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II. INTRODUCCION.

El epitelio del aparato respiratorio constituye la superficie de contacto mas
extensa entre el animal y su medio ambiente. Debido a esto, el volumen de aire
inspirado cada dia plantea un reto a los mecanismos de defensa pulmonar para

prevenir el desarrollo de enfermedades respiratorias (Trigo, 1998).

La neumonia en becerras es una de las enfermedades mas significativas en la
industria lechera, causando un alto porcentaje de muertes (Hirose, et al. 2003) y
se reconoce como enfermedad provocada por multiples agentes, como virus,
bacterias y micoplasmas, usualmente en combinacién con factores ambientales
(Poumarat, etal. 2001).

La severidad de la enfermedad se ve influenciada por el animal mismo (estatus
inmune y condicién general), el medio ambiente (condiciones del medio y clima),
el manejo (numero de animales por metro cuadrado, hacinamiento de animales de
diferentes origenes, factor estrés, precauciones profilacticas y practicas de
manejo) (Larsen, 2000; Yamamoto, et al. 1998).

La neumonia describe unicamente la inflamacién de los pulmones y varia de
aguda a fatal. Dependiendo de la severidad de la infeccion el dafo puede ser
temporal o permanente. Las terneras con neumonia crénica rara vez se recuperan
totalmente y no deben de ser utilizadas como animales de reemplazo (Wattiaux,
1999) y tradicionalmente se le considera una afeccion que afecta a becerras de 2
a 6 meses de edad, encontrandose en recientes estudios retrospectivos que las
becerras pueden ser afectadas desde las primeras dos semanas de edad, con un
pico de incidencia que ocurre entre las 5 y 6 semanas de edad. (Ames, 1997).

La neumonia en becerras también ocurre como una enfermedad endémica o
como un brote. La forma endémica cronica es la manifestacion mas comun de
este padecimiento, la distincién entre una neumonia enzootica y epizoética puede
ser especialmente importante para conocer la causa de la enfermedad (Ames,
1997).




II1. OBJETIVO.

El objetivo de esta recopilacion bibliografica es mostrar los diferentes factores que
condicionan la incidencia de neumonias en becerras como una manera de
contribuir al conocimiento que recientemente se ha publicado al respecto.

IV. ASPECTOS GENERALES DEL SISTEMA RESPIRATORIO

Para una mejor comprension de este tema es necesario hacer un recordatorio de
los aspectos generales sobre anatomia, histologia, ultra estructura y fisiologia del

tracto respiratorio.

4.1. ANATOMIA Y FUNCION DEL APARATO RESPIRATORIO

La principal funcién del aparato respiratorio es proporcionar oxigeno a la sangre y
eliminar biéxido de carbono. Los tejidos respiratorios en donde se lleva a cabo
este intercambio de gases son los pulmones, los cuales, se alojan en la cavidad
toraxica herméticamente cerrada, ocupando casi todo su espacio (Nusshag, 1967;
Lesson, 1988).

El aire inspirado ingresa por la cavidad nasal la cual esta dividida en dos
cavidades simétricas por un tabique intermedio. Dichas cavidades contienen un
cornete dorsal y uno ventral. Durante el movimiento del aire a través de la cavidad
nasal, este se calienta hasta alcanzar aproximadamente la temperatura corporal y

su humedad relativa se incrementa en un 95%.

La conduccién del aire continua a través de las coanas hacia la laringe, y de ahi a
la traquea, la cual, en el mediastino se divide en los bronquios derecho e
izquierdo. Cada bronquio principal da origen a varios bronquios lobulares, los
cuales varian en numero y origen en cada especie animal. Cada bronquio lobular
se divide después en bronquios segmentales; estos ultimos son importantes por
que ventilan una porcién especifica del I6bulo pulmonar y por que generaimente
los procesos inflamatorios se limitan a dichas porciones o segmentos lobulares.
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(Trigo 1998). Los conductos aéreos intrapulmonares se conocen como bronquios,
siempre y cuando contengan placas cartilaginosas en sus paredes y tengan un
diametro aproximado de 1 0 2 mm. A partir de aqui se les llama bronquiolos. El
conducto aéreo mas pequefio es el bronquiolo terminal, y constituye el conducto

aéreo inmediato al alveolo respiratorio (Nusshag, 1967).

Ademas del intercambio gaseoso el aparato respiratorio tiene otras funciones. Por
ejemplo con el aire espirado se expulsa agua y por lo tanto los puimones son
érganos excretores. En las fosas nasales se localiza la mucosa olfatoria, receptor
para el olfato y la laringe sirve para la fonacién (Lesson, 1988).

La circulacién pulmonar se realiza a través de dos sistemas independientes el
pulmonar y el bronquial (Trigo 1998). Los tejidos pulmonares se nutren por la
sangre que llevan las arterias bronquiales que surge de la arteria
broncoesofagica. Las ramas bronquiales derecha e izquierda entran en el pulmén
por el hilio, sobre el plano dorsal de los respectivos bronquios principales. Las
venas pulmonares drenan sangre de las paredes de los bronquios grandes
(Sisson, 1996).

El drenaje linfatico del puimén se realiza a través de los conductos linfaticos
peribronquiales y perivasculares, complementados por una red linfatica pleural,
toda esta red vascular se encuentra conectada a los linfonodulos bronquiales y
mediastinicos (Trigo, 1998).

El vago, el simpatico y posiblemente los nervios frénicos contribuyen a la
inervacién pulmonar, con lo cual forman un plexo pulmonar que esta relacionado
con las raices de los pulmones (Sisson, 1996).

4.2. HISTOLOGIA DEL APARATO RESPIRATORIO.

El epitelio del aparato respiratorio presenta algunas modificaciones histologicas
en su recorrido desde la cavidad nasal hasta los alvéolos. El vestibulo nasal
consta de un epitelio escamoso estratificado, que se convierte paulatinamente en
un epitelio ciliado columnar pseudoestratificado; este continGa hasta los bronquios
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terminales. Distribuidas entre las células ciliadas se encuentran las células
caliciformes cuya funcién es secretar moco. La mucosa de la cavidad nasal
también esta constituida por células sensoriales olfatorias (Trigo 1998).

El vestibulo de la laringe esta recubierto por epitelio escamoso estratificado; sin
embargo, el resto de la mucosa laringea esta conformada por epitelio ciliado
columnar pseudoestratificado que se continua hasta la traquea, bronquios y
bronquiolos. Los bronquios contienen placas de cartilago hialino, asi como un
anillo de musculo liso interpuesto entre la mucosa y las placas cartilaginosas. Los
bronquiolos carecen de placas cartilaginosas y glandulas submucosas. (Lesson,
1988 )

La pared del saco alveolar esta constituida por fibras de elastina y reticulina,
mientras que la pleura esta formada por una capa de células mezoteliales que
recubren una capa interna del tejido conectivo la cual contiene vasos sanguineos
y linfaticos, fibras elasticas y nervios (Trigo, 1998).

4.3. ULTRAESTRUCTURA DEL APARATO RESPIRATORIO.

Gracias al microscopio electronico se sabe que hay por lo menos 13 tipos
diferentes de células en los conductos respiratorios, aunque no todas se
encuentran en cada una de las especies domeésticas:

e Células epiteliales ciliadas: que son de forma columnar constituyen uniones
complejas a través de desmésomas, con células intermedias y basales. Se
estima que en el epitelio respiratorio se encuentran cinco células ciliadas
por cada célula caliciforme.

e Células secretoras de moco (caliciformes): poseen un citoplasma denso,
debido a su contenido de granulos mucosos.

e Células bronquiales secretoras no ciliadas (célula de clara), se localizan

sobre todo en los bronquios, aunque pueden encontrarse en la traquea.



e Los neumocitos de tipo I: cubren mas del 90% de la superficie alveolar;
constituyen la barrera aire-sangre junto con el citoplasma de las células

endoteliales capilares y de la membrana basal correspondiente.

e Los neumocitos de tipo Il: son células cuboides que se localizan con
preferencia en depresiones o en uniones de los tabiques alveolares; son

los encargados de producir el surfactante o agente tensoactivo pulmonar.

e Las células endoteliales: constituyen una red capilar que es la méas grande
de todo el cuerpo; participan en el intercambio gaseoso, en la regulacion de
la presién sanguinea, previenen la formacién de émbolos por medio de la

liberacién de protaciclina y la degradacién de ADP y seroétina.

e Macrofago alveolar: es la primera linea celular de defensa contra agentes

infecciosos y otras particulas inhaladas; también es una célula procesadora

. de antigenos inhalados y de participantes en procesos inflamatorios
pulmonares (Trigo, 1998).

4.4. MECANISMOS DE DEFENSA DEL APARATO
RESPIRATORIO.

El intercambio que se realiza en los pulmones requiere de grandes cantidades de
aire provenientes de un medio ambiente potencialmente contaminado con
particulas de polvos, gases tdxicos y microorganismos. Por lo tanto la proteccion
de la integridad anatémica y fisiolégica del aparato respiratorio requiere de un

sistema complicado de mecanismos de defensa.

4.4.1. MECANISMOS INESPECIFICOS.

Los mecanismos de eliminacién de particulas que penetran al aparato respiratorio
son variados, y dependen del segmento respiratorio de que se trate. En la cavidad
nasal, la humidificacion que sufre el aire inspirado propicia que las particulas
higroscopicas incrementen su tamafio, con lo cual se impactan faciimente en el
epitelio ciliado (Trigo, 1998).



Mediante diversos experimentos se ha estimado que el tamafio de la particula
inhalada determina la porcién del aparato respiratorio donde se impactara. De
este modo, particulas de 50-20 um se impactan preferentemente en la cavidad
nasal, y las de 20-10 um se depositan en traquea y bronquios primarios. Bacterias
y otras particulas de 10-2 um se impactan en bronquios y bronquiolos terminales,
mientras que particulas entre 0.3 y 2 um se encuentran sedimentadas en los
conductos alveolares y alvéolos. Las particulas menores de 0.3 um asi como
gases o vapores toxicos no se fijan a los conductos aéreos, sino que llegan a los
alvéolos y permanecen suspendidos como aerosoles en el gas aspirado. (Trigo,
1998).

Desde el momento en el que el aire se inspira, sufre violentos cambios en su
direccion de flujo a su paso por los cornetes nasales, laringe y bifurcacion
traqueal. Dichos cambios repentinos de flujo facilitan el impacto de particulas
potencialmente nocivas sobre el epitelio respiratorio. Una vez que las particulas
se sedimentan sobre las paredes de la mucosa, deben de ser eliminados por los
mecanismos de defensa del aparato respiratorio. Las particulas grandes, el
material aspirado o las secreciones acumuladas en la cavidad nasal, traquea o
bronquios se eliminan rapidamente mediante los reflejos combinados de la tos, el
estornudo y por el aparato mucociliar (Trigo, 1998).

4.4.2. MECANISMOS ESPECIFICOS.

Cuando las particulas inmunolégicamente activas penetran en el aparato
respiratorio producen una respuesta inmunitaria local especifica. Para que dicho
mecanismo ocurra, se requiere la participacion del macrofago alveolar (célula
presentadora de antigeno), con el fin de mostrar el antigeno al sistema linfoide
local y dar lugar a la consecuente diferenciacion de linfocitos y a la derivacion de
las células plasmaticas encargadas de producir los anticuerpos correspondientes
(Trigo, 1998).

En condiciones naturales los mecanismos de defensa especificos e inespecificos
interactiian en conjunto para lograr una eliminacién mas eficiente de particulas y
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microorganismos potencialmente patégenos (Trigo 1998) y se reconoce que los
macréfagos alveolares, engloban o destruyen bacterias, particulas de polvo,
antigenos extrafios y otras sustancias perjudiciales. Su numero depende en parte
de los niveles de contaminacion del aire inhalado, aumentando a medida que
aumenta la carga de contaminantes (McClintic 1989).

La funcién de los subisotipos de las IgG en la protecciéon contra infecciones no ha
sido generalmente bien establecida. Aunque la defensa inmune contra alguna
infeccion es compleja, se sabe desde hace varios afios que la inmunidad humoral
es la mas importante en la proteccién contra patdégenos extracelulares,
reconociéndose en el ganado bovino, que la IgG2a parece ser la mas importante

en la defensa contra microbios piégenos extra celulares (Corbeil, et al. 1997).

La inmunidad innata es importante para la prevencion de infecciones microbianas
en las vias respiratorias poco después del nacimiento, cuando las mucosas estan
inicialmente expuestas a una variedad de microbios.

Los péptidos antimicrobianos son cada vez mas reconocidos como un
componente pulmonar, antiguo, evolutivo e importante de la defensa innata del
hospedero y han llegado a ser apreciados debido a sus contribuciones en la
defensa innata contra patégenos respiratorios. Estos péptidos incluyen
peroxidasas, lactoferrina, proteina lisosomal bacterial-1 inductora de
permeabilidad, fosfolipasa A2, leucoproteasa inhibitoria de defensina, vy
katelicidinas (Caverly, et al. 2003; Fales-Williams, et al. 2002). El péptido
antimicrobial traqueal (PAT) derivado del epitelio celular, fue el primer péptido
antimicrobial encontrado en mamiferos, y fue subsecuentemente caracterizado

como una B- defensina.

El RNAm del PAT ha sido detectado en las células del epitelio columnar de la
traquea y bronquios en el bovino adulto. Sin embargo la expresion del PAT no
esta presente en el feto bovino y la expresion en el neonato no ha sido bien
determinada (Caverly, et al. 2003).



V. DEFINICION DE NEUMONIA.

Aunque légicamente, la inflamacion de los pulmones deberia llamarse neumonitis,
el término antiguo neumonia es el mas utilizado. En la actualidad se define a la
neumonia como la inflamacién del pulmén caracterizada por la exudacion de

células y liquido en los acinos respiratorios (Trigo, 1998).

VI. SINONIMIA.

Neumonia en becerras.
Neumonia enzootica de los terneros.
Complejo respiratorio bovino.

VIL. IMPACTO ECONOMICO.

Las enfermedades del complejo respiratorio bovino tienen un alto valor estimado
en la industria ganadera de todos los paises. De acuerdo a un estudio econémico
en el tratamiento de estas enfermedades se utiliza un rango de entre $12.83 y $47
doélares norteamericanos por cabeza. A este habra de adicionarse el costo por la
perdida de leche o carne. La pérdida debida a enfermedades por neumonias en
bovinos van del 37 a 52% (Aslan, et al. 2002).

VIIL.. AGENTES ETIOLOGICOS DE NEUMONIA EN BECERRAS.

Las neumonias pueden deberse a virus, bacterias, micoplasmas, hongos,
parasitos metazoarios y causas fisicas y quimicas. La mayor parte de las
neumonias en los animales son de origen broncégeno, pero algunos casos se
originan por via hematégena (Blood, et al. 1986).

Los microorganismos causantes de nheumonia mas conocidos son:

Virus.

» Virus respiratorio sincitial bovino

10



» Adenovirus bovino tipo 3

» Herpesvirus bovino tipo 1

» Diarrea vira! bovina

» Parainfluenza tipo 3
Bacterias.

» Mannhemia haemolitica

» Pasteurella multocida

» Haemophilus somnus

» Legionella pneumophila
Micoplasmas.

» Mycoplasma bovis

Parasitos.
» Dictyocaulus viviparus.
Hongos.
» Aspergillus fumigatus. (Trigo, 1998),

8.1. AGENTES ETIOLOGICOS VIRALES DE NEUMONIAS EN
BECERRAS.

La neumonia viral es un importante componente de las enfermedades
respiratorias en becerros, a continuacién se describirdn cada una de ellas en
orden de importancia.

8.1.1. VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO BOVINO (BRSV).

El virus sincitial respiratorio bovino es un miembro del genero neumovirus,
miembro de la subfamilia Pneumovirinae y pertenece a la familia de los
paramixovirus. El BRSV es sensible a un pH bajo y a una temperatura de 56°C
(Larsen, 2000). Este virus se encuentra mundialmente distribuido en la mayoria
de los paises con actividad ganadera (Bastien, et al. 1997).
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La infeccion por el BRSV es la mayor causa de enfermedades respiratorias virales
en becerros en el primer afo de vida (Larsen, 2000). En las poblaciones jovenes
la infeccion por este virus puede resultar en una severa neumonia con una
elevada morbilidad del 100% y la mortalidad del 20% (Uttenthal, et al. 2000). Las
becerras de seis meses de edad son las mas frecuentemente infectadas, a pesar
de la presencia de anticuerpos maternos (Larsen, et al. 2001). La transferencia
de anticuerpos maternos a través del calostro no protege contra la infeccién, sin
embargo, altos niveles de inmunidad materna puede modular la severidad de la
enfermedad. Ademas, se sabe que los anticuerpos maternos suprimen
marcadamente la respuesta sérica de todos los isotipos, después de una infeccion
experimental o natural en becerros seropositivos. El efecto supresor de esta
enfermedad dependera de anticuerpos especificos (Uttenthal, et al. 2000).

Los signos mas comunes de la infeccion con BRSV son: fiebre con una
temperatura mayor a los 42C°, descarga nasal, pirexia, tos, incremento de la
frecuencia respiratoria y depresién marcada (Larsen, et al. 2001; Yamamoto, et
al. 1998).

En becerros infectados por el BRSV, los antigenos pueden detectarse por varios
dias en las fosas nasales. El virus puede replicarse en una amplia variedad de
cultivos celulares derivados de traquea, aorta, bazo y pulmén de bovino (Larsen,
2000).

Con la esperanza de desarrollar una unidad subvacunal, se han emprendido
estudios para determinar que proteinas virales estan implicadas en la respuesta
inmune del hospedero. En 1997, un péptido sintético (G174-187) acoplado a la
hemocianina fue utilizado experimentalmente para la inmunizacién de ratas y
becerras, lo que indujo un significante nivel de anticuerpos circulantes contra
BRSV, y las lesiones pulmonares en becerras fueron significantemente reducidas.
Sin embargo, la vacuna no protegié las vias respiratorias altas, lo que fue
observado por la ausencia de diferencia significativa en los titulos virales
recuperados de la nasofaringe de estos animales. Por otra parte, se reconocié

que es necesario considerar a diferentes alternativas para mejorar la potencia del
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péptido como son: la dosis, via de administracion, el uso adjunto y la manera en
que el péptido se presenta (Bastien, etal. 1997).

8.1.2. ADENOVIRUS BOVINO TIPO 3 (BAV-3)

Dos tipos de adenovirus, el adenovirus 3 y el adenovirs 5, parecen ser los mas
patégenos para becerros. La frecuencia de infeccion adenoviral respiratoria ha
sido reportada en becerras privadas de calostro e infectadas experimentalmente
con BAV-3 (Narita, et al. 2003). En contraste, un estudio microscopico revel6 que
la infeccion con BAV-3 indujo cambios pulmonares en becerros de una a tres

semanas de edad, aunque estas hayan recibido calostro (Narita, et al. 2002).

En bovinos se han aislado serotipos de adenovirus en una amplia variedad de
enfermedades, incluyendo neumonia en becerros, enteritis, conjuntivitis y
queratoconjuntivitis. En particular, el BAV-3 ha sido asociado con enfermedades
del sistema respiratorio y del sistema digestivo en ganado bovino (Yamada, et al.
2003), (Narita, et al. 2002).

Un estudio revel6 que las lesiones causadas por la infeccion con BAV-3 indujeron
bronquitis necrozante y alveolitis de moderadas a severas, caracterizadas por la
infiltracion de células inflamatorias (Narita, et al. 2002). Las lesiones respiratorias
inducidas por la infeccion de adenovirus en becerros, perros, corderos y otros
animales pequefnos, se caracterizan por necrosis focal del epitelio en el tracto
respiratorio bajo, asociado a la presencia de cuerpos de inclusion intracelular,
reportados, junto con algunas células apoptéticas con cromatina condensada en
bronquios y en bronquiolos en becerras con BAV-3. Este virus se sabe que puede
inducir apoptosis en las células afectadas, ademas de que posee proteinas,
inhibidoras de apoptosis que se piensa son para una prolongacién aguda y
persistente de la infeccion.

Los mecanismos de induccién e inhibicién de la apoptosis en infeccion por BAV-3

han sido estudiados in vitro, pero no existen estudios en vivo (Yamada, et al.
2003).
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El examen de las células que fluyen del lavado bronqueoalveolar ha sido usado
como una técnica para entender la fisiopatologia de las enfermedades
respiratorias (Narita, et al. 2002), ya que el conteo celular en el fluido del lavado
bronqueoalveolar aumenta después de la infeccién en el I6bulo pulmonar caudal
derecho y las células consisten en neutréfilos y células epiteliales descamadas
conteniendo cuerpos de inclusién intranuclear. Por otra parte, los resultados de
aislamiento de BAV-3 en células del fluido bronqueoalveolar del tracto respiratorio
inferior de becerras de una semana de edad, fueron correlacionados con la
deteccion de cuerpos de inclusion intranuclear en las células epiteliales
descamadas.

Un estudio reporté que becerras de tres meses de edad infectadas con BAV-3
tuvieron un mayor namero de linfocitos TCD8+ en las lesiones neuménicas, por
ello se sugiere que el incremento de estos linfocitos es un importante parametro
inmunolégico para la defensa del huésped contra una infeccién por el BAV-3 en
becerras. Por otra parte, las diferentes reacciones observadas en becerras
infectadas de una y tres semanas de edad se pueden atribuir a la diferencia del
desarrollo del sistema inmune (Narita, et al. 2002).

Finaimente, se sabe que la inmunosupresiéon inducida por corticoesteroides
(dexametasona) influye en el sistema inmune, incrementando la susceptibilidad y
la replicacién viral de BAV-3 en becerras de seis semanas de edad (Yamada, et
al. 2003; Narita, et al. 2003).

8.1.3. RINOTRAQUEITIS INFECCIOSA BOVINA.

HERPESVIRUS BOVINO TIPO 1 (BHV-1)

El BHV-1 causa rinotraqueitis bovina, bulbovaginitis, conjuntivitis, encefalitis y
aborto. La ocurrencia de esta enfermedad respiratoria ha sido documentada por
varios autores, pero existen pocos estudios sobre el desarrollo y curso de las
lesiones histopatolégicas en los pulmones en una infeccion experimental.
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Un estudio realizado en el afio 2000, fue desarrollado con el fin de evaluar los
efectos de la inoculacién endobronquial de BHV-1 en becerras, con énfasis
particular sobre el fluido del lavado bronqueoalveolar, como un auxiliar para la
confirmacién inmunocitoquimica y virolégica de la infeccion. Las lesiones del
tracto respiratoria inducidas por herpesvirus fueron encontradas en los ductos
distales alveolar y bronquial, con extensién focal en el alveolo adyacente del
I6bulo diafragmatico derecho y caracterizadas por células epitelioides necréticas
con cuerpos de inclusion intranuclear, concluyéndose que el examen del fluido del
BAL es de utilidad para la confirmacion de la infeccién por BHV-1 y puede ayudar
a entender la fisiopatologia de las enfermedades infecciosas respiratorias virales
(Narita, et al. 2000b).

El efecto sinérgico de infecciones bacterianas y virales combinadas, incluyendo
combinaciones de BHV-1 con M. hemolitica muestran claramente que la primera
incrementa la susceptibilidad a la segunda. Observaciones clinicas y
microscépicas han revelado que la infeccion por BHV-1 induce cambios
pulmonares que exacerban la subsiguiente infeccién por M. haemolitica (Narita,
et al. 2000a).

8.1.4. DIARREA VIRAL BOVINA. (DVB).

En el afio 2000 en un estudio experimental se compararon las caracteristicas de
virulencia de varias cepas de DVB aislados de sindromes hemorragicos clinicos
en Bélgica, Francia y USA, en el cual todos los animales mostraron severos
signos respiratorios y al examen posmortem revelaron extensas lesiones
pulmonares (Hamers, et al. 2000), al igual que en otro estudio en el cual fueron
observadas consistentemente lesiones neumoénicas al momento de la necropsia.
El total de las lesiones, consistieron de areas multifocales de consolidacion en
una proporcién de aproximadamente 10 a 25% de los pulmones afectados con
DVB en seis becerras, utilizadas para el experimento. Por el contrario, en 1996 en
un experimento con infecciones con dos tipos de DVB no se reporté ninguna
evidencia de infeccion pulmonar (Ellis, et al. 1998).
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El BVD induce inmunosupresion que puede interferir con la respuesta inmune a
una vacuna contra M. haemolitica normalmente antigénica (Mosier, et al. 1998).

8.1.5. PARAINFLUENZA 3.

El virus de la parainfluenza 3 pertenece al igual que el virus respiratorio sincitial, a
los paramixovirus, (Fabbi, et al. 1998). Los brotes de neumonia enzootica pueden
frecuentemente ocurrir en grupos de becerras de corta edad. El virus de PI-3
puede dariar el aparato mucociliar pulmonar y ademas inhibir la funcién de los
macrofagos alveolares y linfocitos, facilitando las infecciones secundarias del
tracto respiratorio.

La vacunacion intranasal con virus vivo muestra ser muy efectivo para el control
de enfermedades del tracto respiratorio en ganado bovino causadas por infeccién
de parainfluenza tipo 3 (Bryson, et al. 1999), mientras que la serologia parece ser
el método definitivo de diagnéstico, sin embargo, siempre es retrospectiva. Es
imperativo obtener muestras séricas pareadas. Sin embargo el titulo de
anticuerpos de animales con enfermedad clinica bien desarrollada puede ser
mayor en la muestra aguda que en la segunda o tercera semanas posteriores
(Clearance, 1991).

El examen de células de lavado bronqueoalveolar es de valor para el diagnéstico
de esta enfermedad (Narita, et al. 2002).

El tratamiento se enfoca a los invasores bacterianos secundarios los cuales se
citaran mas adelante. Los antihistaminicos parecen ser de beneficio y la
experiencia de campo indica que las vacunas tanto inactivadas como vivas

modificadas reducen las pérdidas debidas a esta enfermedad (Clearance, 1991).
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8.2. AGENTES ETIOLOGICOS BACTERIANOS DE
NEUMONIAS EN BECERRAS.

Las infecciones bacterianas secundarias han sido reconocidas como la mayor
complicacién de enfermedades virales respiratorias agudas, tales como las
debidas a P13, BHV-1, adenovirus 3 y BRSV (Narita, et al. 2000).

8.2.1. Mannhemia Hahemolitica. (Pasteurella haemolitica).

Varias especies del género Pasteurella causan importantes enfermedades en una
amplia variedad de animales domeésticos (Straus, et al. 1998). La neumonia
causada por M. haemolitica es una enfermedad comun y econdémicamente
importante, que afecta al ganado bovino cuando las defensas respiratorias han
sido suprimidas por una infeccién viral o por estrés de manejo, embarcacién y/o
cambios ambientales (Caswell, et al. 1998; Narita, et al. 2000). En ganado
bovino M. haemolitica biotipo A serotipo 1 es la causa de la mayoria de las
neumonias fibrinohemorragicas agudas en becerras después de un estrés
marcado (Straus, et al. 1998). Esta bacteria puede colonizar el tracto respiratorio
inferior en un gran nimero de animales e inducir bronconeumonia fibropurulenta
(Caswell, et al. 1998).

Los neutréfilos han sido implicados en dafios en el tejido afectado en
pasteurellosis neumonica. Las infecciones pulmonares agudas en ganado bovino
causadas por M. haemolitica se caracterizan por una densa infiltracion de
neutréfilos. Estas infiltraciones estdn asociadas con extensiva necrosis
parenquimal, la cual se debe en parte a productos bacterianos como leucotoxinas,
lipopolisacaridos, polisacaridos y constituyentes de neutréfilos tales como:
elastasas acido hidrolasas, radicales oxidativos citocinas y quimosinas que
incrementan la respuesta inflamatoria e incitan a la infiltracion de neutréfilos
adicionales (Clarke, et al. 1998; Ackermann, et al. 1999; McClenahan, et al.
1999; Narita, et al. 2000; Fajt, et al. 2003).

La contribucién de los neutréfilos al dafio del parénquima en infecciéon pulmonar
aguda fue demostrada por Eslocombe, cuando becerras deficientes de neutréfilos
fueron inoculadas con M. haemolitica y tuvieron un menor dafo de parénquima

17




comparado con becerras con niveles normales de neutrofilos. Esto coincide con
otro estudio que revel6 que becerras con deficiencia de neutréfilos, inoculadas
con M. haemolitica mostraron una casi completa falta de lesiones pulmonares seis
horas después de la inoculacion (Ackermann, et al. 1999; McClenahan, et al.
1999).

El endotelio pulmonar es particularmente susceptible al dafio mediado por
neutréfilos ya que mas del 90% de los neutréfilos emigran dentro del pulmon a
través de los capilares alveolares septales (McClenahan, et al. 1999). Por otra
parte, la infiltracién leucocitaria en el pulmén se complicada por las numerosas
familias de moléculas de adhesion y las dinamicas vasculares intratoracica y la
presion aérea (Radi, et al. 2002), ya que la adhesién de los leucocitos circulantes
al endotelio es importante para su transito dentro de los sitios de inflamacion. Esta
interaccion depende parcialmente de la disponibilidad de sus moléculas de
adhesion expresadas por los leucocitos y las células del endotelio vascular
(McClenahan, et al. 1999).

Experimentos in vitro indicaron que el dafio a las defensas del hospedero
mediado por neutréfilos puede ser causado por la leucotoxina producida por M.
haemolitica. Cuando los leucocitos del bovino son expuestos in vitro a la
leucotoxina, resultan cambios en las caracteristicas morfolégicas, incluyendo
inflamacién celular, pérdida de la membrana plasmatica y desarrollo de superficie
finamente porosa (Clarke, et al. 1998). Esta leucotoxina estimula en el bovino una
baja concentracion de neutrofilos, e induce un deterioro funcional y efectos
citotoxicos sobre estas células a mayores concentraciones. Como resultado, el
pulmoén es privado de los efectos beneficiosos de la activacion e infiltracion de
neutréfilos y ademas sufre los efectos dafinos de productos secretados por los
neutréfilos activados (Caswell, etal. 1998).

Las alteraciones fisicas en los neutréfilos pueden contribuir a su secuestro en los
capilares pulmonares. Por lo tanto, la habilidad de los neutréfilos para atravesar la
red capilar pulmonar es inversamente proporcional a la deformidad celular, por lo
tanto, los cambios fisicos pueden impedir el transito de neutréfilos a través de la
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microvasculatura pulmonar, resultando en neutréfilos independientes atrapados
(McClenahan, et al. 1999).

El secuestro de neutrofilos en las vénulas postcapilares depende de las moléculas
de adhesion selectinas (E-, P- y L-) e integrinas ((CD11a/CD18) y Mac-
1(CD11b/CD18)) (McClenahan, et al. 1999; Radi, et al. 1999). Las selectinas
estan selectivamente expresadas en células relacionadas con la fisiologia
vascular (leucocitos, plaquetas y endotelio) y que contienen un dominio lecitina.
Esta familia esta conformada por tres glicoproteinas diferentes: L-selectina, E-
selectina y P-selectina; el prefijo hace referencia al lugar donde fueron
identificadas inicialmente (leucocitos, endotelio y plaquetas, respectivamente). La
familia de las selectinas puede expresarse como moléculas de superficie (E y L
selectinas), y pueden ser almacenadas en los granulos de las plaquetas o en los
cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales (P- selectina), o actuar
como moléculas solubles (L-selectina) (Nagahata, Masuyama et al. 1997).

Por su parte, las integrinas son glicoproteinas heterodiméricas de membrana (con
una cadena o y una ) en las que se han caracterizado 16 subunidades a y 8
subunidades B. Estas subunidades se unen por medio de enlaces no covalentes,
formando mas de 20 combinaciones diferentes. Las integrinas se clasifican de
acuerdo a sus cadenas B: B1 integrinas, B2 integrinas (leucocitarias), B3 integrinas,
etc. (Nagahata, Masuyama et al. 1997).

La molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) es expresada por células
endoteliales y esta involucrada en el fortalecimiento de las interacciones
adhesivas entre leucocitos y células endoteliales de vénulas postcapilares. En la
infiltracion de leucocitos en los sitios de inflamaciones los macréfagos alveolares
expresan un bajo nivel de ICAM-1 que se incrementa durante la infeccion
pulmonar aguda. La unién del ICAM-1 con las integrinas regula el paso de
neutréfilos a través de la pared capilar, esta infiltracion puede contribuir al dafio
endotelial y consecuentemente a una lesion tisular y aunque las B2 integrinas son
importantes para la trasmigracion leucocitaria previamente se reporté que en la
lesién pulmonar aguda puede ocurrir un mecanismo independiente CD18 para la
migracion de neutréfilos, (Radi, et al. 1999).
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Las citocinas estimulan la produccion de CD18 sobre los neutréfilos, la cual une a
las moléculas de la stper familia de las inmunoglobulinas, asi como la ICAM-1
producida por las células endoteliales. Algunos estudios indican que bajo ciertas
condiciones, CD18 y la ICAM-1 unidas en los pulmones pueden mediar el paso de
neutréfilos a través del septum alveolar en el lumen alveolar (Ackermann,
Brogden et al. 1999). |

Esta demostrado que en becerras con deficiencia de adhesion leucocitaria bovina
(BLAD), los neutréfilos facilmente se infiltran en los alvéolos pulmonares seguido
de deposicion intrabronquial de M. haemolitica. Comparado con el paso de
neutréfilos en los alvéolos pulmonares, la infiltracion de neutréfilos en los
bronquios y bronquiolos es mas facil debido a la extensa matriz extracelular
ademas de que la disminucién de infiltracion de neutréfilos en los bronquios y
bronquiolos de becerras con BLAD ocurre a pesar del gran nimero de neutrofilos
presentes en la sangre de estos animales (Ackermann, et al. 1999).

En un experimento se examino la posibilidad de que productos extracelulares
producidos por M. haemolitica A1 pueden jugar un papel importante en el proceso
de esta enfermedad y se observé que la vacunacién de bovinos con la bacterina
contra M. Haemolitica A1 tuvo un efecto significativo sobre la producciéon de una
neuraminidasa anti M. haemolitica A1, ya que se piensa que la neuraminidasa es
uno de los factores de virulencia que le confieren a ciertas bacterias la habilidad

para proliferar sobre la mucosa.

La M. haemolitica ha sido encontrada sobre la superficie mucosa de bovinos, por
lo tanto es posible que la produccién de neuraminidasa por M. Haemolitica le
confiere a este organismo la habilidad de sobrevivir y multiplicarse en las
superficies mucosas de bovinos. Se ha demostrado que neuraminidasa producida
por M haemolitica A1 es producida en vivo durante una infeccion naturalmente
adquirida en bovinos (Straus, et al. 1998).

La lecitincolesterol aciltransferasa (LCAT) es la enzima que cataliza la
transferencia de acidos grasos desde fosfatidilcolina a colesterol libre. Esta
enzima es secretada en el higado y esta asociada con las lipoproteinas de alta
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densidad. Aparte de las enfermedades metabdlicas, LCAT esta implicada en la
regulacion de la inflamacion. La actividad de la LCAT se deprime por
administracion de lipopolisacaridos bacterianos. La disminucién en las
concentraciones de colesterol en becerras con neumonia implica que la actividad
de la LCAT sea ademas reducida en estas becerras, debido a que mas del 80%
del colesterol presente en el suero del bovino es ester colesteril que es producto
de la reaccién de la LCAT (Nakagawa y Katoh 1999). Se asume que La LCAT es
uno de los indicadores para el diagndstico de neumonia en becerras ya que la
reduccion de su actividad fue observada en becerras inoculadas con M.
haemolitica y BHV-1, los dos mayores patégenos de los casos naturales de
neumonia en becerras. La reduccion fue detectada en el primer dia
postinoculacion (Nakagawa y Katoh 1999), (Yamamoto y Katoh 2000).

Las selectinas parecen tener una funcién predominante en la mediacion de la
infiltracién alveolar, mientras que CD18 en la regulacién de la infiltracion a nivel
bronquial, por lo que la inhibicion de la unién de las selectinas podria tener
efectos terapéuticos por inhibicion de infiltracion de neutrdfilos y
subsecuentemente inhibicién del dafo tisular (Radi, Caverly et al. 2001; Radi,
Brogden et al. 2002).

Una pequefia molécula sintética inhibidora de selectinas, TBC1269 ha sido
mostrada inhibiendo la unién dependiente de sLe e inhibir la unién de leucocitos y
selectinas in vitro. Se realizé un estudio para determinar los efectos protectores
de TBC1269 sobre el dafio pulmonar mediado por neutréfilos en becerras recién
nacidas enfermas de neumonia aguda causada por M. haemolitica; sin embargo
comparando las becerras tratadas y no tratadas la reduccion del dafio tisular no
fue significativo. La TBC1269 increment6 la apoptosis durante la neumonia aguda
por M. haemolitica en becerras. TBC1269 podria ser (il clinicamente, atenuando
los efectos perjudiciales en procesos inflamatorios sin eliminar completamente el
proceso. El uso combinado de TBC1269 con antagonistas de B2 integrinas podria
proporcionar una proteccion completa contra dafio mediado por los neutréfilos
(Radi, et al. 2001). '
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Vacunas experimentales y comerciales contra M. haemolitica han sido usadas en
intentos por reducir la incidencia de la enfermedad del complejo respiratorio
bovino; los resultados sugieren que las vacunas vivas son consistentemente las
mas efectivas (Mosier, et al. 1998). Por otra parte, las proteinas de la membrana
externa estan entre los antigenos de M. haemolitica importantes para el desarrollo
de una respuesta inmune protectora en el ganado bovino. Un estudio reciente de
27 tipos de vacunas revelé6 que vacunas a base de proteinas de membrana
externa y otros antigenos de extracto de superficie proporcionan una proteccion
contra M. haemolitica igual a la proporcionada por vacunas vivas (Pandher, et al.
1999).

Los adyuvantes pueden tener una funcién importante en el incremento de la
efectividad de la respuesta hacia antigenos de M. haemolitica. Los aceites
adyuvantes son mas efectivos que el hidroxido de aluminio para reducir el nimero
de lesiones pulmonares y para una mayor estimulacién de los niveles de
anticuerpos hacia antigenos que son importantes para la resistencia a la
pasteurelosis neumonica. La masa total antigénica puede afectar la respuesta
inmune. La efectividad de algunas vacunas vivas depende de la dosis, en forma
similar, altas dosis en bacterianas han producido mayor inmunidad y resistencia
que las dosis bajas (Mosier, et al. 1998). Las vacunas comerciales que contienen
diferentes virus en composicion variable son empleadas alrededor del mundo para
prevenir las perdidas econdémicas causadas por estas infecciones respiratorias y
algunos estudios indican que vacunas especificas obtenidas en las mismas
granjas con los mismos componentes virales y bacterianos podrian reducir las
perdidas economicas, por lo que este tipo de vacunas sugiere que la vacunacion
de virus y bacterias pueden ser utiles en el control de las enfermedades del
complejo respiratorio en bovinos y ovinos (Rusvai y Fodor 1998).

8.2.2. Haemophilus Somnus.

H. Somnus es una bacteria gram negativa que causa neumonias, septicemia,
meningoencefalitis, abortos, artritis y miocarditis (Corbeil, et al. 1997). Ademas de
haberse asociado con meningoencefalitis tromboembdélica y enfermedades del
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tracto respiratorio en bovinos y de aislarse en pulmones de becerras con

neumonia en una frecuencia que va en aumento.

Una consecuencia de la infeccion con H. Somnus es la respuesta inflamatoria con
concentracion alterada de proteinas séricas en la fase aguda, donde se
incrementa la concentracion sérica de Haptoglobina (Hp) (McNair, et al. 1998),
hemoglobina unida a una proteina de fase aguda cuya funcién principal se creyo
inicialmente era prevenir la pérdida de hierro por el riién para unirlo con la
hemoglobina. Posteriormente se han reportado otras funciones biolégicas de la
Hp, incluyendo su accién bacteriostatica, la regulacion en la sintesis de
prostaglandinas, la accién angiogénica y la induccién de apoptosis. El higado es
el lugar de mayor sintesis de Hp, y se sintetiza, también en el pulmén, células
adiposas y en utero (Katoh y Nakagawa 1999).

La Hp ha sido detectada en las fracciones de lipoproteina de alta densidad y
lipoproteinas de muy alta densidad en el suero de vacas con higado graso y en
~ becerras con neumonia (Bryson, Adair et al. 1999). Se puede usar el método de
ELISA para medir la concentracién de Hp en el suero, observandose en becerras,
que el incremento en la concentraciéon de Hp en la fraccién de las Lipoproteina de
Alta Densidad (HDL) y el decremento en el suero de ester colesterol (CE) ocurre
simultaneamente con neumonia (Katoh y Nakagawa 1999).

Las concentraciones de transferrina en el suero se han asociado con el
establecimiento de lesiones pulmonares. Becerras con bajas concentraciones de
transferrina sérica desarrollan severas lesiones pulmonares, sugiriendo que el
resultado de la exposicion a H. somnus puede estar influenciada con la
concentracion de transferrina al momento de la exposicion.

En las infecciones con H. Somnus, durante los periodos de la inflamacion la
concentracion de transferrina en el suero se deprime. La transferrina es la
principal proteina transportadora de hierro en el plasma y cuando hay una
conduccién parcialmente saturada de hierro también actia protegiendo contra
infecciones. La transferrina puede ser estimada indirectamente por medicién de la
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capacidad total del enlace de hierro o directamente usando inmunoprecipitacion y
ELISA (McNair, et al. 1998).

En estudios previos la respuesta de la IgG2a fue implicada en la proteccién contra
H. Somnus, ya que el ganado con titulos bajos de 1gG2a para H. Somnus previos
a la exposicion fue mas susceptible a la enfermedad. Ademas todos los isétipos
de inmunoglobulinas de los titulos de IgG2a contra H. Somnus se incrementaron
después de la infeccion y persistieron por mas tiempo de lo normal.

En estudios de proteccién pasiva con anticuerpos IgG1 e IgG2a contra H.
somnus, los anticuerpos IgG2a mostraron una tendencia mayor de proteccion que
los 1gG1, no solo debido a la diferencia de aminoéacidos sino ademas por la
especificidad de los epitopos adicionales en la poblacion de IgG2a. Esta
conclusion se basa en el hecho que las IgG1 especificas reconocen solo tres
péptidos de la p40 de H. somnus, mientras que las IgG2a especificas reconocen
cinco péptidos (Corbeil, et al. 1997).

8.2.3. Legionella Neumophila.

Esta bacteria es bien conocida como una causa de infecciéon. Boldut en 1987
reporté el aislamiento de Leguionella pneumophila serogrupo_1 del tejido
pulmonar de dos becerras, las cuales murieron a causa de la enfermedad en ese
momento etiolégicamente desconocida. Para su diagnostico se requieren
laboratorios especializados debido a que no se observan lesiones microscopicas y
a que estos microorganismos son dificiles de identificar y aislar.

La ruta de infecciéon por la cual una becerra se puede inocular es inhalando o
ingiriendo la bacteria como en el caso de becerras infectadas por el consumo de
leche contaminada. Por otra parte, esta bacteria también ha sido aislada en el
higado de becerros, lo que sugiere una infeccion generalizada (Fabbi, et al. 1998).
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8.2.4. Mycoplasmosis.

Los micoplasmas son células procariotas que provocan dafio a nivel de la pared
celular causan enfermedades crénicas en el hombre y en los animales (Hirose, et
al. 2003).

Se considera que M. bovis incrementa en forma significativa la mortalidad de
becerras debido a neumonia (Stipkovits, et al. 2000), ya que esta bacteria es
hasta ahora, la espacie mas patogénica de micoplasmas aislada en bovinos,
ademas de estar asociada con una gran variedad de enfermedades en bovinos
entre las cuales se incluyen poliartritis, tenosinovitis, neumonias en becerras y
vaquillas jévenes y mastitis en vacas (Poumarat, et al. 2001). También se le ha
incriminado en desordenes reproductivos de vacas (endometritis, salpingitis,
reduccién de la tasa concepciéon y aborto), en toros (vesiculitis, epididimitis,
orquitis y deterioro en la motilidad de los espermatozoides), y provocando baja
fertilidad (Stipkovits, et al. 2000).

Aunque los micoplasmas en bovinos son considerados como patégenos o
invasores secundarios, en ocasiones se ha observado que provocan un sindrome
respiratorio severo. Se sugiere que micoplasmas patogénicos tales como M.
alkalecens, M. bovis, M. arginini y M. bovi-genitalium son altamente infecciosos en
becerras ya afectadas con enfermedades respiratorias y que M. bivirhinis es un

invasor secundario en casos de neumonias en becerras (Hirose, et al. 2003).

En un estudio en una poblacion de bovinos altamente susceptible a las
enfermedades respiratorias, M. bovis fue aislada en el 50 a 60% de los casos de
neumonia. Experimentalmente se ha demostrado un sinergismo entre M. bovis y
M. haemolitica, 1o que coincide con el hecho que en la mayoria de los brotes de
campo de neumonia M. bovis estuvo asociada con M. haemolitica 6 Haemophilus
(Poumarat, et al. 2001). Las especies bacterianas simultaneamente aisladas con
este micoplasma fueron Pasteurella multocida y M. haemolitica, las cuales son
dos de los principales patégenos en la neumonia bacteriana bovina (Hirose, et al.
2003). La mas severa y extensiva neumonia experimental resulté cuando M. bovis
fue inoculada después de M. haemolitica, por lo que se le considera como un
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promotor de procesos infecciosos asi como favorecedor de infecciones

secundarias (Poumarat, et al. 2001).

En Europa se cree que M. bovis es el responsable de 25 al 30% de los brotes de
" neumonias y su control se restringe a practicas de manejo asi como mejorando la
ventilacién o reduciendo la densidad de poblacién y quimioterapia (Nicholas, et al.
2002), observandose en los hatos infectados por esta bacteria, que las becerras
generalmente muestran fiebre, depresion, hipernea, disnea, descarga nasal, tos
leve y perdida de apetito, signos que son indicativos de la funcion etiolégica de M.
bovis. Estos sintomas aparecen a una edad muy corta, cerca del quinto dia de
vida, luego la enfermedad progresa gradualmente alcanzando su maxima

incidencia de los 10 a los 16 dias de edad.

Los animales afectados no desarrollan normalmente y su ganancia de peso
durante los primeros 15 dias de vida es muy pobre. Si los animales dejan de ser
tratados pueden morir debido a una severa neumonia fibrinosa, pleuresia y
pericarditis (Stipkovits, et al. 2000), por lo que se considera que un tratamiento
temprano y eficiente de M. bovis podria por lo tanto disminuir el total de
consecuencias de la enfermedad respiratoria (Poumarat, et al. 2001).

La técnica de PCR ha probado ser de utilidad para el estudio de micoplasmas en
el contenido nasal; sin embargo, el aislamiento de micoplasmas y las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana son indispensables para elegir una adecuada
quimioterapia contra la neumonia en becerras (Hirose, et al. 2003).

Debido a su falta de pared celular y al igual que todos los micoplasmas, M. bovis
es naturalmente resistente a varios antibiéticos. Ademas, en la dltima década se
ha acumulado evidencia que M. bovis esta llegando a ser resistente a los
antibioticos a los cuales habia sido susceptible, incluyendo las tetraciclinas,
tilmicosin y espectinomicina. La resistencia reportada de M. bovis hacia
antibiéticos comunmente usados en los ultimos 10 afios sugiere fuertemente que
las vacunas pueden proporcionar una mas efectiva proteccién para el control de
esta importante enfermedad que esta en incremento (Nicholas, et al. 2002).
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El primer intento por desarrollar vacunas contra neumonias en becerras fue
reportado en 1987 por Howard, quien, incorporando M. bovis con otros patégenos
respiratorios, como BRSV, PI3 y M. dispar desarroll6 una vacuna atenuada
tetravalente efectiva en la proteccion contra brotes de enfermedad respiratoria.
Existen varias vacunas para la mayoria de los patégenos respiratorios en bovinos
como IBR, BVD y VRSB que proporcionan niveles satisfactorios de proteccion, sin
embargo, la falta de una vacuna comercial contra M. bovis refleja los resultados
inconclusos de experimentos previos.

El uso de saponina extraida de la corteza del arbol Guillaia saponaria, como
coadyuvante es bien conocido y ha sido mostrado como promotor de la respuesta
inmune a inmunégenos ya que inactiva rapidamente a micoplasmas, sugiriendo
que ae podria hacer grandes avances en la preparaciéon de la vacuna. Sin
embargo, en pequefios rumiantes, una vacuna saponizada contra la infeccion por
micoplasma demostré tener mayor proteccién que una vacuna atenuada térmica o
una vacuna inactivada. Ademas, se ha reportado que una dosis individual de
células saponizadas de M. bovis puede proporcionar un control efectivo contra la
neumonia en becerras por M. bovis (Nicholas, et al. 2002).

8.3. AGENTES ETIOLOGICOS DE NEUMONIAS POR
PARASITOS.

8.3.1. Dyctiocaulosis.

Esta enfermedad es producida en bovinos por Dictyocaulus viviparus. La forma
adulta vive en el arbol bronquial, y elimina huevecillos embrionados, los cuales
ascienden a través del aparato mucociliar para ser deglutidos (Trigo, 1998). En el
tubo digestivo nacen las larvas, que mas tarde se eliminan en las heces. Si las
larvas se depositan en pasturas himedas y con baja temperatura, sufren dos
mudas, para llegar a la etapa de larva-3 infectante. El animal susceptible consume
pasto con larvas infectantes que atraviesan la pared intestinal para migrar a los
plumones por via linfatica. En el pulmén requieren de un mes para madurar y al
cabo de tres meses son eliminados por el hospedero (Quiroz, 2003).
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Las lesiones pulmonares por Dyctiocaulosis son de dos tipos principales: las
primeras ocurren cuando las larvas llegan al pulmén y rompen las paredes
alveolares, las segundas se presentan cuando los parasitos adultos se alojan en
los bronquios. Las larvas llegan a los pulmones de seis a siete dias postinfeccion,
donde causan rotura de los capilares alveolares y la consecuente necrosis, asi
como un infiltrado de eosindfilos, neutréfilos, macréfagos y algunas células
gigantes. Para el dia diez, las larvas alcanzan los bronquiolos terminales, con lo
cual aparece un liquido espumoso en los bronquios asi como edema y enfisema
en los tabiques interlobulillares.

A la cuarta semana postinfeccion, los parasitos son ya adultos y se localizan
principalmente en el arbol respiratorio del l6bulo caudal; solo en infecciones
graves se localiza en la porcién craneoventral pulmonar. Los nematodos se
encuentran bafiados de un espeso moco espumoso. A nivel macroscopico se
observan areas multifocales de consolidacion rojo grisdceas en los |6bulos
caudales. Con el tiempo la infeccién parasitaria produce bronquitis y bronquiolitis
catarral con abundantes eosinéfilos, todo esto aunado a hiperplasia bronquial. En
la luz bronquial se encuentran parasitos, huevecillos, tapones de moco, leucocitos

y algunas larvas. Para este tiempo las lesiones pulmonares ya sanaron.

La Dictiocaulosis se puede diagnosticar por las manifestaciones clinicas y por la
observacion e identificacion de larvas en el exudado nasal o en la materia fecal
por los métodos de flotacion o de sedimentacion se utilizan para efectuar un
diagnostico rapido (Trigo 1998).

TRATAMIENTO.

El tetramisol en su forma racémica, o el Levamisol forma levérica se pueden usar
por la via oral o parenteral, intramuscular o subcutanea. La forma racémica (15
mg/Kg) y la forma levorica (7.5 mg/Kg) es activa contra las formas inmaduras y las
adultas.

28



CONTROL y PROFILAXIS

Se puede establecer un programa de control de diferentes maneras de acuerdo
con las condiciones que prevalecen en cada explotacion, asi como la relaciéon
costo beneficio del mismo. La rotacién de praderas se utiliza en varias partes
considerando la viabilidad de las larvas en el pasto, la cual depende de las
condiciones climéaticas por una parte y fisiologicas de la larva por otra parte
(Quiroz, 2003).

8.4. AGENTES ETIOLOGICOS DE NEUMONIAS MICOTICAS.
8.4.1. Aspergilosis.

Los hongos del género Aspergillus se encuentran ampliamente difundidos en la
naturaleza. Como agente causal de patologia pulmonar el Aspergillus fumigatus
es de mayor importancia, sobre todo en las aves y ocasionalmente en los
mamiferos. Hongos como Aspergillus fumigatus se asocian rara vez con
infecciones respiratorias. La infeccion por Aspergillus fumigatus se inicia con la
inhalacién de sus esporas, las cuales provienen de alimentos contaminados. La
infeccion se establece sobre todo en animales con inmunodepresion o con alguna
enfermedad pulmonar preexistente.

En la apergilosis, las lesiones pulmonares consisten en nédulos discretos, blancos
grisaceos, de 1 a 10 mm de diametro, rodeados de un halo rojizo de hiperemia,
estos nddulos se desarrollan alrededor de colonias micéticas que crecen en los
bronquiolos terminales y alvéolos. La colonia de Aspergillus fumigatus consiste en
hifas largas, ramificadas y tabicadas, rodeadas por una reaccién inflamatoria de
tipo granulomatoso con neutréfilos, macréfagos y restos celulares. No se
observan esporas del hongo en los tejidos afectados. Conforme avanza la lesion,
los macréfagos y las células epiteliales se convierten en lesiones predominantes,
que después quedan encapsuladas por la proliferacion de tejido conectivo. La
presencia de células gigantes no es significativa como en otras micosis (Trigo,
1998).
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IX. METODOS DE DIAGNOSTICO.

Tradicionalmente y de manera practica, la observacién de los signos clinicos
propios de la enfermedad ha contribuido en el diagnéstico de la neumonia en
becerras, al igual que las lesiones encontradas al momento de la necropsia. El
examen de células del fluido del lavado bronquioalveolar (LBA) muestra ser de
gran utilidad para la realizacién del diagnéstico, asi como para entender la
patofisiologia de las enfermedades respiratorias (Narita, et al. 2003).

Varios neutrofilos de quimioatraccion han sido descritos en bovinos. La
interleucina -8 (IL-8 ) es un importante neutréfilo de quimioatraccion en neumonia

humanos.

Un estudio revel6 que en todos los casos de neumonia debida a pasterelosis
hubo un incremento dramatico en las concentraciones de IL-8 en el fluido del LBA.
Las concentraciones de IL-8 en el fluido del LBA fueron en promedio 46 veces
mayores que en el fluido del LBA de algunas becerras sin lesiones y 1500 veces
mayor que en bovinos normales, lo que podria servir como parametro para el

diagnéstico de neumonias en becerras (Caswell, et al. 1998).

9.1. EVALUACION RADIOGRAFICA.

El diagnostico de tejido pulmonar normal esta basado en hallazgos
macroscopicos y microscopicos (Rabeling, Rehage et al. 1998). La necropsia es
el método mas comun para la examinacion de lesiones pulmonares en becerras
expuestas a M. haemolitica, y P mulfocida, debido a que no existe otra forma
conveniente. La evaluacién radiografica de lesiones pulmonares ha sido utilizada
para evaluar el efecto de las neumonias en el desarrollo de lechones (Jones, et al.
1998). La radiografia toracica se justifica en bovinos cuando se requiere
especificar el diagnéstico, especialmente en casos de neumonias en donde es
necesario establecer la extension de las lesiones y la severidad de la enfermedad,

ademas favorece el diagnostico de neumonias causadas por bacterias tales como
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M. haemolitica, P. multocida, las cuales son habitantes normales del tracto
respiratorio en donde su aislamiento seria de poca o nula importancia (Jones, et
al. 1998; Farrow 1999).

Economicamente, la radiografia toma sentido si ésta muestra potencialmente la
region involucrada y facilita la formulacion de un tratamiento 6ptimo. En algunos
casos, algunas enfermedades como la bronquitis no se detectan por la radiografia
debido a que no existe una alteracién suficiente en la anatomia toracica (Farrow,
1999). La consolidaciéon pulmonar es el primer indicador de neumonia y puede
involucrar algunos o todos los l6bulos infectados. La mitad ventral del pulmén es
mas apta para consolidarse que la regién dorsal (Farrow, 1999; Tegtmeier y
Arnbjerg 2000).

Las areas craneales de los pulmones son muy importantes, para examinar,
debido a que los cambios neumonicos estan usualmente localizados en estas
areas (Tegtmeier y Arnbjerg 2000) y la ventaja de este método de diagnostico es
que permite seguir el curso de las lesiones durante el curso de la enfermedad
ademas el conteo pulmonar derivado de evaluacion radiografica es generalmente
mayor que el conteo asignado después de la necropsia lo que puede deberse a
los amplios parametros radiograficos (Jones, et al. 1998).

9.2. ULTRASONOGRAFIA.

Existe muy poca informacion del valor diagnéstico de la ultrasonografia como una
técnica de imagen en el diagnéstico de enfermedades respiratorias. La
ultrasonografia no solo identifica casos de neumonia, sino que identifica la
extension de los cambios pulmonares y la severidad de la enfermedad. La ventaja
de esta técnica sobre la radiografia es que requiere menor tiempo y menor
material, ademas de que se expone a mucho menos radiacién. Un problema de la
ultrasonografia sobre el pulmén es el hecho que el tejido pulmonar ventilado no
puede ser penetrado por las ondas de ultrasonido. La imagen del pulmén
ventilado muestra solo tejido subcutaneo, musculos intercostales y la piel, capas,

las cuales son representadas como estructuras ecogénicas y anecogenicas,
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dependiendo la ecogenisidad de las proporciones de tejido adiposo, tejido
muscular de la pared toracica y del septum fioromuscular (Rabeling, et al. 1998).

X. TRATAMIENTO.

Los quimioterapéuticos de eleccion para el tratamiento de la pasterellosis,
Haemophilus somnus y Legionella neumophila son las tetraciclinas y las
sulfamidas. Salvo que se administren medicamentos de accion prolongada, el
tratamiento debe de repetirse de 3 a 4 dias, por lo menos. El tratamiento puede
fracasar si se inicia tarde o si el microorganismo es resistente a los antibioticos
seleccionados. La administracion de medicamentos mediante el alimento o en el
agua de bebida generalmente es de valor limitado, ya que los animales enfermos
no comen ni beben lo suficiente para producir concentraciones inhibitorias de
antibiéticos en la sangre. Por su parte, el Mycoplasma es resistente a
sulfonamidas y penicilinas; en tanto que tetraciclinas, gentamicina, kanamicina,
tilosina y eritromicina pueden ser eficaces en algunas infecciones (Clearance,
1991).

Los antiinflamatorios esteroidales son potentes antiinflamatorios, pero son al igual
potentes inmunosupresores. En contraste los antiinflamatorios no esferoidales
tienen un efecto antiinflamatorio sin ser inmunosupresores (Bednarek, et al.
1999).

Como con la mayoria de los antiinflamatorios la inhibicion de la via de la
ciclooxigenasa en el metabolismo del acido araquidénico se piensa que este es el
mecanismo primario de accion de estos farmacos. Sin embargo, en afos
recientes se han presentado muchas evidencias acerca que los antiinflamatorios
no esferoidales pueden actuar independientemente de la inhibicion de la
ciclooxigenasa (Van de Weerdt, et al. 1999).

El descubrimiento de dos diferentes ciclooxigenasas conocidas como COX-1 'y
COX-2 ayuda a entender las diferencias y permiten el desarrollo de una nueva
generacion de antiinflamatorios no esferoidales con un perfil mejorado. Uno puede
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ahora distinguir cuatro grupos de antiinflamatorios no esteroidales con base en su
actividad sobre la COX-1 y COX-2: aspirina pertenece al grupo que inhibe al
COX-1 muy efectivamente. Sin embargo en dosis altas, la inhibicién del COX-1 es
generalizada, resultando en dafo del tracto gastrointestinal. Los inhibidores no
selectivos inhiben a COX-1 Y COX-2. Este grupo incluye a la indometacina,
piroxicam, diclofenaco e iburoprofen. Estas drogas muestran también un alto
grado de riesgo gastrointestinal. EI grupo de inhibidores selectivos de COX-2
comprende al meloxicam, salicilato y nimesulida. Estos muestran un bajo rango
de efectos colaterales en rifidon y tracto gastrointestinal. Inhibidores altamente
efectivos incluyen farmacos recientemente desarrollados, pero no existe un
informe definitivo concerniente a su actividad clinica (Bednarek, et al. 1999).

La feniloutazona y el ketoprofen son farmacos antiinflamatorios no esteroidales
mundialmente usados. La fenilbutazona es usada en muchos paises para el
tratamiento de enfermedades en bovinos tales como artritis, mastitis,
enfermedades respiratorias en becerras y condiciones inflamatorias. El ketoprofen
es un potente inhibidor de la ciclooxigenasa y esta relacionado
farmacolégicamente con ibuprofen y naproxen. Se desarrollo un modelo de
inflamacion pulmonar usando infusion intravenosa con factor de activacion
plaquetaria (PAF); este modelo fue usado en becerras sanas para demostrar que
el PAF induce severos e irreversibles dafios en el pulmon. En el mismo estudio la
administracion intramuscular de 3 mg/Kg. de Ketoprofen como pretratamiento 30
minutos antes de la infusion de PAF, previno los cambios inducidos por el PAF en
el patrén respiratorio y la reduccién en al presion arterial (Van de Weerdt, et al.
1999).

En un estudio se demostré que becerras con neumonia tratadas con flumetasona
desarrollaron sintomas de inflamacién intersticial y purulenta, mientras que en
becerras tratadas con meloxicam solo se incremento la irrigacién en el septum
alveolar y la infiltracién de células linfoides en el tejido pulmonar. Esto se supone
se debe a los diferentes efectos de la flumetazona y el meloxicam sobre varias
reacciones inmunes (Bednarek, et al. 1999).
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Las penicilinas, tetraciclinas, y macrélidos son ampliamente usadas para el
tratamiento de neumonias en bovinos en férmulas de liberacion lenta. Un
antibiético macrélido (tilmicocina) ha demostrado tener un amplio espectro de
actividad antimicrobiana para el tratamiento de los patdgenos respiratorios
comunes. Cuando ocurren brotes en un hato, el tratamiento oral puede ser mas
facil y menos laborioso; sin embargo, la mayoria de los veterinarios prefieren el
uso de inyecciones en el tratamiento de neumonia en bovinos y se le ha dado
muy poca atencioén al tratamiento oral en becerros, pero bajo ciertas condiciones
epidemioldgicas, el tratamiento via oral de un hato puede ser mas efectivo,
aunque su principal desventaja es que los animales enfermos no coman o beban

cantidades normales.

En un experimento, becerras tratadas con tilmicosina oral tuvieron una
recuperacioén clinica que vari6é del 88 al 100% y las reincidencias y la mortalidad
fueron bajas. Los tratamientos probaron tres dosis, siendo la de mejor reaccién
clinica la de 12.5 mg/kg dos veces diarias durante cinco dias. La tilmicosina se
puede suministrar en agua de bebida y en la leche (Fodor, et al. 2000). Por otra
parte se ha observado en animales con pasterelosis tratados con tilmicosina, que
los neutréfilos aislados de los pulmones exhiben un incremento en la apoptosis
tres horas después del tratamiento (Fajt, et al. 2003).

El cloranfenicol, antibiético de alto espectro se usa extensamente para el
tratamiento de enfermedades agudas del tracto respiratorio. Sin embargo, la
administracion de este antibidtico esta prohibida desde que se sabe que puede
causar inmunosupresion de la medula 6sea en humanos. Por otra parte, El
florfenicol, derivado del tiamfenicol, es un bacteriostatico que actia por unién con
la subunidad ribosomal 50S, inhibiendo la sintesis de proteina bacterial con un
efecto potencial mayor que el cloranfenicol y el tiamfenicol contra
microorganismos patégenos. Este farmaco es muy activo contra M. haemolitica,
P. multosida y H. somnus ademas es detectable en el suero de la mayoria de los
animales a partir de las 60 horas después de la administracién intramuscular en
una minima concentracion de 0.19 mg/mi.
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Se ha reprotado que con el tratamiento con florfenicol, 23 de 27 becerras sanaron
completamente, tres no respondieron al tratamiento y una murid, y que el es mas
efectivo que la oxitetraciclina y la amoxicilina en el tratamiento de enfermedades
agudas del sistema respiratorio en bovinos. Por otra parte, Mevius y Hartman
reportaron que el valor inhibitorio minimo de concentracion del florfenicol contra
M. haemolitica es menor que para las tetraciclinas, amoxicilina, trimetropina ,
tilmicocina, neomicina, gentamicina, espectinomicina y fiumequina (Aslan, et al.
2002).

XI. CONTROL

El manejo del ganado constituye la clave para el control de la neumopatia bovina.
Los terneros deben ser inmunizados contra los patégenos principales antes del
destete o del transporte. Cuando los becerros se colocan en corrales comunales
que contienen animales de diferentes edades, el control de la neumonia enzootica
es muy dificil. La prevencién comienza con la vacunacion de las vacas contra
bacterias y virus respiratorios especificos, tres a cuatro semanas antes del parto
para mejorar la calidad de los anticuerpos del calostro. Los terneros deben recibir
durante las primeras 12 horas de vida, calostro a razén de 8-10% de su peso
corporal. Los terneros neonatos de rebafios lecheros deben de albergarse
individualmente en corrales y alimentarse con leche entera o un sustituto lacteo
de alta calidad con un contenido de fibra menor al 5 % hasta llegar a las ocho o
doce semanas. Los terneros deben de vacunarse contra virus respiratorios de tres

a cuatro semanas antes de ser agrupados por primera vez (Clearance, 1991).

XII. CONCLUSIONES

La neumonia en becerras también llamada complejo respiratorio bovino, es una
enfermedad de origen multifactorial que hoy en dia es uno de los retos mas
importantes para la industria ganadera, especialmente la destinada a Ila
producciéon de leche, en la cual, las becerras son regularmente sometidas a
practicas de manejo causantes de estrés y predisponentes a que éstos animales
adquieran la enfermedad.
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Como la mayoria de los articulos relacionados a este tema lo citan, M. haemolitica
es el agente etiologico principal de esta enfermedad. Esta bacteria, habitante
normal del tracto respiratorio, al rebasar los niveles normales llega a producir la

enfermedad.

Entre las causas que dificultan el diagnostico y tratamiento de esta neumopatia se
resaltan el que es causada por diversos agentes como son: virus, bacterias,
micoplasmas, parasitos y hongos, aunados a estrés por practicas de manejo,
condiciones ambientales desfavorables y condicién inmunitaria deficiente del
animal. Por ello, a pesar de los esfuerzos realizados hasta ahora, es casi
imposible hallar un método de diagnostico cien por ciento eficaz para esta
enfermedad.

El tratamiento del complejo respiratorio bovino se debe enfocar hacia los
invasores secundarios que en general son bacterias Gram negativas. Sin
embargo, solo con un estricto control sanitario podria disminuir la incidencia de

esta enfermedad. Dentro del que se pueden incluir las siguientes actividades:

e Para mejorar la calidad de los anticuerpos del calostro, vacunar a las vacas o
vaquillas gestantes tres o cuatro semanas antes del parto contra bacterias y
virus respiratorios especificos.

e Al momento del parto, estimular al neonato para que expulse la mayor cantidad
de esputo posible (especialmente en distocias), ya que de lo contrario ese
animal estara posteriormente predispuesto a problemas respiratorios.

e Proporcionar calostro de la mejor calidad posible en cantidad y tiempo
adecuados.

e Que los alojamientos para becerras tengan buena ventilacion y no existan
excesos de humedad. En invierno evitar que los animales queden expuestos a
fuertes corrientes de aire.

e Proporcionar alimentos (agua, leche, concentrado y forraje) limpios y frescos.
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e Los terneros deben de ser vacunados contra virus respiratorios especificos de

tres a cuatro semanas antes de ser agrupados.

e Si el problema se debe a Dyctiocaulosis, Realizar un programa de

desparasitacion.
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