuente constante de infeccion (Smith, 2014).
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Las lesiones mas frecuentes observadas en terneros afectados inwlucran a la
pseudomembranaen la mucosa del intestino delgado, asi como la ampliacién de

los ganglios linfaticos mesentéricos (Cho and Yoon, 2014).

El ganado infectado puede senir como fuente de zoonosis a traves de rutas de

alimentos o contacto directo (Cho and Yoon, 2014).
Diagndstico de laboratorio

Ante la sospecha de salmonelosis, el material que debe remitirse al laboratorio es
variado; se remitira sangre, orina y heces; si se desea investigar la contaminacion
con esta enterobacteria, alimentos de distintos origenes y agua pueden ser
analizados convenientemente. El diagndstico incluye aislamiento, identificacién

bioquimica y serotipificacion de las cepas aisladas (Tunes and Vigo, 2007).
Caracteristicas culturales

Sangre: la muestra debe tomarse durante el pico febril y debe inocularse en un
frasco con medio especial para hemocultivo. Luego se incuba en una temperatura
de entre 35y 37°C durante una semana, y se efectlia un primer repique de control

en agar sangre a partir de las 8 horas de incubacion (Tunes and Vigo, 2007).

Materia fecal animal: en los animales enfermos la infeccidén puede cursar de forma
subclinicay, por ende, las muestras tendran una carga bacteriana escasa que, en
ciertos casos, puede llegar a morir en la etapa de adaptacion al medio de cultivo

durante la primera siembra del material (Tunes and Vigo, 2007).
Procedimiento:

1. Colocar el hisopo con la muestra fecal en una minima cantidad de caldo
peptonado (aproximadamente 1 ml de medio) y efectuar una suspensién con
la muestra.

2. A partir de la muestra suspendida, sembrar en un medio de enriquecimiento,
incubando también por 24 horas a 37°C.

3. Con el resto de la muestra impregnada en el hisopo, sembrar un medio de

enriquecimiento, incubando también por 24 horas a 37°C.
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4. De los desarrollos en ambos caldos, repicar a medios de aislamiento (Tunes
and Vigo, 2007).

Los medios de cultivo empleados en el aislamientoy cultivo de salmonelas tienen
distintos grados de selectividad y las colonias en ellos desarrolladas pueden tomar
diferentes aspectos segun los sustratos de cada medio. Estos detalles pueden

apreciarse en el cuadro 3 (Tunes and Vigo, 2007).

Cuadro 3. Medios de cultivo empleados para distinguir especies de Salmonella
Tomado de: (Tunes and Vigo, 2007).

Medio de cultivo Grado de Aspecto de
selectividad las colonias
Agar BPLS (agar verde brillante, Baja Bosas
rojo de fenol, lactosa v sacaross)
Agar EMB (agar eosing, lactosa, Baja Incolorss
amii de metilena)
Agar MC (agar Mac Conkey) Baja incoloras
Agar DCLS {agar desoxicolato, Buja Incoloras
citrato, lactosa, sucrosa)
Agar para Salmonelia (segin Onoz) Mediana Amanllas con centro nesro.
(agar lactosa, sacarnsa, tiosulfato, Media de cultivo periférico a k2
citrato fémmico, sales biltares, colonia de color amarillo,
verde brillane y rojo nestro}
Agar BGA {agar verde brillante) Alta Posadas, blancas o transparentes
sobre fondo raje
Agar biSr!}uiG—Suiﬁtﬂ Alta Borde claso y centro negro,
(segun Wilson-Blair) con precipitade periférico negro con

brille metalico
[0je de conejo o de pescada)

Agar HK (agar Hektoen) Alta Verde-azuladas, centro negro
Agar 35 (agar Selmonella-Shigeila) Alta Incoloras con centro negro
Agar XLD (agar xilosa, sma, desoxicolato) Alia Rojas con centro negro
Calde RVS {caldo peptona soja de Muy ala -

Rappaport v Vassilizdis)
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Identificacion bioquimica

Como corresponde a las enterobacterias, las salmonelas son oxdasas negativas y

catalasas positivas. Otras pruebas bioquimicas se detallan en el cuadro 4.

Cuadro 4. Pruebas bioquimicas para la identificacion de Salmonella Tomado de:
(Tunes and Vigo, 2007).

Fruebas Salmonella enterica ' 5. bongori
bioguimicas subsp subsp subsp subsp subsp '.suh.sp Vi
entirica salarmes arizenae digrizonas houtenae md‘uja
(@ (Iny (11Ea) (T1ib) (Ivi VD
Lactosa - - - (73%) + (T 5% \" .
H.E + —+ + + 1 +
Gelatina - + + + + ' :
KCN - - -
V £
ONPG - - + + v N
Duieital + + + ; - _
Malonate - + N
Sorbia + + + + + - i
E;)::;mm . + + - (T0%) - +
Salicing - - - -

Debe recordarse que este microorganismo es positivo para las pruebas de rojo de
metilo, citrato, fermentacion de glucosa, arginina dihidrolasay descarboxlacién de
lisina y ornitina; por su parte, es negativa para las pruebas de indol, Voges
Proskauer y ureasa (Tunes and Vigo, 2007).

Tratamiento

Dentro de los antimicrobianos sugeridos paratratar una salmonelosis se encuentran
los farmacos que se absorben en el aparato digestivo, tales como ampicilina,
tetraciclina y cloranfenicol. Pero debido al incremento de cepas resistentes a dichos
antimicrobianos, y como ya se han insinuado para otros microorganismos, el
antibiograma especifico para cada bacteria actuante es el método de eleccion para

determinar el farmaco ante la cual la bacteria problema tiene mayor sensibilidad
(Tunes and Vigo, 2007).

4.1.3.- Clostridium
El género Clostridium comprende un conjunto de microorganismos muy difundidos

en la naturaleza, cuyo hdabitat puede ser el suelo, los sedimentos marinos y
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lacustres, las pasturas, los vegetales en descomposicién y el tracto digestivo de

diversas especies animales (Carloni, 2007).

Clostridium perfringens es la causa mas importante de enfermedad entérica
clostridial en terneros. Es una bacteria anaerobia Gram-positiva que forma esporas
y causa una amplia gama de enfermedades en mamiferos y awes. Estos
microorganismos se pueden subdivdir en cinco tipos de toxinas (A B, C, D yE)
basados en la produccién de cuatro toxinas principales: alfa (a), beta (B), épsilon (¢)
e iota (I). Las cepas de tipo A producen solo toxinas a, las cepas de tipo B producen
toxinas a, By ¢; las cepas tipo C fabrican toxinas ay B; las cepas tipo D secretan
toxinas a y ¢€; y las cepas de tipo E producen toxinas a y |. Entre estos grupos, el
tipo C se ha notificado con frecuencia junto con diarrea de ternero, pero no es tan

comun como algunos otros patégenos entéricos (Cho and Yoon, 2014).

La toxina a es la principal toxina letal ya que promuewe la lisis celularatraves de la
hidrdlisis de los fosfolipidos de lamembrana. La toxina B es altamente sensible ala
tripsina e induce necrosis de la mucosa. La toxina € causa enterotoxemia letal en
animales domeésticos, y la toxina | es responsable de la dermonecrosis debido asu

alta permeabilidad vascular. (Cho and Yoon, 2014).

La mayoria de los animales domésticos son susceptibles a todos los tipos de C.
perfringens debido a la naturaleza ubicua de la bacteria en el medio ambiente. Los
terneros recién nacidos que producen un bajo nivel de enzimas proteoliticas (ej.
Tripsina) en el tracto gastrointestinal pueden ser facilmente infectados por C.
perfringens tipo C ya que la toxina B es reconocida como el principal factor de
virulencia responsable de los signos clinicos observados en animales afectados por
esta bacteria. (Cho and Yoon, 2014).

Las lesiones intestinales en estos animales infectados se caracterizan por enteritis
necrosante hemorragica difusa o multifocal y distension sanguinolenta de liquidos
(Cho and Yoon, 2014).

Suele presentar resistencia a sulfamidas, quinolonas, azreonam vy

aminoglucosidos, pero resultan sensibles a la mayoria de los antimicrobianos de
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uno en clinica para bacterias anaerobias grampositivas, como penicilina y
derivados, tetraciclina, vancomicina, clindamicinay metronidazol. En \eterinaria se
emplea penicilina G siendo la droga de eleccion por su eficiencia, facilidad de
manejo y costo (Cho and Yoon, 2014).

Prevencion

La ubicuidad de estos microorganismos y la residencia en determinados tractos o
aparatos en muchas especies animales, implican que su erradicacién sea
practicamente imposible. Se deben optar medidas de manejo y programas de
inmunizacién activa para prewvenir las diversas enfermedades que producen, tanto

en los animales como en el hombre (Cho and Yoon, 2014).
Diagndstico de laboratorio

Debido a la ubicuidad ambiental de estos microorganismosy a sus exigencias de
cultivo, se deben seguir determinadas pautas de diagnostico para no identificar
especies invasoras como agentes etioldgicos primarios y, por el contrario, para no
perder aquellas de cultivo dificultoso o exremadamente |4biles por la accion del

oxigeno ambiental (Carloni, 2007).

Las muestras para aislamientoy para deteccién de toxinas se deben tomar a partir
de tejidos frescos evitando la diseminacidénde especies residentes a tejidos vecinos

y la degradacién de las toxinas (Carloni, 2007).

El medio de cultivo de eleccién para el aislamiento es el agar cerebro-corazon o el
agar Columbia con el agregado de un 5% de sangre desfibrinada de ovino, equino
0 bovino. También se pueden emplear medios selectivos con antibiéticos para
inhibir microorganismos anaerobios facultativos contaminantes de las muestras.
Como medios liquidos se pueden emplear el caldo tioglicolato o el caldo TGY
(Triptona-extracto de levaduara- glucosa- cisteina). Es requisito mantener el pH
neutro de los medios durante el cultivo. El crecimiento se puede detectar entre las

24y 72 horas de cultivo a 37°C en atmdsfera anaerobia (Carloni, 2007).
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4.1.4.- Coronavirus bovino
Es un importante patégeno vral asociado con diarrea neonatal del ternero. ES un

virus entérico/respiratorio que sereplica en los enterocitos del tracto gastrointestinal,

asi como en el epitelio del tracto respiratorio superior (Bok et al., 2017).

Todos los coronavirus contienen cuatro proteinas estructurales principales. La
glicoproteina de la espicula (S, pep) es el componente externo que le da al virion su
apariencia semejante a una corona, y es el responsable de la adsorcion del virus a
la célula. 2) La proteina estructural es la glicoproteina de membranaintegral o matriz
(M) que atraviesa la capa bilaminarlipidica 3 veces. 3) La tercera es una proteina
pequefa del enwelope (E) que juega un papel esencial en el ensamble del \iridon y
estd presente en cantidades mucho mas pequefias. 4) La cuarta proteina,
nucleocapside (N), es una fosfoproteina que actiia con el RNA viral y mantiene la

base estructural de la nucleocapside helicoidal (Mondal and Cardona, 2007).

El ciclo de replicacién comienza con la union especifica del virion a la membrana
plasmética de células susceptibles; esto se debe a la union de la proteina S al
receptor glicoproteico de la superficie celular. Se han identificado muchos de los
receptores celulares para coronavirus, como por ejemplo la aminopeptidasa N
(APN), una vz que el virus se une al receptor, penetra en la célula, etapa que
inwlucra la fusién de la enwltura \ral con la membrana plasmatica endosomal,
presentan un pH neutro o ligeramente alcalino para la induccién de la fusién celular
(Mondal and Cardona, 2007).

Es un Jrus con enwltura con un genoma de ARN monocatenario de sentido
positivo. Este patégeno es un miembro del género Betacoronavirus que
anteriormente se clasific6 como coronavirus del grupo 22 La infeccion por
coronavirus puede presentarse como tres sindromes clinicos distintos en el ganado

bovino:

a) diarrea de ternero en terneros de 1 a 2 semanas de edad
b) disenteria de invierno con diarrea hemorragica en animales adultos
c) enfermedades respiratorias que incluyen el complejo de enfermedad

respiratoria bovina en ganado joven y adulto (Bok et al., 2017).
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Los signos clinicos en terneros recién nacidos incluyen anorexia y diarrea amarilla
que persisten durante 4 a 5 dias. En el ganado adulto, los signos incluyen diarrea
sanguinolenta explosiva acompafiada por disminucién de la produccién de leche,

depresion y anorexia (Mondal and Cardona, 2007).

El virus puede detectarse en el epitelio del intestino delgado y las criptas del colon.
También infecta los nédulos linfaticos mesentéricos adyacentes. La destruccion de
enterocitos maduros que tapizan la vellosidad intestinal conduce a la atrofia y fusion
de las wellosidades afectadas. La diarrea resulta como consecuencia de la mal
digestion y malabsorcion intestinal y provoca deshidratacion grave, shocky a veces

la muerte (Mondal and Cardona, 2007).

Las cepas respiratorias (RBCoV) causan neumonia en terneros (6 a 9 meses de
edad) caracterizada por fiebre, descarga nasal y dificultad respiratoria. Las lesiones
incluyen hemorragiay edemade los tabiques interlobulares pulmonares, neumonia
intersticial con infiltracion de células inflamatorias mononucleares y espesamiento

del tabique alveolar (Mondal and Cardona, 2007).
Factores de patogenicidad

La proteina “Spike” (S) del virus juega un papel importante en la entrada del virus y
la patogénesis,ademas de la capacidad de neutralizar anticuerpos. La proteina S
se compone de dos subunidades (S1 y S2) y es crucial para la interaccion virus -
huésped. Mientras que la subunidad S1 facilita la unidn del virus a los receptores
celulares, la subunidad S2 funciona en la fusion de la enwltura vral a las

membranas celulares del hospedero (Mondal and Cardona, 2007).
Patogenia

La transmision normalmente tiene lugar a traves de la ruta fecal-oral por ingestion

de virus de materiales contaminados (Mondal and Cardona, 2007).

La infeccién viral comienza en el intestino delgado y generalmente se disemina a
través de todo el intestino delgado y colon. MicroscOpicamente, las vellosidades del
intestino delgado afectado y las criptas del colon se welven atréficas y la [amina

propia se welve necrotica. Inicialmente, la proteina S y la proteina hemaglutinina
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esterasa (HE) del virus se unen y fusionan a las células epiteliales intestinales. El
virus se replica en enterocitos y los virus de progenie se liberan a través de un
mecanismo secretor normal y lisis celular. Las células epiteliales vellosas maduras
son el objetivo principal del virus, aunque los enterocitos de las criptas también se
ven afectados. Los signos clinicos en animales afectados a menudo tienen una
duracion mas larga debido al dafio causado a los enterocitos de las criptas por el
virus (Bok etal., 2017).

El periodo de incubacion es de 36 a 60 horas. Los becerros afectados muestran
ligera depresion y diarrea amarillenta con moco y coagulos de leche no digerida.
Después de 2 a 4 dias, los becerros se ven deprimidos, débiles, demacrados y
eventualmente mueren. La infeccion se disemina rapidamente a otras becerras
susceptibles. La morbilidad puede ser del 90 % y mortalidad del 30% aun en
ausenciade infecciones secundarias. La infeccion por E. coli enterotoxigénica, inicia
cuando los filamentos (K99) que se encuentran en la pared celular se adhieren a la

superficie de las células de la mucosa intestinal (Bok et al., 2017).

Una vez adheridos a la superficie intestinal, E. coli libera toxinas LT, que alteran la
permeabilidad de las células de las vellosidades intestinales y provocan el paso de
liquidos y electrolitos del epitelio hacia el lumen intestinal. Al principio puede
observarse diarrea amarillenta o blanquecina, luego diarrea acuosa. La pérdida de
bicarbonato y fluidos prowoca deshidrataciény acidosis en la sangre y tejidos, la
cual es agravada por vOmito. La acidosis puede ser tan severa que produce falla
renal y muerte (Bok et al., 2017).

Respuesta inmune

Por lo general, se especula que con una fuerte inmunidad mediada por células y
una inmunorrespuestalocal buena, lareplicacion del virus seralimitaday los signos
clinicos estaran ausentes o limitados en el hospedador. Una respuesta inmune
moderada puede producir el desarrollo de un proceso de enfermedad lenta y dar
lugar a una infeccién cronica o persistente. Por supuesto, los virus mas \rulentos
pueden causar una significativa enfermedad a pesar de la buena inmunidad del
hospedador (Mondal and Cardona, 2007).
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Diagnostico de laboratorio

El diagnostico de infeccion por coronavirus esta basado en el hallazgo de los signos
clinicos caracteristicos o lesiones patoldgicas, deteccion de seroconwersion contra
el agente, aislamiento del virus y/o le descubrimiento de antigenos virales 0 RNA.
La serologia rutinaria comprende: neutralizacion del virus (VN), inhibicion de la
hemaglutinacién (HI), o el uso de ensayo de inmunoadsorcion ligada a enzimas
(ELISA). El ELISA, la inmunofluorescenciay la prueba de inmunodifusion permiten
identificar anticuerpos que se unen a antigenos grupales, asi como serotipos

especificos (Mondal and Cardona, 2007).

Para el aislamiento viral, la recoleccidn de la muestra depende de la historia clinica
de la enfermedad. Se recolectan hisopos de los 6rganos afectados durante la fase
aguda de la infeccion. Los coronawvirus entéricos, se identifican a partir de muestras
fecales o del tejido intestinal (Mondal and Cardona, 2007).

4.1.5.- Rotavirus

La diarrea neonatal de los terneros (DNT) es producida por el rotavirus grupo A. Es
una afeccién que suele manifestarse con signos clinicos a partir de las 12 horas del
nacimiento, hasta aproxmadamente el mes de vida. Se caracteriza por una diarrea
acuosa y profusa, deshidratacion progresiva y acidosis que pueden llevar a la

muerte (Piscopo, 2007).

Esta enfermedad se presenta bajo ciertas condiciones previas. La accidn conjunta
del agente infeccioso, un estado de salud deficiente del hospedador, ausencia de
inmunidad pasiva y malas practicas de manejo, faworecen la presencia de la DNT
(Piscopo, 2007).

El Rotavirus bovino es un agente etioldgico primario de la diarrea del ternero. El

virus pertenece al género Rotavirus dentro de la familiaReoviridae (Piscopo, 2007).

El Rotavirus es un\irion sinenwltura que posee 11 segmentos de ARN bicaternario
y es muy estable en un amplio rango de pH con labilidad térmica. Hay siete
serogrupos (A - G) de rotavirus basados en similitudes antigénicas y genéticas de

la proteina cépside intermedia (VP6). Los rotavirus del grupo A son la principal
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causa de infeccion por rotavirus en animales domésticos. La mayoria de los
rotavirus (95%) pertenecen al grupo A, aunque los rotavirus de los grupos By C

también se han identificado en casos de campo

Los rotavirus del grupo A se pueden clasificaren tipos P 0 G segun las similitudes
genéticasy antigénicas de VP4 (proteina sensible aproteasa)y VP7 (glucoproteina)
que constituyen la capside externa del \viridn e inducen la produccion de anticuerpos
neutralizantes antivirales. Los rotavirus bovinos son tipos G1, G6, G8, o G10. Se
informa que los tipos G6 y G10 son los mas prevalentes en el ganado (Piscopo,
2007).

Mientras que VP4, VP6 y VP7 juegan importante en el mantenimiento de la
estructura viral, la union del virus y la antigenicidad, la glucoproteina no estructural
4 (NSP4) tiene un papel especial como enterotoxina viral. Esta proteina también
interfiere con la homeostasis celular al elevar la entrada de iones de calcio en el
citoplasma. Estas alteraciones dan cuenta de cambios drasticos en el movimiento
de nutrientes y agua a través del epitelio intestinal y son mas importantes para la

patogénesis viral que las lesiones histopatoldgicas (Piscopo, 2007).

Hg. 4  Replicacion de Rotavrus Tomado de: (Resino, 2012)
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En la figura 4 se muestrala replicacion que lleva a cabo Rotavirus dentro de las
células epiteliales. (1) Las espinas VP4 se desprendende la capa exterior y se unen
al revestimiento del intestino. (2) La subparticula entra al citoplasma de las células

epiteliales. (3) El virus se multiplica y produce toxinas.

Rotavirus es frecuente en terneros de 1 a 2 semanas de edad, la leche captada por
los terneros puede proporcionar un buen ambiente para la supenivencia del
rotavirus en una amplia gama de niveles de pH gastrointestinal y la infeccion de las
células epiteliales intestinales. Esto puede explicar por qué los terneros destetados
son mas susceptibles ala diarrea. El virus tiene un periodo de incubacion muy corto
(12-24 horas) e induce a diarrea en terneros afectados. Una vez infectados, los
terneros arrojan una gran cantidad de virus a traves de las heces durante 5-7 dias,
contaminando asi el medio ambiente y permitiendo que el virus se transmita a otros
terneros. El virus se replica en el citoplasma de las células epiteliales de las
wvellosidades del intestino delgado. La destruccion de enterocitos maduros en las
vellosidades, la activacion del sistema nenioso entérico por componentes
vasoactivos de las células dafiadas y la secrecién de una enterotoxina \iral (por
ejemplo, NSP4) dan cuenta de la diarrea maldigestiva/malabsortiva promovida por
la infeccion por rotavirus. La infeccién vral causa atrofia de las wellosidades y
generalmente afecta la parte caudal del intestino delgado. Produce diarrea acuosa
de color amarillo, verde o café, que puede durar desde 1 a 2 dias en infecciones
simples o hasta 6 dias cuando se complica con otros microorganismos. La
morbilidad puede ser del 90% y la mortalidad del 5 % en ausencia de infecciones
secundarias. Puede ser alta cuando se complica con cepas enterotoxigénicas de
Escherichia coli (Cho and Yoon, 2014).

En estas diarreas los virus actian como factor predisponente de infecciones
bacterianas secundarias, la lesién que producen es la atrofia y necrosis de las
célulasintestinales,loque impide la correcta digestiénde laleche; a suvez modifica
el medio intestinal, favoreciendo la aparicién de diarreas. El diagndstico se puede
realizar por la observacion de las particulas Jvirales a traves de la microscopia

electronica o por la prueba de ELISA (Piscopo, 2007).
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4.1.6.- Virus de la Diarrea Viral Bovina (VDVB)
Es un virus de ARN monocatenario de sentido positivo, enwelto y miembro del

género Pestivirus de la familia Flaviviridae. Se puede dividir en dos tipos (VDVBL1 y
VDVB2), cadatipo se puede dividir en dos biotipos (citopaticos y no citopaticos) en
funcion de su capacidad de causar efectos citopéticos liticos en el cultivo celular.
Las cepas no citopaticas de VDVB sonresponsables de la infeccidn persistente del

virus en el ganado (Cho and Yoon, 2014).

La caracteristica de este \irus es su variabilidad genética y antigénica, debido a la
falta de una exonucleasa eficiente para corregir las bases mal incorporadas durante
la replicacion. EI VDVB usa esta estrategia para sobrewivir, originando cepas
mutantes que “escapan” a la respuesta inmunolégica del hospedador. La cepa no
citopética es el biotipo predominante en la naturaleza aislado de la mayoria de las
formas clinicas y el Unico capaz de originarinfeccion persistente. La cepa citopatica
se aisla unicamente de animales con enfermedad de las mucosas y se origina por
cambio a nivel del RNA a partir del biotipo no citopatico: (insercion de fragmentos

de RNA celular o duplicacion y reordenamiento del RNA viral) (Valera, 2007).

FHg. 5 Estructura del Virus de la Diarrea Viral Bovina Tomado de: (Vargas et al.,
2009).
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En la figura 5 se representa esquematicamente el virion del BVDV. El BVDV esta
constituido por 3 proteinas de enwltura (Erns, E1 y E2) y la proteina de la capside

la cual empaqueta el ARN gendémico.
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Epidemiologia

Esta enfermedad tiene una distribucion mundialy la infeccion tiende a serendémica
en la mayoria de las poblaciones bovinas. En los diferentes paises la prevalencia
alcanza niveles de 0.5 a 2% de bovinos persistentementeinfectados (PI) y 60 a 80%

de bovinos seropositivos (Valera, 2007).

La principal fuente de infeccidon y reserworio del virus en la naturaleza son los
bovinos PI. Ellos eliminan en forma continua durante toda su vda grandes
cantidades del virus en secrecidnnasal,saliva, orina, materiafecal, lagrimas, semen
y leche. Los animales con infeccién aguda también son fuente de infeccion, ya que

diseminan el virus en cantidades mas bajas y por cortos periodos (Valera, 2007).

La transmision puede ser ‘ertical u horizontal, por contacto directo o indirecto
(Valera, 2007).

Transmisién vertical

La infeccion transplacentaria ocurre en hembras susceptibles infectadas durante la
prefiez. Si el feto es infectado por biotipos NCP antes de adquirir competencia
inmunoldgica (antes del dia 125 de gestacion, aproximadamente) desarrollara una
infeccion persistente. Pese a la elevada tasa de mortalidad de los animales Pl en
su primer afio de vida (més del 50%), muchos alcanzan la madurez sexual y se
reproducen. Hembras Pl siempre dan terneros PI. La transmision vertical también
ocurre luego de la transferencia embrionaria si el receptor es Pl, o la vaca donante
es PI (Valera, 2007).

Transmision horizontal

El contacto directo con animales PI, especialmente contacto nariz-nariz, es el modo
mas eficiente de transmisién en condiciones naturales. El contacto directo con
animales que cursan una infeccion aguda también puede transmitir el virus (Valera,
2007).
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Manifestaciones clinicas

Los signos clinicos de la infeccién por VDVB varian de una enfermedad subclinica
a fatal, dependiendo del estado inmune del hospedero, la prefiez y el periodo de
gestacion, al igual que la presencia o ausencia de infeccién con otros patégenos.
La mayoria de los animales infectados desarrollan signos clinicos leves, como
fiebre, leucopenia, anorexia y disminucion de la produccion de leche. La infeccion
aguda por VDVB se caracteriza por diarrea, pirexia, depresion, anorexa,
disminucion de la produccion de leche, ulceraciones orales, sindrome hemorragico
y linfopenia/leucopenia que conduce a la inmunosupresion. El ganado
inmunosuprimido se welve susceptible a otras enfermedades debido a la infeccién
concurrente con otros patdégenos. Aunque la mayoria de los animales
inmunosuprimidos finalmente eliminan el virus y se recuperan de la enfermedad,
algunos bovinos infectados ocasionalmente albergan el virus durante un tiempo
prolongado con aparicion periddica de iremia transitoriamente detectable de vez
en cuando (Cho and Yoon, 2014).

Las vacas y vaquillas prefiadas dan a luz terneros infectados persistentemente (PIl)
si estdn expuestos a un VDVB no citopatico durante 45-125 dias de gestacion
debido a que el feto no es inmunocompetente. La mayoria de los terneros Pl nacen
débiles, experimentan un crecimiento deficiente y son susceptibles a otros
patdgenos, también desarrollan una enfermedad de la mucosa. La enfermedad de
la mucosa se caracteriza clinicamente por ulceracién de la mucosa, formacion de

vesiculas, erosiones, diarrea y muerte (Cho and Yoon, 2014).
El VDVB puede causar diarrea en las terneras de dos maneras principales:

1. Infeccién persistente que causa dafio primario a los enterocitos y
susceptibilidad a la coinfeccion.
2. Infeccion transitoria con replicacion en los enterocitos de las criptas y

formacion de lesiones que contribuyen a la diarrea (Cho and Yoon, 2014)
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Fig. 6 Diagramade los diferentes sindromes ocasionados porlainfecciéon con VDVB
Tomado de: (Vargas et al., 2009)
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En la figura 6 se puede \er los diferentes sindromes que ocasionael Virus de la
Diarrea Viral Bovina. La infeccion posnatal es la forma clasica de la enfermedad, la
cual resulta en infeccion subclinica o enfermedad sewvera. El desarrollo de la
infeccion persistente se debe a la exposicion al virus en el primer tercio de la
gestacion cuando el sistemainmune del feto esta en desarrollo, convirtiendo a los
terneros en los principales diseminadores de la enfermedad. La enfermedad de las
mucosas se desarrolla a partir de animales Pl que adquieren un \irus citopatico
(Valera, 2007).

Control y prevencion

La erradicacion de la diarrea viral bovina a nivel del rebafio es posible v,
manteniendo el rebafio cerrado, mejora sustancialmente su salud y productividad.
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Las estrategias de erradicacion dependen de la seroprevalencia, el uso de vacunas,

la densidad poblacional ylas practicas de manejo (Valera, 2007).
Vacunas

Una complicacion para el desarrollo de las vacunas contra el VDVB es la diversidad
antigénica. La tendencia es identificar la mayor cantidad de variantes antigénicas e

incluirlas en la vacuna (Valera, 2007).
Vacuna de virus vivo modificado

La vacuna de virus vivo modificado contra la VDVB est4 asociada a una gran
variedad de efectos adwersos, tales como la induccion de la enfermedad de las
mucosas (EM), infeccion fetal e inmunosupresién. Usualmente estas vacunas

contienen un solo biotipo de VDVB cito patogénico (Valera, 2007).
Vacuna inactivada

Las ventajas del uso de este tipo de vacuna es que resultan mas seguras que las
de virus vivo modificado, sin embargo, las desventajas de este tipo de vacunas se
relacionan con la necesidad de usar 2 dosis de vacuna y esto, a su ez, retrasa el
tiempo necesario para que se establezca una inmunidad protectora. Al mismo

tiempo, la duracion de la inmunidad inducida es corta (Valera, 2007).

4.1.7.- Torovirus Bovino
El Torovrus bovino es un virus de ARN enwelto, de cadena positiva perteneciente

al género Torovirus en la familia Coronaviridae, orden Nidovirales, junto con
torovirus equino, toroMrus porcino y torovirus humano. Los torovrus son agentes
gastrointestinales infecciosos en el ganado y una causa predominante de infeccién
entérica en lechones y nifios. La excrecién fecal de torovirus en terneros diarreicos
ha sido reportada en todo el mundo, incluyendo los EE.UU., Canada, Costa Rica,
Corea, Los Paises Bajos, Alemania, Hungria, Austria, Japén y Sudafrica (Cho and
Yoon, 2014).

Los torovirus bovinos pueden producir diarrea leve a moderada en terneros jovenes

de menos de 3 semanas de edad. Después de la inoculacion oral o nasal con el
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virus, las células epiteliales en las partes medias e inferiores de las wellosidades
intestinales que se exienden hacia el epitelio de la cripta estan infectadas,
produciendo la muerte celular y descamacion epitelial en el intestino delgado junto
con necrosis en el intestino grueso. El dafio a los enterocitos vellosos y cripticos
induce asi una diarrea malabsortiva/ maldigestiva. Entre el 30-50% de las lesiones
causadas por el virus estan presentes en el intestino delgado superior, lo que puede
explicar la diarrea leve a moderadaen los animales afectados (Cho and Yoon, 2014,
Mondal and Cardona, 2007).

Los signos mas pronunciados ocurren dentro de los 2 dias con diarrea,

deshidratacion, debilidad ydepresion (Mondal and Cardona, 2007).

El diagndstico de infeccion de Torovirus bovino requiere la deteccidn de antigenos
vrales o RNA vral por ELISA,  inmunofluorescencia, microscopia
inmunoelectronica, o RT-PCR en muestras fecales o respiratorias. La serologia
puede ser realizada por VN o ELISA para determinar la presencia del virus en un
rebafio (Mondal and Cardona, 2007).

Prevencion y control

Las infecciones se pueden controlar mediante buenas practicas de manejo, como
el movimiento restringido de animales infectados. La presencia de anticuerpos
maternales en terneros no previene la infeccién, pero puede modificar el resultado
de la enfermedad limitando la aparicion de signos clinicos (Mondal and Cardona,
2007).

4.1.8.- Norovirus bovino.

El norovirus bovino es unvirus ARN de sentido positivo monocatenario sinenwltura

gue pertenece al género Norovirus de la familia Caliciviridae (Cho and Yoon, 2014)

Los norovirus son una causa importante de gastroenteritis no bacteriana aguda y
esporadica en humanos. También se ha informado que estos patégenos causan
enfermedad gastroentérica en animales tales como ganado, cerdos, perros y
visones (Cho and Yoon, 2014).
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Se realizd un estudio de desafio experimental con la cepa Jena de norovirus bovino
en terneros recién nacidos infectados por via oral, los investigadores demostraron
que el irus infectaba las células epiteliales del intestino delgado y causaba atrofia
wvellosa (en el yeyuno e ileon) que producia diarrea con la diseminacién del virus,
pero no seroconversion (Cho and Yoon, 2014).

4.1.9.- Nebovirus

El Nebowrus pertenece al género recién establecido Nebovirus en la familia
Calicivridae. El genoma viral tiene aproxmadamente 7.4 kb de longitud y contiene
dos ORF:. ORF1 (que codifica proteinas no estructurales y proteinas de la capside)

y ORF2 (que codifica proteinas béasicas) (Cho and Yoon, 2014).

Las lesiones causadas por Nebowurus se obsenan principalmente en el yeyuno e
ileon con atrofia de las \ellosidades, pérdida de \ellosidades enterocitarias e
hiperplasiade las criptas cuando los gnotobiéticos se desafian con el virus (Cho and
Yoon, 2014).

4.1.10.- Cryptosporidium spp.

Cryptosporidium parvum es un parasito protozoario que se asocia con frecuencia a
la enfermedad del tracto gastrointestinal en humanos y ganado neonatal. Hay
aproxmadamente 24 especies de Cryptosporidium, el ganado es comunmente
infectado por C. parvum, C. bovis, C. ryanae y C. andersoni. Aunque C. parvum se
considera la principal causa de diarrea en la ternera y es un posible agente
zoonotico (Cho and Yoon, 2014, Smith, 2014).

La “Criptosporidiosis” es comun en el primer mes de edad y con mayor frecuencia
durante la primera semanade vida. Los animales mayores pueden infectarse, pero
no desarrollan diarrea (Cho and Yoon, 2014, Smith, 2014).

Patogenia

Las becerras se contagian al ingerir materiales contaminados con heces que
contienen oocistos esporulados estos ya dentro del organismo en el intestino el
oocisto libera esporozoitos que penetran en los enterocitos. Los parasitos

experimentan reproduccion asexual (Meronte tipo 1) y sexual (Meronte tipo 2) para
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producir macrogametocitos y microgametocitos. Tras la fertilizacion de los
macrogametocitos por microgametos, los cigotos se desarrollan con esporulados
(esporogonia) generando oocistos de paredes delgadas que participan en la
autoinfeccion. Luego los oocistos de paredes gruesas salen del hospedero. Los
oocistos pueden sobrevivir durante mas de un mes en el medio ambiente en
condiciones fawrables (ej. Altas temperaturas y humedad, con baja radiacion UV)
y son resistentes a la mayoria de los desinfectantes. Los ambientes contaminados
con ooquistes puedenser una fuente inmediata de infeccion tanto para los animales
como para los humanos. La invasién de C. parvum en enterocitos induce cambios
en las estructuras del citoesqueletointestinal, como la pérdida de microwellosidades
y el acortamiento de las células epiteliales columnares, lo que conduce a una grave
atrofia wellosa en animales infectados. El dafio al epitelio intestinal causa
desnutricion prolongada y tasas de crecimiento reducidas en los terneros afectados
debido a la malabsorciony la fermentacién de leche no digerida en la luz intestinal.
Esto da como resultado pérdidas econdmicas considerables en la produccion de

terneros de vaca. (Cho and Yoon, 2014).

La diarrea ocasionadapor estos microorganismos es temporaly no es letal mientras
no se complique con otros microorganismos. Inicia 2 a 7 dias después de la
ingestidon de los oocistos y puede continuar por 1 6 2 semanas. Los signos clinicos
incluyen diarrea, tenesmo, anorexia, pérdida de pesoy depresién. Las heces son
amarillo cremosas, similares a las observadas en diarreas vrales. La morbilidad
puede ser muy alta pero la mortalidad es baja (Smith, 2014).

4.1.11.- Coccidias

La coccidiosis es otra causa de diarrea en becerras. Las coccidias mas comunes
son Eimeria bovis y Eimeria zuernii. La enfermedad se transmite a traves de la
ingestion de agua y alimentos contaminados. Los signos clinicos aparecen 2
semanas después de la ingestion de materiales contaminados con oocistos. Los
primeros signos son heces liquidas, mezcladas con moco y pequefias cantidades
de sangre, que pueden aumentar con el curso de la enfermedad. Practicamente
todas las becerras experimentan un cierto grado de infeccion por coccidias durante

el primer afio de vida. Esto puede llegar a agravarse cuando el nivel de inmunidad
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baja por causadel estrés, la sobrepoblacionylas condiciones higiénicas deficientes.
Cuando el nivel de infeccién es alto, las coccidias destruyen una gran cantidad de
enterocitos, lo cual prowoca una pérdida acelerada de sangre, agua y electrolitos
que puede ser mayor al 12 % del total del agua corporal. La muerte sobreviene
como resultado de la anemia, deshidratacion, acidosis metabolicay shock (Smith,
2014).

4.2.- Tratamientos utilizados en general para tratar la diarrea neonatal
bovina.
Hasta ahora se han utilizado diversos farmacos para tratar la diarrea en bovinos

neonatos variando en cual sea la causa de ésta, pero indudablemente, la
herramienta mas utilizada son los antimicrobianos, con una variedad de opciones
terapéuticas que permiten afrontar el problema, sin embargo, el uso indiscriminado
de antimicrobianos ha generado la aparicion de un niamero creciente de resistencia

bacteriana (Aymara and De la Cruz, 2015).

4.3.- Bioterapia
La bioterapia es un tipo de tratamiento para el que se usan sustancias elaboradas

por organismos Wws para tratar enfermedades. El cuerpo puede elaborar estas
sustancias de forma natural o se producen en un laboratorio. Algunas bioterapias
estimulan o inhiben el sistema inmunitario para ayudar al cuerpo a combatir el

cancer, las infecciones yotras enfermedades (Rieger, 2001).

Los nosodes, los isopaticos y los sarcodes son medicamentos homeopéticos que,
si bien su descubrimiento no es reciente, si lo es el uso de los mismos. Son
preparados en base a la farmacopea homeopatica, algunos de ellos en laboratorios
homeopaticos y otros preparados por el médico tratante (Falcon, 2006).

4.3.1.- Historia de la bioterapia

El uso de los isopaticos ha estado presente en gran parte de la historia del hombre
ya que los chinos los empleaban 3000 afios a.C. al prescribirle al paciente que

tomara unas gotas de la primera orina del dia, disueltas en agua (Falcon, 2006).

Los médicos alquimistas ylos Espagiricos de Paracelso, hacen uso de lo que ahora

seconoce como Nosodes e lsopaticos, entre los primeros se encuentra Robert Flud,
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quien decia que “El esputo de un tisico, después de una preparacion apropiada,
cura la tisis”. Entre los segundos se encuentra Crollius quien en el siglo XV decia:
“Para detener el desbordamiento menstrual de las mujeres hay que recoger 3 0 4
gotas de la sangre expulsada, escogiendo de la mas clara y hacerla beber a dicha

paciente sin que se dé cuenta y sin duda esto solo la curard” (Falcén, 2006).

No fue sino hasta 1665 que Colletdio un impulso fuerte a la Isopatia y después de
haber estudiado la homeopatia pensaba: “Si el verdadero medicamento debe ser
un agente semejante al de dicho mal y puesto que las secreciones del hombre
enfermo estan mas o menos cargadas de elementos morbosos que son expulsados
naturalmente por sus vias, si sabemos recibir estos agentes morbosos, con toda

seguridad tendremos los agentes medicamentosos (Falcon, 2006).

Hahneman, él mismo hizo la primera experimentacion e introdujo el primer nosode
a la materia médica homeopatica, siniéndose para ello del liquido extraido de una
vesicula de un sarnosoy preparando el medicamento que Ilamo6 Psorinum (Falcén,
2006).

Escritos de Plinio indican que aplicaba esperma y testiculos para contrarrestar la
impotencia masculina, mientras Galeno utilizaba wilva para la esterilidad femenina
y especificamente la wlva de zorra, la empled en el tratamiento para el asma
(Falcén, 2006).

En Europa durante la edad media se elaboraban remedios a base de craneos
humanos para combatir enfermedades como la epilepsiay apoplejia, también se

utilizaban testiculos de toro para procrear mayor descendencia (Falcén, 2006).

4.4.- Homeopatia
La palabra homeopatia proviene del griego “homois” semejante y “pathos”

sufrimientos. Consiste en curar las enfermedades por medio de sustancias capaces
de determinar una afeccion analoga a la que se quiere combatir (Castro and La
Rotta, 2009).

La homeopatia se basa en el principio de similitud, mediante la administracion de

sustancias tdxicas que causan sintomas similares en las personas sanas. A fin de
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minimizar el posible agravamiento de los sintomas de la enfermedad original que
dicho tratamiento podria causar (Teixeira et al., 2014).

4.4.1.- Nosode

Los nosodes se consideran medicamentos homeopaticos porque se preparan de
acuerdo con la farmacotécnica homeopatica, es decir, ser producto de origen
patolégico y usarse en diluciones o atenuaciones segun el principio de similitud, ya
sea sintomatica o etioldégica. Son de amplio espectro y se preparan utilizando una
sustancia etiolégica como agente de partida tales como tejidos enfermos,
organismos, cultivos (bacterias, hongos y wrus), parasitos o de productos

descompuestos de seres humanos o animales (Lemos etal., 2011, Shah, 2014).

Los nosodes se pueden considerar como preparaciéon de vacuna debido a su
naturaleza de elaboracion, donde las vacunas se atentan mientras se potencian las
preparaciones homeopaticas. Sin embargo, los nosodes no deben usarse como
sustitutos de vacunas, sino segun los principios homeopaticos e isopaticos para el

tratamiento de enfermedades agudas ycrénicas (Shah, 2014).

La expresiéon "nosode vivo" se utiliza para distinguir entre nosodes preparados a
partir de cultivos muertos y utilizados en la practica clinica segun sus efectos
patogénicos, y los nosodes preparados a partir de cultivos no inactivados (Vivos);
con el pensamiento de "El nosode vivo dinamizado prowca la produccion de
anticuerpos inmunizantes y blogueadores, exacerbacién de la inmunidad natural y

resistencia inmunoldgica, vigilancia yhomeostasis” (Lemos et al., 2011).

Existe en la Materia Médica Homeopatica de Vanniere un nosode denominado
Colibacilline que se prepara a partir de bacterias del género E. coli, el cual fue
creado para tratar las infecciones colibacilares (Vanier, 2008).

4.4.2.- Isopaticos

Los términos isopatico, autoisopatico y autondsico son exactamente o mismo, son
formas distintas dentro de la terminologia que podemos encontrar. Estos se definen
como productos de origen patoldgico recogidos de un enfermo y administrados a
éste mismo, preMa atenuacién, de modo que el enfermo reciba sus propios

productos patoldgicos, sus secreciones o0 sus liquidos organicos atenuados. Un
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isopatico puede prepararse con sangre de un enfermo, con su saliva, con su orina,
sus menstruos, sus liquidos sépticos, tumores, etc. En este caso se trata de procurar
al organismo una inmunidad que no puede adquirir por si mismoy por tanto se
usarian de preferencia al final de las enfermedades para ewtar recidivas o
complicaciones lejanas aun cuando también tienen accion curativa y hasta abortiva

en pleno periodo de estado o de principio de algunas enfermedades (Falcon, 2006).

Como se w, tanto Nosodes como Isopaticos tienen intimas relaciones, pero los
nosodes serian productos mas o menos “estandarizados”, aplicables a cualquier
enfermo, segunel principiode semejanza, en tanto que los isopaticos son productos
que corresponderian mas a un principio de identidad: identidad de agente patégeno

e identidad de terreno y administrados al mismo paciente (Falcon, 2006).

4.4.3.- Sarcodes
Los sarcodes son derivados de las estructuras o secreciones naturales (como el

colesterol, bilirrubinas, urea, acido urico y organos de porcinos, bovinos y en
algunos casos de humanos sanos), con los que han venido a constituir el grupo de
remedios usados en organoterapia (organoterapicos, como derivados de la sangre
o de las hormonas). Los organoterapicos son medicamentos homeopéaticos que
curan el érgano enfermo por medio de suhomalogo (el mismo 6rgano sano) diluido
y dinamizado, éste actia sobre su homodlogo para wlver a equilibrar el
funcionamiento alterado. Este deriva del idéntico, no del similar, dado que su
ejecucion hace intervenir mecanismos anatémicos, fisiolégicos e inmunitarios muy
complejos. Por ello es fundamental que la especificacion del medicamento
organoterapico sea igual al 6rgano afectado. Y nos permite equilibrar, estimular o
inhibir el funcionamiento del 6rgano en cuestion, siempre y cuando éste tenga una
disfuncion (Falcon, 2006).

4.5.- Mecanismo de accion del nosode
Al administrarse un medicamento homeopéatico, en primer lugar, se enfrentan

directamente y de forma inespecifica a los monocitos/macrofagos. Tras la
fagocitosis, los macrofagos dewelven un segmento de aminoacidos a su superficie
(Aymara and De la Cruz, 2015).
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La accidon del nosodes serd estimular los mecanismos naturales de \icariacion
positiva el cual es un procesofisiolégico enun intento de homeostasisdel organismo
en respuesta a un proceso de autorregulacion o de respuesta tras un procedimiento
realizado con terapias no convencionales, permitiendo la desintoxicacion de
homotoxinas; la accidén del nosodes permite posteriormente a toda enfermedad
poder eliminar las toxinas depositadas en el tejido extracelular (Aymara and De la
Cruz, 2015, Rodriguez, 2017).

En sus origenes, el concepto de vicariacion provenia de la homotoxcologia
propuesta por H-H Reckeweg quien lo utilizo para hacer referencia a la mejoria o
empeoramiento del estado de salud de la persona, sin embargo, en la actualidad se
ha obsenado que al aplicar diferentes técnicas de homeoterapias, como
acupuntura, terapia neural, entre otras. La vicariacion se desarrollay también se le
puede llamar como crisis curativas (ésta so6lo es un tipo de vcariacion) suele
manifestarse como un empeoramiento bruscode la sintomatologiaa veces tras una
recuperacion paulatina con tratamiento y puede suceder tras meses de mejora y
bienestar. Son numerosos los factores que pueden afectar a la capacidad de
autorregulacion, en concreto, toxinas ambientales, infecciones y estrés (Rodriguez,
2017).

4.6.- Concepto de dinamizacion
Hahnemann, el creador de la homeopatia, comenzo a ensayar obsenando cual era

la cantidad més pequefa de sustancia que podia administrarse sin efectos téxicos
y que fuese capaz de producir una respuesta biolégica en el organismo. Después
de muchos afos de estudios rigurosos descubrié un método de dilucién de las
sustancias, mediante el cual, se conseguia minimizar sus propiedades tdéxcas y
elevar su capacidad curativa. A este proceso farmaceéutico lo dominé “Potenciacion

o dinamizacion” (Brizuela, 2010).

La dinamizacion consiste en un proceso de diluciones sucesivas y agitaciones entre
cada una de ellas. Si el medicamento es soluble, se diluye 1 parte en 9 de alcohol;
después se mezcla bien golpeando para ello el frasco que contiene la mezcla contra

una superficie firme. Este proceso de golpes se le llama sucusion; por consiguiente,
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la dinamizacion no es solo una dilucion, sino que trata de una dilucion + sucusion.
Este proceso se repite tantas veces como sea necesario hasta alcanzar la deseada
concentracion final de la dilucion. Las concentraciones mas frecuentes resultan de
hacer una dilucion 3, 6, 30, 200, 1000, 10000 veces (Brizuela, 2010).

Las sustancias que se encuentran diluidas en la proporcién de 1 parte en 9 se
denominaran potencias decimales y se simbolizan con una letra X luego de la
cantidad de diluciones que se han realizado, por ejemplo: 3x, 6% 30x, 200x, etc.
Siendo los numeros 3, 6, 30, 200, etc. La cantidad de veces que serepitié el proceso
de dilucidon. También se les identifica con la letra “D” de decimal; o sea: 3D, 6D, etc.
(3D= 3X, 6D=6X) (Brizuela, 2010).

Si fueron diluidas en proporcion 1 en 99 se denominardn potencias centesimales y
seindicancon laletra“C”, osea: 3C, 6C, etc. También se les identifica con las letras
CH. La “CH” quiere decir Centesimal Hahnemanniana (3C= 3CH, 6C= 6CH)
(Brizuela, 2010).

4.7 .- Los vehiculos
Se utilizan para realizar las diluciones son normalmente soluciones hidroalcohdlicas

o lactosa, sacarosa, glicerina, agua destilada, entre otros, dependiendo de la
solubilidad de la materia prima (Aymara and De la Cruz, 2015).

4.8.- Sucusion
Es una agitacion, que infunde a la sustancia el “dinamismo o energia dinamica” y

consiste en golpear el frasco después de cada dilucion correspondiente. Estos
golpes se hacen con movimientos de arriba hacia abajo, sobre una superficie

resistente y elastica (Brizuela, 2010).

Es uno de los procedimientos realizados en homeopatia para aumentar la actividad

medicamentosa de los remedios (Cardenas, 2016).

5.- Hipdtesis
La utilizacion de nosodes en becerros recién nacidos, evita la aparicion de diarreas

en los primeros dias de vida del ternero obteniendo con ello mayor ganancia de

peso.
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6.- Objetivo general
Evaluar el efecto de nosodes homeopaticos en la prevenciéon de la diarrea neonatal

bovina.

7.- Objetivos especificos
v' Bwvaluar la accién de un nosode preparado a partir de cepas bacterianas

aisladas de becerros con diarrea.
v' Evaluar la apariciénde cuadros diarreicos en el grupo testigo y los de prueba.

v' BEvaluar la ganancia de peso y altura entre los dos grupos.

8.- Materiales para seleccionar cepas correspondientes a E. coli.
Material biolégico
e Cepas preMamente aisladas de un hato de becerros que presentaban un

cuadro diarreico.
Material de laboratorio de microbiologia

e Cajas Petri con Agar EMB (Eosinay azul de metileno)

e Cajas Petri con Agar STD (Agar para métodos estandar)
e Asa microbioldgica

e Mechero

e Incubadora

e Guantes de carnaza largos
Material de laboratorio

e Microscopio

e Laminillas

e Colorantes para tincion de Gram
e Agua

e Cubrebocas



44

9.- Método de seleccidon cepas de E. coli, para elaboracién de nosode
Previo a este trabajo se realizd otro en el que se aislaronlas bacterias aerdbicas

mas frecuentes en el caso de neonatos con diarrea en algunos establos de la
Comarca Lagunera, encontrando como mas frecuente la presencia de E.coli, por
ello se escogi6 esta bacteria para la preparacion del nosode.

Paso #1.

De las cepas prevamente aisladas en tubos de ensayo con agar Standar se

tomaron 3 tubos al azar
Paso #2.

Se desinfectd el area con benzal y se encendi6 un mechero para evtar
contaminacion de las cepas. Después las muestras previamente seleccionadas al

azar se sembraron en 3 cajas Petri con agar EMB (Eosina Azul de Metileno).
Paso #3

Se dejaron en incubacion durante 24 horas, tras este periodo de tiempo se observo
crecimiento de colonias color verde con brillo metalico, lo cual es una de las

caracteristicas de crecimiento de la bacteria de Escherichia coli.
Paso #4

Se procedid a tomar muestras de estos ultimos crecimientos, en una laminilla se
coloco primero una gota de agua con ayuda de un asa circular y después una
muestra de las colonias que crecieron, se distribuye bien en la laminilla, se fij6 con

fuego y se procedio a realizar una tincion de gram.

Paso #5

Se obsenvw en el microscopio en donde se encontraron bacilos gram negativos.

10.- Materiales para elaboracién del nosode
e Cepas prevMamente seleccionadas de E. coli.

e Cajas Petri con Agar STD (Agar para métodos estandar)

e Desinfectante (benzal)
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e Mechero

e Incubadora

e Balanza analitica

e 7 tubos eppendorf asépticos con tapa
e Espatula de laboratorio

e 12 frascos ambar de 75 ml con gotero
e \idrio de reloj

e Lactosa en polwo

e Alcohol etilico de 96°

e Agua tridestilada de grado analitico

e Probeta de 10ml

e Guantes

e Cubrebocas

e Campana de flujo laminar

11.- Método para elaboracion del nosode
El nosode se realizd en la Universidad Autbnoma Agraria Antonio Narro Unidad

Laguna, ubicada en la ciudad de Torredn, Coahuila México, en el laboratorio de
microbiologia del area de diagnéstico 25.555089,-103.374424

Paso #1

Para |la preparacion del nosode se desinfectd el area utilizando benzal y se encendié
un mechero el cual permanecié asi hasta que se terminé la toma de muestras de

los medios de cultivo.
Paso #2

En unabalanza analitica se pesaron 0.9 gr de lactosa en polvo en un vidrio de reloj,
se depositd en un tubo eppendorf y después con ayuda de un asa circular
preMamente esterilizada a fuego vivo se introdujo en uno de los 3 tubos que
seleccionamos enfriando primero en una zona libre de colonias en el cultivo y se

tomd una muestra de la cepa.
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Paso #3

Con ayuda de una espatula de laboratorio se colocé 0.9 gr de lactosa junto con la
muestra tomada de las cepas, y esto se repiti6 en los otros dos cultivos

seleccionados.
Paso #4

A partir de aqui el proceso se realizd dentro de la campana de flujo laminar, para
evitar la contaminacion del producto. Lo obtenido en el paso anterior, se vacio en el
mortero y se trituré hasta dejarlo con una consistencia fina, después esta mezcla se

regreso al tubo eppendorf, siendo ésta la dilucion 1 decimal (1D),
Paso #5

De la mezcla anterior se pesaron 0.1 gr en un vdrio de reloj y se mezclaron con 0.9
gr de lactosa, esta nueva mezcla se paso al mortero y se tritur6 de igual manera, lo

pasamos a un tubo eppendorf, siendo la dilucién 2 decimal (2D).
Paso #6

De esta nueva mezcla tomamos 0.1 gr junto a 0.9 gr de lactosa, y se trituré en el
mortero, la mezcla resultante es la dilucion 3 decimal (3D), la pasamos a un tubo

eppendorf.
Paso #7

De la mezcla anterior tomamos 0.1 gr mas 0.9 gr de lactosa, la pasamos al mortero
y trituramos, asi obtenemos la dilucién 4 decimal (4D), lo vaciamos en un tubo

eppendorf.
Paso #8

De laanterior mezcla pesamos 0.1 gr mas 0.9 gr de lactosay se trituré en el mortero,

esta dilucion es la 5 decimal (5D), se vaci6 en un tubo eppendorf.

Paso #9
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Pesamos 0.1gr de la mezcla anterior y le agregamos 0.9 gr de lactosa se trituro,

siendo la dilucion 6 decimal (6D), yse depositoé en un tubo eppendorf.
Paso #10

Tomamos de la mezcla anterior 0.1 gr y le agregamos 0.9 gr de lactosa, esta dilucion

es la 7 decimal (7D), y se vaci6é en un tubo eppendorf.
Paso #11

De la dilucion 7 decimal se pesaron 0.1 gr en un frasco ambar de 75 ml y se diluyd
en 9.9 gr de alcohol etilico de 96° éste se pesé con ayuda de una probeta, siendo
la dilucion 4 centesimal (4C) y se le aplicé dinamizacidn, dilucidn/sucesion durante

30 segundos.
Paso #12

Se pesaron 0.28 gr de la dilucion 4C, los cuales se pasaron a un frasco ambary se
llevd a 28 gr con alcohol etilico de 96° y se dinamizd durante 30 segundos, ésta es

la dilucién 5 centesimal (5C).
Paso #13

De la anterior dilucion se pasaron 0.5 ml a un frasco &mbar con gotero, mas 49.5 ml

de agua tridestilada y se dinamizo, siendo la dilucion 6 centesimal (6C).
Este proceso se repitié hasta lograr diez de estas diluciones.
Paso #14

Al terminar este proceso, tomamos 3 de estos productos al azar, y colocamos una
gota del producto dentro de una caja de Petri con Agar para Métodos Estandar, y
asi las siguientes dos. Se dejaron incubando por 48 horas, y como resultado no
hubo crecimiento alguno en estos medios de cultivo, esto nos dice que no hubo

contaminacion durante el proceso y que puede ser administrado a animales vvos.
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12.- Materiales para la aplicacién del Nosode Homeopatico en Medicina
Veterinaria
Materiales

e 19 terneros neonatos para prueba
e 19 terneros neonatos testigos

¢ Guantes

13.- Método para la aplicacién del Nosode Homeopatico en Medicina
Veterinaria
La administracion del nosode fue con becerros recién nacidos del establo “La Sagra”

ubicado en Circuito Hacienda de Rancho Seco, Exhacienda la Perla, Matamoros,
Coah. 25.484414,-103.327693

Conforme iban naciendo los becerros se separaron al azar en grupos testigo y de
prueba cada uno fue conformado por 19 becerros, se registr0 su numero de

identificacidn, su peso al nacer y altura.

Los becerros calostrados tomaban su leche por la mafana entre 7:00 a 7:30
después de esto se le administraba 10 gotas de nosode, correspondiente a 0.5 ml

via oral cada 24 horas durante 7 dias.
El peso ylatalla se wlvieron a registrar a los 60 dias.

Se \igilé continuamente durante este tiempo si los becerros presentaban signos de

diarrea en ambos grupos.
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14 .- Resultados

Aislamiento de bacterias

Se analizaron un total de 109 muestras de heces de terneras con signos clinicos de
diarrea, todas con menos de treinta dias de edad, recolectadas en distintos establos
de la Comarca Lagunera. El aislamiento bacteriolégico nos mostré la presencia de
Escherichia coli en 28 muestras (25%) y de Salmonella spp en 4 muestras (3.6%).
Por lo tanto, se hizo una mezcla aleatoria con las cepas de E. coli para preparar el

Nosode homeopatico.
Aplicacion del Nosode

En los cuadros 5y 6 se pueden obsenar los pesos de los animales al inicio y al
final del experimento. Durante el tiempo que este duré no se presentaron casos de

diarrea ni en los animales tratados ni en los del grupo testigo.
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Cuadro 5.- Cuadro de registro de animales de prueba, comparacion de pesos y

altura al destete.

Numero
becerro
27191
27192
27193
27194
27197
27201
27202
27205
27207
27208
27209
27210
27215
27222
27220
27219
27221
27217
27227
Total:

Promedio de ganancia:

Peso
nacimiento
39 kg
32 kg
30 kg
36 kg
46 kg
38 kg
39 kg
42 kg
37 kg
37 kg
37 kg
39 kg
50 kg
42 kg
37 kg
44 kg
39 kg
38 kg
38 kg

Registro animales de prueba

Altura
nacimiento
71cm
71 cm
70 cm
69 cm
71cm
69 cm
73 cm
75cm
74 cm
74 cm
69 cm
71cm
75 cm
72 cm
72 cm
73 cm
71 cm
74 cm
68 cm

Peso
destete
50 kg
49 kg
53 kg
53 kg
60 kg
66 kg
70 kg
72 kg
55 kg
62 kg
64 kg
73 kg
71 kg
65 kg
70 kg
50 kg
55 kg
58 kg
48 kg

Altura
destete
81lcm
78 cm
78 cm
82 cm
84 cm
86 cm
90 cm
84 cm
86 cm
74 cm
82 cm
86 cm
86 cm
84 cm
86 cm
76 cm
80cm
79 cm
77 cm

Ganancia | Ganancia

peso altura
11 kg 10 cm
17 kg 7cm
23 kg 8cm
17 kg 13 cm
14 kg 13cm
28 kg 17 cm
31 kg 17 cm
30 kg 9cm
18 kg 12 cm
25 kg 9cm
27 kg 13 cm
34 kg 15cm
21 kg 11cm
23 kg 12 cm
33 kg 14 cm
6 kg 3cm
16 kg 9cm
20 kg 5cm

10 kg 9cm

21.26 kg | 10.84
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Cuadro 6.- Tabla de registro de animales testigo, comparacion de pesos y altura
al destete.

Registro animales de Testigo

Numero @ Peso Altura Peso Altura Ganancia Ganancia
becerro  nacimiento nacimiento destete destete peso altura
27140 38 kg 73 cm 48 kg 78 cm 10 kg 5cm
27185 40 kg 70 cm 50 kg 83 cm 10 kg 13 cm
27189 37 kg 72 cm 55 kg 81cm 18 kg 9cm
27195 25 kg 63 cm 43 kg 74 cm 18 kg 11lcm
27196 39 kg 69 cm 57 kg 83 cm 15 kg 14 cm
27198 45 kg 72 cm 65 kg 85cm 20 kg 15cm
27200 35 kg 70 cm 68 kg 83 cm 23 kg 13 cm
27199 37 kg 71 cm 66 kg 83cm 29 kg 12 cm
27203 40 kg 72 cm 55 kg 82 cm 15 kg 10 cm
27204 34 kg 71cm 62 kg 83 cm 28 kg 12 cm
27214 38 kg 70 cm 55 kg 79 cm 17 kg 9cm
27213 45 kg 72 cm 69 kg 84 cm 24 kg 17 cm
24242 35 kg 72 cm 62 kg 88 cm 27 kg 16 cm
27216 43 kg 76 cm 62 kg 83cm 19 kg 7cm
27225 38 kg 73 cm 50 kg 79 cm 12 kg 6 cm
27223 36 kg 72 cm 70 kg 86 cm 34 kg 14 cm
27218 34 kg 70 cm 56 kg 80 cm 22 kg 16 cm
27226 38 kg 68 cm 50 kg 76 cm 12 kg 8cm
27230 44 kg 73 cm 60 kg 83 cm 16 kg 10 cm
Total: 362 205
Promedio de ganancia: 19.05 10.78

Andlisis estadistico
Diferencias de peso
n1=19

n2=19
Medial=21.26316
Media2= 19.42105
Varianzal=64.64912

Varianza2= 45.81287



Varianza ponderada= 55.23099

Error estandar de la diferencia de medias=2.41118

La hipotesis que se prueba es: Hoom1>m2 vs Ha: m1<m2
Tc= .764

T de tablas=-1.645

Por lo tanto, no se rechaza la hipétesis nula.
Diferencias de estatura

nl=19

n2=19

Media 1= 10.26842

Media 2= 11.42105

Varianzal= 20.1345

Varianza 2=12.36842

Varianza ponderada= 16.25146

Error estandar de la diferencia de medias= 1.30793

La hipotesis que se prueba es: Ho: m1>m2 vs Ha: m1<m2
TcO=-.805

T de tablas=-1.645

Por lo tanto, no se rechaza la hipotesis nula.
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Dado lo anterior, no existe evdencia suficiente para demostrar el efecto del

medicamento empleado, aparentemente hay una tendencia a ganar peso, pero los

resultados no son suficientes
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15.- Discusion
El impacto que tiene la diarrea en todo el mundo, causando grandes pérdidas

econdémicas, sini6 como base para la realizacion de esta investigacion.

El objetivo del presente trabajo era comprobar si existia algun efecto al aplicar la
bioterapia con un nosode en los becerros recién nacidos. Era de esperar que este
compuesto proporcionara a los becerros algun tipo de proteccion para no
enfermarse de diarrea, sinembargo, al no haberse presentado el sindrome diarreico
post-natal ni en los indiiduos de prueba ni en los de control, esto no pudo ser

demostrado.

No obstante, se recomiendaretomar el experimento con nuewvos grupos de animales
esperando poder comparar los resultados entre animales sanos y enfermos
principalmente, para lo cual convendria someter a los animales a un reto

bacterioldgico.

En el establo donde se administré el nosode a los becerros, se cuidaba mucho la
limpieza, euvtaban el estrés, tomaban calostro, les suministraban un suplemento
nutricional Baby booster ® el cual contiene diversas Jtaminas, minerales y
microorganismos benéficos para mejorar el rendimiento en los becerros; todo esto

pudo haber internvenido para que no se presentara la diarrea.

Existe una investigacién sobre la administracion de nosode a cerdas prefiadas dias
antes del parto y otro grupo donde no se le administra a la madre sino a la camada
(Cuesta, 2010), y se demostré que previene y disminuye las presentaciones de los
sindromes diarreicos 0 gastroentéricos y de desnutricion en las crias porcinas,
ademas de que aumento6 significativamente el peso corporal final de las cerdas
reproductoras, en esta misma investigacion. Este pudiera ser otro trabajo a realizar

con las vacas y comparar los resultados.
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16.- Conclusion
Una de las causas mas importantes de enfermedad en terneros a nivel mundial es

la diarrea, la cual genera considerables perdidas econémicas en los hatos con una
mortalidad que va desde el 10% hasta el 90%, dependiendo del agente etioldgico
implicado y de un correcto tratamiento, cabe mencionar que esto ultimo no siempre
suele serrentable, ademas en los casos donde los animales logran recuperarse, se

obtiene tasas de crecimiento bajas.

Como ya se menciond anteriormente, la accion del nosodes sera estimular los
mecanismos naturales de vicariacion positiva el cual es un proceso fisiologicoen un
intento de homeostasisdel organismoenrespuestaaun proceso de autorregulacién
o de respuesta tras un procedimiento realizado con terapias no convencionales,
permitiendo la desintoxicacion de homotoxinas; la accion del nosodes permite
posteriormente a toda enfermedad poder eliminar las toxinas depositadas en el
tejido extracelular. Por lo tanto, debe ser de rigor que después de cada enfermedad
se administre el nosodes de la patologia o de los microorganismos inwolucrados en
la misma para garantizar la limpieza del terreno (Aymara et al, 2015 y Rodriguez,
2017).

La tendencia en la produccién de proteina animal es que cada vz se aplique un
menor niumero de antibiéticos y medicamentos sintéticos, ya que éstos afectan al
ser humano, es por ello que la homeopatia va tomando fuerza en el tratamiento de
las enfermedades de los animales de produccion, siendo este el caso de la

bioterapia homeopatica.

En la actualidad el nosode estd tomando mucha importancia como método
bioterapico en una gran variedad de enfermedades en animales, en los que se
registran resultados positivos, donde ademas son productos de bajo costo y con

ayuda de mas inwestigaciones algun dia sera una buena opcion de terapia.

Al no haberse presentado la diarrea en ninguno de los dos grupos, no podemos
comprobar que el nosode cumpli6 con el objetivo, se recomienda que en

investigaciones posteriores se administre a becerros enfermos para ver como actla
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en una patologia en desarrollo, al igual se recomienda administrarlo en vacas

prefiadas para ver si tiene algun efecto sobre los becerros al nacer.

A pesar de no haber cumplido con el objetivo de este experimento, me quedo con
la satisfaccién de haber puesto en practica habilidades que me ensefiaron durante
mi estancia en la escuela, aparte de haber aprendido cosas nuevas entre ellas se
encuentran la manipulacibn de materiales de laboratorio, a realizar una
investigacion cientifica, la preparacion de un medicamento homeopatico, el manejo

gue se lleva a cabo con los becerros, entre otras mas.
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