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Trabajos de Investigacion

EVIDENCIA SEROLOGICA DE INFECCION POR
METAPNEUMOVIRUS EN AVES COMERCIALES DE LA
PROVINCIA DE BUENOS AIRES Y ENTRE RiOS (ARGENTINA)

Uriarte J!, Corva S?, Origlia J, Gornatti D!, Piscopo M!, Cerda R,
Herrero M!, Marcantoni H3, Unzaga MF!, Spinsantti E!, Marino F!,
Pecoraro M*, Petruccelli M*

!Laboratorio de Diagnéstico de Enfermedades de las Aves y los Piliferos.
2Catedra de Bioestadistica, *Catedra de Produccion Avicola, *Catedra de Virologia.
Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata

Resumen: Se realizo un relevamiento serolégico en aves comerciales de las provincias de
Buenos Aires y Entre Rios mediante la técnica de ELISA. La evidencia serolégica de la in-
feccion con metapneumovirus se determino procesando 933 sueros provenientes de pollos
parrilleros y gallinas reproductoras, desde el mes de marzo del ario 2007 al mes de octubre
del ario 2008, de los cuales 169 fueron positivos. Estos resultados fueron analizados mediante
métodos estadisticos arribando a la conclusién de que existe mayor probabilidad de obtener
aves seropositivas en la categoria de reproductores que en la de pollos parrilleros. Asi mismo

se demuestra por primera vez la evidencia de serologia positiva contra metapneumovirus de
la Reptiblica Argentina.

Palabras clave: metapneumovirus. ELISA. Parrilleros. Reproductoras. Argentina

SEROLOGICAL EVIDENCE OF INFECTION WITH
METAPNEUMOVIRUS IN COMMERCIAL FLOCKS IN THE
PROVINCES OF BUENOS AIRES AND ENTRE RIOS (ARGENTINA)

Abstract: A serological investigation was made in commercial flocks of Buenos Aires and
Entre Rios provinces by ELISA technique. The serological evidence of metapneumovirus infec-
tion was determined by testing 933 serum samples from broilers flocks and broiler-breeders
between March of 2007 and October of 2008. 169 of these samples were positives. The result
of this study was analyzed by statistics methods. The conclusion shows a better possibility
to obtain positive results in broiler-breeders than in broilers flocks. This is the first report of
avian metapneumovirus serological evidence in the Argentinian Republic.

Key Words: metapneumovirus. ELISA. broilers flocks. broiler-breeders. Argentina
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J. Uriarte y col.

INTRODUCCION

El Sindrome de Cabeza Hinchada, es una
afeccion que afecta a pollos parrilleros, gallinas de
postura y reproductores, caracterizada por una
marcada inflamaciéon de la cabeza, con edema
submandibular, que afecta a los ojos impidiéndo-
les ver correctamente. Causa depresion, falta de
desarrollo, descenso de postura y mortalidad.

Esta enfermedad esta causada por un
metapneumovirus (APV), el mismo que causa la
Rinotraqueitis infecciosa del pavo. Fue descripta
por primera vez en Sud Africa en el ano 1980 (1),
en el ano 1993 (2) ya fue diagnosticada en Europa
y en el afio 1995 diagnosticada en Brasil (3). El
virus se transmite via horizontal por descargas
nasales, movimiento de animales afectados, agua
y alimento contaminado, también se especula
que el virus se podria transmitir via vertical, ya
que se lo encuentra en las células del oviducto.
Como se mencioné anteriormente, el agente es
un virus, sin embargo en todos los casos siempre
se encuentra asociado a bacterias (E. coli, estafi-
lococos sp. Proteus sp., etc.), que no hacen mas
que complicar el cuadro clinico.

El aislamiento y tipificacion del agente es
muy complicado, la mayoria de las publicaciones
sobre la presencia del agente se basan en la evi-
dencia serologica.

En la Republica Argentina, sin bien a nivel
de campo se observan animales con signologia
compatible con la enfermedad y el SENASA tiene
aprobadas la importaciéon de vacunas a virus
muerto, no existen datos veraces o publicados so-
bre la presencia o ausencia del agente causal.

MATERIALES Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre mar-
zo de 2007 y octubre de 2008 se recibieron en
el Laboratorio de Diagnostico de enfermedades
de las aves y los piliferos 933 sueros, los cuales
provenian de distintos tipos de explotaciones.
Los sueros recibidos llegaban al laboratorio para
realizarles distintos tipos de estudios, y ninguno
de ellos provenia de explotaciones con signologia
clinica respiratoria. Asi mismo ningiin plantel de
los estudiados habia recibido vacunacién contra
el agente ni en la granja se habia aplicado la vacu-
na previamente. Los mismos fueron clasificados
por: tipo de explotacion y localidad (tabla 1).

ESTUDIOS SEROLOGICOS:

Todos los sueros recibidos fueron some-
tidos a la titulaciéon de anticuerpos mediante la
metodologia de ELISA (Idexx laboratories, Avian
pneumovirus antibody test kit), de acuerdo a las
indicaciones del fabricante. Los sueros analizados
fueron diluidos en una proporcion 1:500 utilizan-
do el diluyente provisto en el kit, mientras que los
sueros controles positivo y negativo los provee ya

diluidos. La concentracién relativa de anticuerpos
en la muestra se determina a través del calculo
del coeficiente de la absorbancia de la muestras
con respecto a la del control positivo (M/P). Las
muestras de suero con coeficientes M /P inferiores
o iguales a 0,2 se consideran negativas, aquellas
con coeficientes M /P superiores a 0,2 deben con-
siderarse positivas. Los resultados de densidades
opticas fueron analizados con el software xChek
3.2 provisto por el laboratorio Idexx.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los resultados se aplicé
el modelo lineal generalizado (GLM)(4), de tipo
binomial que permitiera estimar un indicador de
riesgo (odds ratio, OR), y los respectivos inter-
valos de confianza (IC 95%), de acuerdo al tipo
de explotacién (reproductores y parrilleros), no
siendo posible la evaluaciéon por localidad de-
bido al desbalance de la procedencia. Se utilizo
el modulo GLM del paquete estadistico R (Free
Software Foundation) (5).

RESULTADOS

Se identificaron en total 169 sueros positi-
vos, de los cuales 82 corresponden a parrilleros
y 87 areproductores. En relacion al total de sue-
ros por destino comercial, 574 parrilleros y 359
reproductores, se puede calcular un prevalencia
aparente de 14% y 24% respectivamente.

El valor de OR=1,91 (IC 95% 1,37 — 2,68)
indica una mayor probabilidad de identificar
sueros positivos a APV en explotaciones de re-
productores.

DISCUSION

Los resultados obtenidos concuerdan con
otros autores, indicando mayor probabilidad de
encontrar animales positivos en reproductoras
o ponedoras que en parrilleros (6, 7). En el pre-
sente estudio se observé que existiria 1,91 veces
mas probabilidad de encontrar un reproductor
positivo que un parrillero. Esto puede deberse a
la corta vida de los mismos o al momento de la
extraccion de la muestra que en muchos casos
podrian estar en fase aguda de la enfermedad.

Los porcentajes de prevalencia aparente
obtenidos son bajos con respecto a otras publi-
caciones, esto tiene correlato con dos aspectos:
el primero, que las muestras recibidas eran de
lotes sin signologia clinica. Se podria suponer
porcentajes mas altos si se hubieran tratado de
animales con signos respiratorios. El segundo
aspecto a considerar es que segiin Cook y col (8)
no existe una relaciéon estricta entre la presen-
cia de anticuerpos y la condicién particular de
enfermedad. Toro y col. (9) informan la evidencia
serologica de la enfermedad en Chile trabajando
al igual que en el presente trabajo sobre animales
sin signologia clinica.
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Metapneumovirus en aves

Tabla 1. Sueros positivos y negativos a APV clasificados por localidad y provincia

Reproductores Parrilleros
Provincia Localidad Positivos | Negativos | Positivos | Negativos
Buenos Aires Alsina 2 10 S/D S/D
Buenos Aires Azul 3 4 S/D S/D
Buenos Aires Baradero 5 13 S/D S/D
Buenos Aires Brandsen 28 48 S/D S/D
Buenos Aires Carfiuelas 0 40 S/D S/D
Entre Rios Concepcién del Uruguay S/D S/D 3 211
Santa Fé Figheras 0 16 S/D S/D
Buenos Aires General Rodriguez 9 49 S/D S/D
Buenos Aires Desconocido S/D S/D 0 35
Buenos Aires Las Heras S/D S/D 61 77
Buenos Aires La Plata S/D S/D 0 3
Buenos Aires Lyjan 1 4 S/D S/D
Buenos Aires Moreno 0 5 S/D S/D
Buenos Aires Pilar 12 18 S/D S/D
Buenos Aires Plomers 16 21 S/D S/D
Buenos Aires Saladillo 0 12 S/D S/D
Buenos Aires San Andrés de Giles S/D S/D 12 96
Buenos Aires San Vicente 11 32 S/D S/D
Buenos Aires Tres Arroyos S/D S/D 6 70
Total 87 272 82 492

El desconocimiento del numero total de
individuos que integraban los lotes impidieron
estimar la prevalencia poblacional, pero se esta-
blece un parametro de importancia para el dise-
no y calculo del tamano muestral para futuros
relevamientos. Los resultados obtenidos proveen
por primera vez evidencia serolégica de metap-
neumovirus aviar en la Repubica Argentina.
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PERRO EN SAN MARTIN DE LOS ANDES (NEUQUEN)
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RESUMEN: Las mordeduras de perro constituyen un problema epidemiolégico generalizado
grave que pone en riesgo la salud y el bienestar de las personas. Las caracteristicas y la
opinion sobre esta problemadatica fueron analizadas en San Martin de los Andes (Neuquén),
a través de informacion recogida a lo largo de 18 arios. La tasa de mordeduras aumenté de
0,65 % en 1991 y a 0,85 % en 2000, y posteriormente disminuyo en forma sostenida a 0,49
% en 2007 y 2008. Las personas de hasta 14 anios fueron agredidas en mayor proporcion, y
la mayoria de las lesiones fueron leves, provocados por perros mestizos con dueno y en pro-
piedades privadas. Esta epidemiologia fue similar a la observada en diferentes regiones del
mundo. La mayoria de las personas encuestadas desconocio las normas sobre la tenencia de
animales domésticos y consideré necesario adoptar medidas sobre los canes libres en la via
publica. Las regulaciones sobre control canino en San Martin de los Andes habria provocado
la disminucién de la tasa de mordeduras. Sin embargo, la solucién de esta problemdtica es
compleja porque ademds se desarrolla en un contexto de un rapido y acelerado crecimiento
demogrdfico.

Palabras clave: mordeduras de perro, epidemiologia, San Martin de los Andes.

EPIDEMIOLOGY AND PUBLIC OPINION OF
THE DOG BITES IN SAN MARTIN DE LOS ANDES (NEUQUEN)

ABSTRACT: Dog bites constitute a widespread and serious epidemiological problem that
affects health and welfare of people. The characteristics and opinions on this topic were
analyzed for San Martin de los Andes (Neuquén), using information collected during an 18
years period. Dog bite rate increased from 0.65 % in 1991 to 0.85 % in 2000, and afterward it
diminished continuously reaching 0.49 % in 2007 and 2008. People under 14 years old were
injured in large proportion and most of wounds were slight, caused by owned, mixed breed
dogs and in private properties. This epidemiology was similar to that observed in different
regions of the world. The majority of polled people did not know about the existing regulations
on ownership of company animals and considered necessary to take measures on vagrant
dogs. The enforcement of laws on domestic animals would have caused the decreasing of
dog bites rate. However, the resolution of this problem is complex also because it occurs in a
context of a rapid and accelerated demographic growth.

Key words: dog bites, epidemiology, San Martin de los Andes.
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INTRODUCCION

El perro (Canis familiaris) representa el
experimento genético mas complejo y extensivo
llevado a cabo en un organismo. Este proceso
comenzo con su domesticacion hace alrededor de
14.000 anos, a partir de un C. familiaris salvaje
que durante considerable tiempo fue voluntaria-
mente comensal y carroniero, y se lo relaciona con
al origen de la sociedad agricola, mas sedentaria
(1, 2, 3). La informacién arqueolégica, morfolo-
gica y molecular indica que el perro divergi6 del
lobo gris (C. lupus) hace mas de 100.000 anos (1,
2, 4). Los perros antiguos de América se habrian
originado de linajes provenientes de Eurasia que
acompanaron a las primeras poblaciones huma-
nas que cruzaron el estrecho de Bering a fines
del Pleistoceno (5).

La temprana, permanente y compleja
asociacion entre el hombre y el perro se explica
por los indudables beneficios mutuos (6). Sin
embargo, estos animales se pueden convertir
en un serio riesgo para la salud, el bienestar
y la seguridad de las personas debido a la alta
capacidad de reproduccién, la persistencia en
forma independiente, la utilizacion para fines in-
apropiados y la desatencion individual y publica.
El perro es vector de mas de 100 enfermedades
humanas (e.g., hidatidosis, toxocariasis, triqui-
nosis, difilobotriasis, tétanos, rabia) (7, 8, 9, 10,
11) y es el mamifero de tamafno intermedio mas
abundante que preda la fauna nativa y de caza,
y el ganado doméstico (12). Los perros expresan
numerosos comportamientos, entre los cuales el
agresivo pone en riesgo la integridad fisica de las
personas y constituye un problema epidemiolo-
gico muy grave que esta subestimado (13, 14,
15, 16, 17, 18).

La ciudad de San Martin de los Andes tiene
una poblacion canina estimada en 5.480 perros,
lo que representa 1 perro cada 5 personas (19),
una proporcion que es el doble de la recomendada
por la Organizacion Mundial de la Salud (6). En
2000, a través de la Ordenanza Municipal 3475
se crea el “Centro de manejo y control de pobla-
ciones de animales domésticos de compania”,
para promover la tenencia responsable, el con-
trol, la vigilancia epidemiologica y el saneamiento
canino. En ésta se establecio la obligatoriedad
de la denuncia de las mordeduras y el control
antirrabico del perro. En 2006, se la reemplazo
por la Ordenanza Municipal 6787 de “Tenencia
y proteccién animales de compafia”, en la cual
se establecen mas consideraciones referidas a
las obligaciones de los propietarios y al bienestar
de las mascotas (en http: / /digesto.smandes.gov.
ar/Digesto.nsf/1d8a4f364474b3150325676800
777db0/al232075636004f4032571bd004ee95b
?OpenDocument).

El objetivo general de este trabajo fue obte-
ner informacién de base para implementar accio-

Mordeduras de perro en San Martin de los Andes

nes y monitorear su efectividad en el contexto del
programa de manejo canino en San Martin de los
Andes. Los objetivos particulares fueron a) anali-
zar la incidencia de las mordeduras de perro entre
1991 y 2008, b) caracterizar las mordeduras con
relacion a la edad, sexo y raza del animal agresor,
y a la intensidad, la localizacién, la resolucion, el
momento, el lugar geografico y la circunstancia
de ocurrencia de la lesion entre 2005 y 2008 y c)
conocer la opinién de la poblacién sobre la pro-
blematica de las mordeduras de perro.

MATERIALES Y METODOS

San Martin de los Andes esta en la Provin-
cia de Neuquén, en un valle fluvio-glaciar en la
margen occidental del lago Lacar, a 40° 10" Sy
71°21° Oy a 647 m s.n.m. Tiene un clima tem-
plado htiimedo con una estacién estival seca con-
trastante. La temperatura media anual es 10,8 °C
y las temperaturas medias maxima y minima son
17,2 °C (enero) y 4,4 °C (julio), respectivamente.
La precipitacién anual total es 1.340 mm y el
73 % precipita en otono e invierno. Los vientos
generalmente provienen del O y NO con una ve-
locidad media de 24 km/h (Carlos Weber, com.
pers.). El crecimiento demografico de San Martin
de los Andes, para estimar la tasa de mordeduras
de perro entre 1991 y 2008, se obtuvo de un mo-
delo de regresion simple exponencial basado en
los censos oficiales de 1947, 1960, 1970, 1980,
1991y 2001 (20, 21). El modelo matematico que
presento el mayor coeficiente de determinacion
R? fue el exponencial de la forma:

N, =Nyer (1)

donde:
N, = cantidad de personas en t (ind)
N, = cantidad de personas en t (ind)
e = base del logaritmo natural
r = tasa intrinseca de crecimiento pobla-
cional (ind/(ind afio))
t = tiempo (anos)

Las caracteristicas de las mordeduras de
perro desde 1991 se obtuvieron de la informacion
colectada por personal de la Guardia de Emer-
gencias del Hospital Zonal Dr. Ramoén Carrillo
(Tabla 1) y del Cuerpo de Guardias Ambientales
de la localidad. Las denuncias se localizaron
espacialmente en los 16 sectores en los que se
dividio el ejido de San Martin de los Andes (Ta-
bla 2). También se realizé6 una encuesta con el
mismo fin, que se extendi6 entre el 1 de agosto
de 2005 (semana epidemiologica 31) y el 29 de
julio del 2006 (semana 30) (periodo 1), entre el
30 de julio de 2006 (semana 31) y el 28 de julio
de 2007 (semana 30) (periodo 2), y entre el 29
de julio de 2007 (semana 31) y el 2 de agosto de
2008 (semana 31) (periodo 2).

Para conocer la opinion sobre la problema-
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tica de las mordeduras de perro, el mapa oficial de
San Martin de los Andes se dividi6 en 9 estratos,
basado en el valor equivalente de los lotes para
los fines impositivos municipales (19). En cada
estrato se seleccion6 al azar el 10 % de los lotes
que contaban por lo menos con una vivienda
habitada en forma permanente. Entre mayo y
diciembre de 2005 se entrevisté a un informante
adulto a través de una encuesta conformada por
cinco preguntas (Tabla 3).

RESULTADOS

En 1947 San Martin de los Andes conta-
ba con 2.366 habitantes (2,7 % de la poblacion
provincial) y en 2001 con 23.519 habitantes (5,0
% de la poblaciéon provincial) (20). La poblacion
actual estimada es 32.216 habitantes (21). Este
cambio representdé un crecimiento exponencial
extremadamente alto, a una tasa finita igual a 4,3
% / ano y un tiempo de duplicacion poblacional
igual a 16,6 anos (21) (Figura 1). La cantidad de
perros estimada en 2005 fue de 5.480 perros.
Entre 1991 y 2008 se realizaron 2.725 consul-
tas por mordeduras de perro, que represento
un promedio de 151,4 consultas anuales (EE =
7,7, n = 18) (Figura 2). Durante los periodos 1,
2 y 3 se atendieron 188, 178 y 168 pacientes
por mordeduras de perro, respectivamente, y se
completaron 100 (53,1 % del total de consultas),
159 (89,3 %) y 168 (100 %) planillas de datos,
respectivamente.

La cantidad de consultas tendi6 a aumentar
en forma lineal entre 1991 y 2000, registrandose
el valor menor en 1991 (99 consultas) y el mayor
en 2000 (188). Esto representé un aumento del
89,9 % en la cantidad de consultas a lo largo de
10 afos. Sin embargo, a partir de 2000 esta can-
tidad anual de consultas se estabilizé en 177,7
(EE = 3,9, n = 9). La tasa promedio de denuncias
de mordeduras de perro con relacion al tamano
estimado de la poblacién local entre 1991 y 2008
fue 0,69 % (EE = 0,2, n= 18). Esta tasa tendi6 a
aumentar entre 1991 (0,65 %) y 2000 (0,85 %),
mientras que a partir de ese momento tendi6 a
disminuir sostenidamente, alcanzando el 0,61 %
durante 2005 y 2006, €l 0,55 % durante 2006 y
2007 y el 0,49 % durante 2007 y 2008 (Figura
2). Estos valores son intermedios en comparacion
con los observados en las principales localidades
de la provincia (Figura 3).

El 34,0 % (periodo 1), 45,2 % (periodo 2) y
42,3 % de las victimas de mordeduras (periodo 3)
tenian entre O y 14 anos. Estos valores represen-
taron una tasa de mordeduras de 0,30 % (periodo
1), 0,60 % (periodo 2) y 0,56 % (periodo 3). Es
decir que durante los ultimos dos periodos, esta
clase de edad fue particularmente agredida por
perros. E1 48,0 % (periodo 1), 38,2 % (periodo 2)
y 40,5 % (periodo 3) de las denuncias ocurrieron
en la clase de entre 15y 44 anos. Esto indica que

las personas comprendidas entre los O y 44 afios
representaron el 82 % (periodo 1), 83,4 % (periodo
2)y 82,8 % (periodo 3) (Figura 4).

La cantidad y tasa de mordeduras se dis-
tribuyeron en forma irregular en los diferentes
barrios (Tabla 2, Figuras 5y 6). En el periodo 1,
el 51 % de los casos se localizaron en el Centro,
la ladera del Cerro Curruhuinca y El Arenal. En
el periodo 2, estos sectores ocuparon el 54 % de
los casos y en el periodo 3 el 48 %. En el perio-
do 1, la tasa de mordeduras vari6é entre 0,06 %
(Faldeos de la Vega) y 0,83 % (Barrio El Arenal),
en el periodo 2 esta tasa vari6 entre 0,11 % (Area
Lolog) y 1,45 % (Ladera Cerro Curruhuinca), y en
el periodo 3 vario6 entre 0 % (Barrio Kumelkayen)
y 0,12 % (Chacra 4).

Alo largo del estudio, los perros mordieron
avarones y mujeres en una proporcion equivalen-
te. Sin embargo, en la clase de edad de hasta 14
afnos, los varones sufrieron un porcentaje mayor
de agresion, registrando en el primero, segundo
y tercer periodo de evaluacién, el 64,7 %, 63,4
% y 71,0 % de los casos, respectivamente. La
poblacion residente sufrié en promedio el 92 %
de las agresiones. Las mordeduras ocurrieron
mayormente en horario diurno, y en el otofio y
verano (Figura 7). Durante el periodo 1, el 83 %
de los casos de mordeduras se produjeron en la
via publica, mientras que en el periodo 2 y 3 este
valor disminuyé al 58 % y 61 %, respectivamente.
y comenzaron a hacerse importantes los casos de
mordeduras en propiedades (viviendas particu-
lares, lugar de trabajo) (Figura 8).

El 86 % de las lesiones fue leve, en térax,
abdomen, brazos y piernas, mientras que el 14 %
restante fue grave, en cara, cuello y dedos (Figura
7). La resolucion ambulatoria representé el 99,7
% de los casos (n =419) y s6lo uno demandé una
intervencion quirargica en el hospital local y una
derivacion al hospital regional. La mayoria de las
mordeduras correspondié a perros con duefo
conocido (la victima puede identificar al propie-
tario del perro agresor); durante el periodo 1 esta
categoria fue 84 % de los casos, en el periodo 2
fue 71 % y en el periodo 3 fue 70 % (Figura 9).
E171 % de los canes agresores fueron mestizos,
mientras que el resto se repartié entre razas
puras (Tabla 4). Esta categoria se dividi6 en tres
rangos segun porte y peso. E1 65 % de los canes
agresores fueron de tamano grande (mas de 25
kg o de 50 cm de alzada), mientras que el 29 %
correspondi6 a medianos (entre 15y 25 kg o hasta
S50 cm de alzada) y el 6 % a pequenos (menos de
15 kg o hasta 30 cm de alzada). E1 83 % de los
canes agresores fueron machos.

De las 582 opiniones recolectadas, se per-
cibi6é una preocupacién de la comunidad sobre
esta problematica y un consenso sobre la nece-
sidad de controlar la poblaciéon canina (Tabla 3).
E198 % crey6 necesario tomar medidas sobre los
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Tabla 1: Planilla de registro de consultas por mordeduras de perro utilizada en San Martin de los

Andes.
1. Fecha de consulta:
2. Nombre y Apellido:
3. Edad:
4. Sexo:
5. Domicilio habitual

Calle y nimero:
Barrio / Paraje:
Localidad:
Provincia:

6. Localizacion de la mordedura
Cabeza: Tronco:
Abdomen: Punta dedos:
Pierna / pie:

7. Tipo de lesion
Punzante:
Incisa:

Contusa:

8. Resolucién
Seguimiento ambulatorio:
Internacion:
Derivacion:

9. Circunstancias de la mordedura
Fecha y hora del evento:
Lugar (calle y namero):

Otros (especificar):

10. Condicién del perro
Propio:

Vagabundo:

Nombre del encuestador:

Fecha de la encuesta:

Otros (especificar):

Simple / Complicada:

Barrio:

Vivienda: Escuela:

Via publica: Recreacién / deporte:
Trabajo:

Con duefo conocido (consignar nombre y domicilio):

11. ¢Fue mordido antes por otro perro en la localidad y a qué edad:

N° de registro:

Cuello:
Brazo / mano:

Figura 1: Poblacion de San Martin de los Andes
entre 1947 y 2001 (circulos) y curva de crecimien-
to poblacional ajustada a un modelo de regresiéon
simple exponencial (N, = N e”) (ANOVA, P< 0,05,
R2? = 0,996, n = 6) (linea continua).

Figura 2: Cantidad de consultas por mordeduras
(M) (eje y primario, circulos y linea continua) y
tasa de mordeduras (eje y secundario, cuadrados
y linea de puntos) en San Martin de los Andes
entre 1991 y 2008. La raya vertical indica el mo-
mento de la sancion de la Ordenanza Municipal
N° 6787 de Tenencia Responsable de Mascotas.
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Tabla 2: Cantidad de casos denunciados de mordeduras (M, ,), porcentaje respecto al total de ca-
sos y tasa de casos (x 100 habitantes) (T, ;) durante los periodos 1 al 3 en los diferentes sectores y
barrios de San Martin de los Andes.

SECTOR (BARRIO) M % T M % T, M % T

1 1 2 2 3 3

El Arenal (Vamep 48, Gobernadores
Neuquinos, Kantec, 4 de Febrero, El
Arenal, Alborada, Jardin y Federa-
lismo)

16 16 0,83 10 6,6 0,48 14 9 0,73

Cantera 4 4 0,73 4 2,6 0,68 1 1 0,18

Ladera Cerro Curruhuinca (Calderén,
Godoy, Obeid, Vallejos, 3 de Caballe- 17 17 0,63 39 25,7 0,14 29 19 1,08
ria, Buenos Aires Chico y Vamep 36)

Chacra 30 7 7 0,57 5 3,3 0,37 5 3 041

Camino a Lolog (Los Robles, Rincon

Radales y Parque Rosales) 2 2 0,49 1 0.7 0,23 2 1049
Altos del Sol y Av. Koessler 7 7 0,39 7 4,6 0,36 11 7 0,61
Chacra 4 (La Islita, Chacra 4, Villa 6 6 0,37 16 10,5 0,91 19 12 117
Paur)

Covisal (Los Radales y Covisal) 4 4 0,34 3 2,0 0,24 5 3 0,43
Ruca Hue 2 2 0,34 1 0,7 0,16 0 0 0
Centro 18 18 0,33 33 21,7 0,56 31 20 0,57
Kumelkayen 1 1 0,30 3 2,0 0,83 0 0 0
Villa Vega Maipu S S 0,23 3 2,0 0,13 9 6 0,42
Vega Plana (La Cascada, Las Rosas y

Villa Vega San Martin) 8 8 0,22 8 53 0,20 10 6 027
Alihuen (Alihuen Alto, Alihuen Bajo y 1 1 0,10 5 3.3 0,44 3 2 0,29

Regimiento de Montafia 4)

Faldeos de la Vega (Bickel, Sigrand,
Chapelco, Altos del Chapelco, Aman- 1 1 0,06 2 1,3 0,11 1 1 0,06
cay y Faldeos de Chapelco)

Area Rural (Parajes Puente Blanco,
Trompul, Lolog y Trabunco)

TOTAL 100 100 0,38 152 100 0,53 155 100 0,45

1 1 0,04 12 7,9 0,43 15 9,7 0,54

Figura 3: Tasa de mordeduras (x 1.000 habitan- Figura 4: Cantidad de consultas por mordedu-
tes) en localidades de la provincia de Neuquén ras de perro segun los grupos etareos durante
durante los tres periodos de estudio (datos ofi- el periodo 1 (linea continua y cuadrados), 2 (li-
ciales del Sistema Nacional de Vigilancia Epide- nea discontinua y circulos) y 3 (linea de rayas y

miolégica (SINAVE)). triangulos).
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Tabla 3: Encuesta de opinién sobre la problematica de las mordeduras de perro con respuestas

afirmativas realizada durante el periodo 1.

MEDIA

PREGUNTA (%) L

¢Conoce la existencia de la Orde-
nanza de Tenencia Responsable 17 10
de Mascotas?

¢Esta de acuerdo con la actividad

de la perrera? 84 95
¢Cree necesario actuar sobre

los perros sueltos en la via pu- 98 97
blica?

¢Tuvo problemas de agresion de 27 39
canes?

¢Sabe qué hacer en caso de una 60 34
mordedura?

¢Sabe a quién acudir en caso de

problemas con animales sueltos 40 29

o agresivos?

¢Recibié una respuesta adecua-
da de las autoridades en caso de 6 2
una denuncia?

Figura 5: Cantidad de personas mordidas (en por-
centaje del total de casos) en los sectores de San
Martin de los Andes durante el periodo 1 (barra
blanca), 2 (barra gris) y 3 (barra negra).
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Figura 6: Tasa de mordeduras (x 1.000 habitan-
tes) en los diferentes sectores de San Martin de
los Andes durante el periodo 1 (barra blanca), 2
(barra gris) y 3 (barra negra).
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Figura 7: Consultas por mordeduras de perro
segln horario de ocurrencia (izquierda), estacion
del afio (derecha) y el lugar de la lesion (BP: brazos
y piernas, TA: téorax y abdomen, CCD: cabeza,
cuello o dedos) (abajo) en San Martin de los An-
des entre agosto de 2005 y septiembre de 2007.
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Figura 8: Consultas por mordeduras de perro se-
gun lugar de ataque en San Martin de los Andes
durante los tres periodos de estudio. Vivienda
(barra blanca) y via publica (barra gris).
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Tabla 4: Raza de los animales agresores en San
Martin de los Andes entre agosto de 2005 y sep-
tiembre de 2006.

RAZA FREC(E;)E)}NCIA
Mestiza 71
Labrador Retriever 6
Ovejero Belga 4
Rottweiler 4
Braco Austriaco 2
Coker 2
Fox Terrier 2
Kuvacks 2
Mastin Inglés 2
Ovejero Aleman 2
Dachshund 2
Setter Irlandés 2
TOTAL 100

canes libres en la via publica y el 84 % estuvo de
acuerdo con la actividad del centro de detencion
canina (“perrera”). Sin embargo, en general existe
un desconocimiento de las regulaciones sobre la
tenencia de animales domésticos y las personas
que denunciaron agresiones por canes no recibie-
ron una respuesta adecuada de las autoridades
municipales responsables de esta materia.

DISCUSION

Las mordeduras de perro constituyen una
endemia prevenible grave de caracter global.
Por ejemplo, en Estados Unidos entre 1979 y
1994 ocurrieron 266 muertes por ataques de
perro. Anualmente, 4,7 millones de personas
son mordidas, de las cuales 800.000 requieren
atencién médica (22). Anualmente, en Australia
100.000 personas y en México 90.000 personas
reciben tratamiento por ataques (23). En este
ultimo pais, en 2007 la tasa de mordeduras fue
0,11 %, mientras que en las personas de hasta
15 afios fue 0,19 % (25). En Santiago de Chile,
en 2004 y 2005 las tasas fueron 0,13 y 0,11 %,
respectivamente (24). En la ciudad de Neuquén,
entre 2001 y 2007 esta tasa fue en promedio de
0,44 % / ano (26).

Las mordeduras ocurren en diferentes
circunstancias, pero en la mayoria de los casos
existe subnotificacion, las victimas son menores,
los nifios son agredidos mas que las nifas y los
perros agresores tienen duefio (23, 24, 25, 27,

Figura 9: Consultas por mordeduras segun per-
tenencia de perro en San Martin de los Andes
durante los tres periodos analizados. Dueno
conocido (barra blanca), vagabundo (barra gris)
y perro propio (barra negra).
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28, 29, 30, 31, 32, 33). Las lesiones tienden a ser
leves, en la poblacién general son mas frecuentes
las de los miembros y en los menores de 5 anos
las de la cabeza y cara; sin embargo, existen ca-
sos fatales que tienden a producirse en personas
menores de 14 anos (32, 33, 34). En San Martin
de los Andes, el patron de las mordeduras fue
comuUn a otras regiones. El grupo etareo de hasta
14 anos fue particularmente sensible, tanto en
términos absolutos como relativos. La agresion
ocurrié en mayor proporcion en las propiedades
privadas, con un marcado predominio de lastima-
duras leves que se trataron en forma ambulatoria.
La mayoria de los ataques fueron provocados
por perros con duefio conocido, machos y mes-
tizos y grandes, y ocurrieron en barrios con alta
densidad urbana. A partir de 2000 la tasa de
mordeduras de perro disminuy6, un fenémeno
que estaria asociado a la implementacion de la
Ordenanza 3475 de control canino. Sin embargo,
la resolucién del problema se vuelve mas comple-
jateniendo en cuenta el crecimiento demografico
extraordinariamente alto de la ciudad.

Las causas de las mordeduras se encuen-
tran asociadas a la biologia del perro. Estos ani-
males expresan determinados comportamientos,
entre los cuales el agresivo es el que pone en
riesgo la integridad fisica de las personas. Esta
agresividad instintiva controla una organizacion
social jerarquica natural. Desde el estadio inicial,
la sociabilizacion y ensenanza del perro debe
estar dirigida a posicionarlo en la menor jerar-
quia dentro el grupo familiar, lo que minimiza el
comportamiento de dominacion y agresion y pro-
mueve el de sumision (35). Sin embargo, también
existen causas culturales y sociales asociadas
a esta problematica. En este sentido, la induc-
cion al perro para que brinde seguridad es una
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practica naturalizada y generalizada sumamente
objetable que explicaria numerosas agresiones.
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Trabajos de Investigacion

CABRAS CRIOLLAS: INICIO REPRODUCTIVO Y
PRODUCTIVIDAD EN LA ZONA DE LA PLATA

Muro MG!, Lacchini RA!, Cordiviola CA!, Antonini AG

! Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales de la Universidad Nacional de La Plata.
2Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Plata.
La Plata, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.

RESUMEN: El objetivo del presente trabajo fue evaluar la incidencia de la edad y peso al pri-
mer servicio de cabrillas criollas de reposicion sobre la productividad al primero y al segundo
parto. Se registré: peso al nacimiento de las cabrillas, edad, peso y época del primer servicio,
peso preparto, postparto, peso vivo parido, relacion porcentual entre el peso de las crias al
nacimiento y el peso postparto de la madre, prolificidad, peso de las crias y produccién de
leche a los 30 dias, e intervalo entre partos. Las cabrillas que tomaron servicio antes del ario de
vida (L1) resultaron significativamente mads pesadas al nacimiento. El peso al primer servicio
y la prolificidad de las hembras que tomaron servicio con una edad superior al ano de vida
(L2) fueron significativamente superiores. Las épocas de servicio variaron de la primera a la
segunda prenez, no registrandose servicios primaverales en cabrillas de primera paricion.
Para el nivel productivo de la cabra criolla, una utilizacién precoz de las hembras de reposicion
no afectaria la productividad al segundo parto. Resulta recomendable utilizar los animales
nacidos en primavera con mayor peso para su inicio reproductivo en el otorio siguiente.

Palabras clave: cabra criolla, servicio, productividad.

CREOLE GOATS: REPRODUCTIVE AND PRODUCTIVE
START TO LA PLATA ZONE

ABSTRACT: The influence of age and weight of creole goats in their first and second parturi-
tion productivity was studied. Weight at birth, age, weight and month of their first service,
prolificity, pre and post-partum weight, breeding weight and milk production were determined
in both parturitions. Goats were grouped according their age at first parturition: L1, less than
12 months; L2, more than 12 months. L1 females were heavier at birth than L2. Birht weight
and prolificity showed significant higher values in L2 female. Other variables had no difer-
ence among groups. Services distribution were significant different between first and second
pregnancy. There were no spring season service for little goats. Early services in little goats
had no effect on their productivity. We suggest to use little goats born in spring with higher
weight, next autumn.

Keys words: creole goats, service, prolificity.
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INTRODUCCION

La region ecologica a la que pertenece la
Llanura Pampeana, subregién Pampa Deprimi-
da, donde se encuentra la Universidad Nacional
de La Plata no es una zona tipica de produccion
de cabras criollas, sin embargo existen algunos
emprendimientos dedicados a la produccion de
carne y leche caprinas. La formacion vegetal
caracteristica son los pastizales mesotérmicos,
el clima es templado con una estacién fria poco
notable y precipitaciones que superan los 950
mm anuales. Asociado al rio Salado con relieves
planos y drenaje impedido, se encuentra la De-
presion del Salado sujeta a inundaciones perio-
dicas, donde la actividad predominante es la cria
de ganado bovino. Debido a la baja rentabilidad
de las producciones tradicionales y a la crecien-
te subdivision de terrenos es que se visualiza la
posibilidad de la explotacion de la cabra criolla
en esta zona.

La explotacion de cabras criollas en la
Republica Argentina se desarrolla en areas mar-
ginales desde el punto de vista agroecolégico,
especialmente en regiones aridas y semiaridas
del norte y noroeste argentinos. La producciéon
en estas zonas se caracteriza por un escaso nivel
de inversion y reducida aplicacion de tecnologia.
El manejo reproductivo de estos rebafios es muy
rudimentario y sin ningun tipo de control (1),
permaneciendo el macho en forma continua con
todo el rodeo, lo que posibilita que en algunos
casos, las cabrillas de reposicion puedan recibir
el primer servicio a edades tempranas. La acti-
vidad reproductiva de la cabra doméstica se ve
afectada por gran cantidad de factores, entre los
que predominan la raza, la presencia del macho,
la nutricién y principalmente el fotoperiodo (2).
La cabra es un animal poliéstrico estacional de
dias cortos, sin embargo la presentacion de los
ciclos sexuales posee variaciones multifactoriales,
observandose diferencias entre razas, latitudes
y niveles de nutriciéon (2, 3). Los factores que
afectan la estacionalidad, como los que afectan
la pubertad son exactamente los mismos (3). El
inicio de la pubertad de la cabra coincide con un
peso corporal minimo y un fotoperiodo decrecien-
te (4). Son variadas las sugerencias en relacion
a la edad adecuada para efectuar las primeras
cubriciones segin las distintas regiones de pro-
duccion. La actividad sexual reproductiva en
caprinos regionales de la provincia de Catamarca
puede iniciarse a muy temprana edad, cuando
los mismos alcanzan la pubertad, lo que ocurre
entre los 4 y 7 meses, sin embargo no resulta
aconsejable el inicio reproductivo de cabrillas
de reposicion antes de alcanzar el 60 a 70 % del
peso adulto, un peso de 25 a 30 Kg, lo que se
produce entre los 12 y 18 meses de vida, segiin
el manejo nutricional.(5). Para cabras criollas de
la provincia de la Rioja, se indica como momento

adecuado para el primer servicio de la cabrilla,
una edad aproximada de 9 meses con pesos de
23 a 24 Kg (6). En razas lecheras, la mejor edad
para iniciar la reproduccién en las hembras es
de 15 a 18 meses con un peso minimo de 33 a
35 Kg (7). En cabras canarias (Espafa) se obser-
van servicios a partir de los 8 meses de edad (8).
Las cabras con servicios tempranos pueden no
completar su desarrollo corporal, siendo dificil la
recuperacion posterior, dando crias demasiado
livianas al nacimiento y mayor mortalidad (9),
sin embargo con una adecuada alimentacion
y manejo del hato, es posible la realizacion del
primer servicio una edad de 6 a 7 meses y 30
a 35 Kg de peso vivo; para sistemas extensivos
aconsejan un ano o mas de edad para efectuar
la primera cubricion.

En cabras de recria el objetivo es que al-
cancen un desarrollo suficiente para ser servidas
hacia el octavo mes con un peso vivo superior a
los 30 Kg de manera de obtener el primer parto
a partir del afio de edad (10). Para cabras criollas
neuquinas se cita una edad al primer servicio de
8 meses y un peso vivo medio al servicio del 50 %
de las categorias adultas observandose una alta
capacidad reproductiva (85 %) de prefiez en el
primer otofio de vida (11).

La actividad reproductiva esta relacionada
con la época de nacimiento, las cabritas nacidas
en primavera alcanzan su madurez sexual duran-
te su primer otono de vida en regiones templadas.
(12), con lo cual seria aconsejable no conservar
para la reproduccion nada mas que aquellas
hembras nacidas al principio de la primavera,
no utilizando animales antes de los 7 meses de
edad, para realizar el primer servicio en cabrillas.
(13). En la zona de influencia de la Universidad
Nacional de La Plata se observo que las cabras
criollas adultas se comportan como poliéstricas
estacionales en otoflo y monoéstricas en prima-
vera y en verano, no existiendo época primaveral
de servicio en cabrillas (14). En algunas zonas
del pais las pariciones se verifican en primavera,
verano y otonio, con indices de prolificidad para
cabras criollas santiaguefas de 1,6 crias por
hembra parida para la paricién de noviembre
febrero, y 1,7 para mayo agosto (15).

Para cabras sanluisefias se seflalan indices
de prolificidad de 1,27 a 1,4, con pesos al servicio
que oscilan en los 33,7 a 37,7 , logrando 0,93 a
1,47 cabritos por cabra y por aio (16).

Debido a que las sugerencias sobre la
edad adecuada para realizar el primer servicio
en cabrillas de reposicién no son precisas para
la zona, el objetivo de nuestro trabajo fue eva-
luar la incidencia de la edad y el peso al primer
servicio sobre la productividad en el primero y
segundo parto de cabras criollas en nuestra zona
de influencia.
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MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron 47 cabrillas criollas pertene-
cientes al hato experimental de la Facultad de
Ciencias Agrarias y Forestales de la Universidad
Nacional de La Plata, Provincia de Buenos Aires,
Republica Argentina. Se utilizaron pasturas na-
turales caracteristicas de la regién en estudio
con predominio de géneros tales como: Bromus,
Lolium, Trifolium, Melilotus, Paspalum, Poa, etc,
realizandose el pastoreo diurno controlado y ra-
cionamiento por lote segiin los requerimientos
del INRA con respecto al peso corporal, edad y
estado reproductivo de los animales.

Se utilizo el sistema de servicio continuo
para las cabrillas del ensayo. Se conformaron dos
lotes: las cabrillas L1 fueron las que tomaron su
primer servicio con una edad inferior a los 12 me-
ses y las pertenecientes al grupo L2 recibieron su
primer servicio efectivo con una edad superior al
ano de vida. Se registré peso al nacimiento de las
cabrillas, edad, peso y época del primer servicio,
y los datos productivos del primero y segundo
parto, tales como, peso preparto, peso postparto,
peso vivo parido, relacién porcentual entre el peso
de las crias al nacimiento y el peso postparto de
la madre, prolificidad, peso de las crias a los 30
dias, produccion de leche a los 30 dias, e intervalo
entre el primero y segundo parto.

Cabras criollas

Se realiz6 el control de la produccion lactea
con aparte de las crias en forma quincenal. El
método Chi cuadrado fue utilizado para analizar
las variables época de nacimiento y época de
servicio, mientras que el resto de las variables y
sus interacciones fueron evaluados por analisis
de varianza multifactorial.

RESULTADOS

Del analisis de las variables evaluadas,
se observa que los pesos al nacimiento de las
cabrillas de reposicién que tomaron servicio con
una edad inferior a los 12 meses de vida, difieren
significativamente del de aquellas cabrillas que
toman su primer servicio a una edad superior,
existiendo una diferencia a favor de las primeras
de mas de 400 g.

En cuanto al peso alcanzado para el primer
servicio, los animales pertenecientes al grupo de
mayor edad a la primera cubricién presentaron
pesos significativamente superiores que las cabri-
llas mas precoces. Al evaluar los pesos preparto
y postparto no se observaron diferencias signifi-
cativas para los animales agrupados de acuerdo
a la edad al primer servicio, para el primero y
segundo parto (Cuadro 1). Al analizar en forma
conjunta ambas variables se pudieron detectar
diferencias significativas segiin la edad al naci-

Cuadro 1: Datos productivos de las cabrillas.

Variabl Primer Parto Segundo Parto
arlables L1 L2 L1 L2
Peso 2,50+0,1a | 2,17#0,1b
nacimiento
Peso
. . 22.2+0,9a | 27.25%t1,1 b 28.48%1,5a 33.22+1,9a

servicio
Peso

34.23+1,8a | 36.88+1,6 a 38.48%1,7a 41.45%2,2a
preparto
Peso

29.56t1,6a | 30.75%t1,4a | 32.54t1,5a 34.77+2 a
postparto
Peso vivo parido 3.59+0,2 a 3.23+0,2 a 3,87+1,2 a 3,89+0,2a
%Peso vivo parido 12.0+0,7 a 11.53+0,6 a 12.07+0,6 a 10,74+0,8a
Prolificidad 1.03 a 1.33 b 1,57 a 1,31 a
Producc‘lon de leche a 0.7240,1a 0.66+0,1 a 0,6840,1 a 0,8210,1a
los 30 dias
ziea‘? crias a los 30| 5 0.06, | 7.58t0,5a | 8,58t0,4a | 8,83%0,5a
Intervalo entre partos 10,18+0,4 a 10,34+0,5 a

Letras iguales no difieren significativamente (p<0.05).

Cuadro 2: Valores de p correspondientes al analisis de los efectos de edad al
primer servicio, época de nacimiento y sus interacciones.

Variables productivas Eda:d 'al primer Epoca de nacimiento | interacciones
servicio(L1 y L2)
Tipo de parto p:0.0210 0.96 0.9094
Peso preparto p:0.0076 0.1612 0.01301
Peso postparto p:0.0211 0.1278 0.0209
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miento e interacciones significativas entre ambas
variables (Cuadro 2). Estas interacciones estarian
enmascarando el efecto de la edad en el analisis
unilateral. Los porcentajes de peso de las crias
en relacion al peso de sus madres no arrojaron
diferencias significativas para ambos grupos de
animales para ninguno de los partos analizados.
Del analisis de la productividad al primer parto,
se observaron diferencias significativas a favor
del grupo de animales servidos con un promedio
de edad mayor, diferencias que no persisten al
analizar el segundo parto. El peso de los cabri-
tos a los 30 dias de vida fue similar para ambos
grupos de cabras, no evidenciandose diferencias
significativas entre ambos lotes de animales en
ninguno de los partos en estudio. Los intervalos
entre partos de las cabras servidas mas precoz-
mente no arrojaron diferencias significativas con
respecto a las cabras que tomaron su primer
servicio a mayor edad. En el grafico 1 se observa
una distribucién significativamente diferente
de la época de realizacion de los servicios entre
animales de primera y segunda prefez.

Un 75 % de las cabrillas tomaron su primer
servicio en los meses comprendidos entre febrero
a junio, y el 25 % restante tuvo su primera cu-
bricion en el periodo de noviembre a enero. No se
observé época primaveral de servicio en las cabri-
llas. Para el segundo servicio la distribucién fue
de 53 % en otoflo, 17 % en primaveray 30 % en
verano. De acuerdo a la época de nacimiento de
las cabrillas se observé que aquellas nacidas en
otofio llegaban con una edad significativamente
inferior a su primer servicio (310 + 21 dias) que
aquellos animales nacidos en los meses de vera-
no que llegaron a su primera cubriciéon con una
edad promedio de (403,5 £ 35 dias.) Del analisis
conjunto por época de nacimiento y servicio,
surgi6 que las cabrillas nacidas en otofio toma-
ron servicio en los dos otofios y los dos veranos
siguientes al parto. Las cabrillas nacidas en la
primavera tomaron servicio en los dos otofios
siguientes y en su segundo verano de vida, ve-
rificandose diferencias significativas (p<0.05) en
la distribucion de los partos segiin su época de
nacimiento. Las cabrillas nacidas en primavera y
servidas en el primer otofio de vida, presentaron
un peso significativamente mayor al nacimiento
(p<0.05), llegando a una época fotoperiédicamen-
te favorable, con un peso y edad adecuados para
el inicio de se vida reproductiva.

DISCUSION

Las cabrillas mas pesadas al nacimiento
son las que toman servicio en su primer celo
fértil debido a la permanencia continua de los
machos criollos con las hembras adultas y las
cabrillas del hato, y paren mas precozmente, no
afectandose el peso de las crias al nacimiento, a
los 30 dias, ni la prolificidad al segundo parto.

Figura 1. Distribucién porcentual de servicios a
la primera y segunda prenez.

e
F-M-A--J

Prim
J-B-50 Wer
H-D-E

%% a la pnimera prefiez % oa la segunda prefiez
Debido a la influencia de la estacionalidad en el
comportamiento reproductivo, las cabrillas mas
livianas al servicio no utilizan la primera estacion
reproductiva, entrando en produccién a edades
superiores. Los animales nacidos en primavera
con mayor peso al nacimiento, podrian convertir-
se en las mas precoces al servicio, en coincidencia
con lo expresado por Devenson estos animales
alcanzarian su actividad reproductiva en el otofio
siguiente al nacimiento en las condiciones clima-
ticas de la zona en estudio. Contrariamente a lo
manifestado por Ir.Johan y H Koeslag el inicio de
la actividad reproductiva con edades inferiores al
ano de vida, en nuestras condiciones productivas,
no afectaria la producciéon posterior de aquellas
hembras mas precoces, no disminuyendo los
pesos paridos ni los pesos de las crias a los 30
dias; tampoco aumentaria el intervalo parto con-
cepcion. Por lo tanto la decision del momento del
primer servicio no quedaria determinada por el
sistema de explotacion sino por el peso al naci-
miento y la época de nacimiento.

La cabra criolla no es un animal de alta
produccién, un inicio reproductivo precoz, no
comprometeria su desarrollo posterior, ni el peso
de las crias paridas. En el analisis de las variables
pesos pre y post parto no se observaron diferen-
cias significativas en la edad al primer servicio
(Cuadro 1), mientras que considerando que la
edad al primer servicio tiene relacion con la época
de nacimiento (Grafico 1), al realizar la evaluacién
conjunta y el analisis de su interaccién (Cuadro
2) surgen que las interacciones entre ellas son
significativas y serian responsables de enmasca-
rar el efecto de la edad sobre estas variables, que
ahora se hace evidente.

La actividad reproductiva estaria relacio-
nada con el peso al nacimiento de las futuras
madres y su evolucién de peso, de manera de
alcanzar la pubertad con un peso adecuado para
la realizacion de la primera cubricién, para de
esta manera anticipar la vida reproductiva, en
beneficio de la productividad total del hato.
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ESTUDIO SOBRE LA ENFERMEDAD DE TYZZER
(Clostridium piliforme) EN DIFERENTES CEPAS DE
RATAS Y RATONES DE LABORATORIO
INFECTADAS EXPERIMENTALMENTE
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RESUMEN: Los animales de laboratorio, como reactivos biolégicos vivos, deben ser estan-
darizados genética y microbiolégicamente, para que los resultados de las experiencias sean
confiables, reproducibles y comparables. El uso de animales en estado de salud deficiente
conduce irreversiblemente a la obtencion de resultados erroneos. Clostridium piliforme es
el agente productor de la enfermedad de Tyzzer y hasta el momento se desconocia la sus-
ceptibilidad o resistencia a este agente en las diferentes cepas de ratas y ratones. En este
trabajo se evalud, utilizando inoculaciones experimentales, la resistencia y/ o susceptibilidad
al Clostridium piliforme en las diferentes cepas de ratas y ratones de Argentina; se estable-
ci6 la concentracién de microorganismos requerida para producir la morbilidad, pero no la
mortalidad; se confirmaron las propiedades bioldgicas del Clostridium piliforme y se deter-
miné el grado de proteccién brindado por los anticuerpos producidos en animales inoculados
con diferentes concentraciones del microorganismo. Se observé que Clostridium piliforme es
igualmente patégeno para ambas especies y cepas con algunas diferencias en las lesiones
encontradas. Se determiné que la dosis de 2x10° y 2x10° microorganismos no enfermé a los
animales, estimulé a la produccién de los anticuerpos y protegié contra una descarga de dosis
letal, por lo que se puede considerar que estas dosis pueden ser utilizadas para proteger a
los animales de una colonia.

Palabras claves: Clostridium piliforme, Infeccién experimental, Ratas, Ratones

STUDY ON TYZZER’S DISEASE (Clostridium piliforme)
IN DIFFERENT LABORATORY RATS AND MICE
STRAINS EXPERIMENTALLY INFECTED

ABSTRACT: Laboratory animals like alive biological reactive, must be genetically and
microbiologically defined in order to obtain reliable results. The use of unhealthy animals in
research leads to wrong results. Tyzzer’s disease is caused by Clostridium piliforme and the
susceptibility or resistance in different rats and mice strains was unknown. In this study,
the resistance and susceptibility to Clostridium piliforme in different rats and mice strains
of Argentina were evaluated by experimental infection. The microbial concentration which
produces the disease but not death was established. The biological properties of Clostridium
piliforme were confirmed and the antibodies protection given in animals inoculated with dif-
ferent concentrations of Clostridium piliforme was determined. It was noted that Clostridium
piliforme is equally pathogenic for different rats and mice strains with some differences in the
lesions found. It was determined that the dose of 2x10° and 2x10° microorganisms, which
stimulated the production of antibodies against Tyzzer’s disease, did not cause illness in in-
oculated animals but they were protected against lethal dose. For that reason dose of 2x10°
and 2x10° microorganisms could be used to protect rats and mice in a colony.

Key words: Clostridium piliforme, Mice, Rats, Experimental Infection
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INTRODUCCION

Clostridium piliforme es el agente produc-
tor de la enfermedad de Tyzzer. Es un germen
Gram negativo, con forma de baston, de 8 a 10 um
de largo por 0,5 um de ancho, con tendencia
al pleomorfismo. Forma esporas terminales, es
movil por sus flagelos peritricos y se tifie rapi-
damente con tinturas basicas de anilinas (PAS
— positivo). La técnica de impregnacion argéntica
es la mas adecuada para su demostracion con
cortes histologicos (1, 2). Clostridium piliforme no
desarrolla en medios de cultivos libres de células,
por lo que es un parasito intracelular obligado.
Se reproduce bien en huevos embrionados de
gallina inoculados en el saco vitelino o en cultivo
primarios de hepatocitos de embriones de pollo o
de ratén. La forma vegetativa del bacilo fuera de
la célula hospedadora no es viable por lo que es
muy inestable y pierde rapidamente la virulencia,
excepto si se lo mantiene a -70 °C. Se disemina
a través de los esporos que contaminan el lecho
de los animales infectados y el medioambiente
sobreviviendo en éste por varios afios. Son muy
resistentes a la repeticion de ciclos de congela-
miento y descongelamiento, resisten 1 h hasta
60 °C y son inactivados a 80 °C durante 30 min.
Los esporos son resistentes al etanol, a los deter-
gentes fenodlicos germicidas y a los compuestos
de amonio cuaternario, pero son inactivados por
el formol, iodofosforados, acido peracético e hipo-
clorito de sodio. Los esporos se pueden observar
con la tincién de safranina (2, 3).

Se conoce que la enfermedad de Tyzzer
afecta a una gran variedad de animales que in-
cluyen a los ratones, ratas, hamsteres, meriones,
conejos, cobayos, gatos, perros, ratas almizcleras,
coyotes, zorros, liebres, monos y equinos. No se
han informado casos en humanos, aunque se ha
registrado un caso espontaneo en un primate no
humano (mono rhesus) (3, 4, 5).

Su presencia se ha registrado en la mayo-
ria de los paises del mundo, con una distribucion
heterogénea. La forma vegetativa es inestable
fuera de una célula hospedadora viable, el modo
mas probable de diseminacion es por la inges-
tion de los esporos esparcidos con las heces.
Las epizootias con alta mortalidad aparecen en
meriones, hamsteres, ratas y conejos. La forma
subclinica es la mas frecuente de presentacion.
La forma clinica de la enfermedad se observa
cuando los animales son sometidos a estrés por
ejemplo por mal manejo, transporte o destete, o
se lo somete natural o experimentalmente a una
inmunosupresion (por ejemplo la administracion
con cortisona o exposicién a radiacion) (6, 7). Los
signos clinicos que presentan pueden ser diarrea,
deshidratacion, anorexia, lordosis, pelo hirsuto,
distension abdominal y muerte (8, 9).

La patogénesis de la enfermedad de Tyz-
zer es incierta. Se desconocen los mecanismos

Enfermedad de Tyzzer

por los cuales Clostridium piliforme se adhiere
e ingresa en la célula huésped. La primera fase
de la infeccién es la colonizacion del intestino
(ileon y ciego), luego el microorganismo (MO) as-
ciende hasta el higado a través de la vena porta
y finalmente se disemina por otros tejidos como
el miocardio. Microscépicamente, en el higado y
corazon, se pueden observar pequenos focos ne-
croticos grises, blancos o amarillentos de 2 mm
de diametro. El intestino presenta inflamacion
con produccién de gas, distension y hemorragia
en la serosa. Microscépicamente las lesiones
de la enfermedad de Tyzzer se caracterizan por
necrosis de las células hospedadoras y por la
visualizacién de la tipica disposicion aleatoria de
los bacilos con forma de bastén en el citoplasma
celular, aparentemente viables en los bordes de
las zonas necréticas. Se puede observar una in-
filtracién moderada de neutréfilos y macrofagos
como asi también grados variables de cecocaolitis,
hepatitis y miocarditis. Las lesiones entéricas
(con presencia de bacilos en células epiteliales y
en células del musculo liso del tejido muscular
de la mucosa) tienden a ser severas en ciertas
especies como el conejo, hamster y merion. Las
lesiones que se observan con mayor frecuencia
en todas las especies animales afectadas es la
necrosis hepatica focal. En las lesiones que se
recuperan el bacilo esta ausente y se observa
infiltrado celular neutroéfilo y mononuclear en las
areas afectadas. Los esporos son eliminados con
la materia fecal. Los cambios de lecho frecuentes
y una buena desinfeccién de las cajas y jaulas
ayudan a evitar la diseminacién de los esporos
en el medio ambiente (7, 8, 9, 10, 11).

El diagnéstico se basa en la demostracion
del agente bacilar en el citoplasma de las células
del borde de las areas necréticas. La identifica-
cion del agente en los tejidos se puede confirmar
mediante la técnica de anticuerpos fluorescentes
y tincién de Giemsa. El diagnoéstico serolégico de
las infecciones inaparentes se realiza mediante la
deteccion de anticuerpos utilizando los métodos
de enzimo inmuno ensayo (ELISA) o inmunofluo-
rescencia indirecta (IFI). E1 MO puede aislarse
inoculando por via endovenosa (EV) una suspen-
sién fresca de higado de animales infectados a
ratones recién destetados e inmunodeprimidos
previamente o inoculando huevos embrionados
en cavidad alantoidea (11, 12, 13, 14).

Las epizootias con alta mortalidad se suce-
den generalmente en ciertas especies de animales
ante situaciones de estrés e inmunosupresion y
como consecuencia de ello las experiencias para
las que estan siendo utilizados estos animales
finalizan prematuramente. A modo de ejemplo,
puede citarse la alteracion de las actividades
enzimaticas hepaticas que producen resultados
no confiables en estudios toxicolégicos del higa-
do. No existen vacunas disponibles contra este
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MO. Las vacunas inactivadas con formalina, que
producen inmunidad contra la infeccion, sélo
tuvieron éxito en ratones vacunados experimen-
talmente (12).

En este trabajo se evalu6 la resistencia o
susceptibilidad a la enfermedad de Tyzzer en las
diferentes cepas de ratas y ratones, se establecio
la concentracion de MO requerida para producir
la morbilidad pero no la mortalidad en ratas y
ratones y se determiné el grado de proteccion
brindado por los anticuerpos producidos en ani-
males inoculados con diferentes concentraciones

de Clostridium piliforme.

MATERIALES Y METODOS
ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Se utilizaron 352 ratones y 242 ratas pro-
cedentes de diferentes instituciones privadas y
estatales (Tablas 1y 2).

Tabla N° 1: Cepas de ratones utilizados en este
estudio (n = 22 por cada cepa)

BALB/c C57BL/6

AnN, CDA AnN DBA/2
HAIR-

BALB/cJ CF-1 C57BL/6J LESS

BALB/c C3H/N C57BL/6 nu/ MPS

Nake, nu

BALB/c C3H/ N: NIH

nu/nu Hen DBA/1 (S)-nu

Tabla N° 2: Cepas de ratas utilizadas en este
estudio (n = 22 por cada cepa)

ACI/N LEW/N WISTAR
BUS LONG EVANS WKHA /Hok
BN SHR WKY

F344 /N SPRAG DOWLEY

Los animales se mantuvieron bajo barre-
ras sanitarias, a 22° C +/-1 °C de temperatura y
con humedad del 50 %, con aire filtrado (Filtros
Hepa 99,9 %) a razén de 15 recambios por hora,
en cajas de acero inoxidable (n=4 por caja), con
lecho de viruta estéril. Se les proporcioné agua de
bebida suplementada con vitaminas y alimento
(Cooperacion S.R.L.), autoclavados y ad-libitum.
Todos los procedimientos fueron realizados de
acuerdo a las normativas internacionales fijadas
por la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio del Consejo de Investigacién Nacional
de Estados Unidos, y el Consejo Canadiense para
el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
(http:/ /bioethics.od.nih.gov/animals.html).

CEPA DE CLOSTRIDIUM PILIFORME -
INOCULACION EXPERIMENTAL

Se trabajé con la cepa de referencia RT
cedida por el Instituto Nacional de Salud de Ja-
pén (NIH-Japén, Dra. E Suzuki). Se prepararon

homogenatos de higados e intestinos con areas
necroéticas, provenientes de animales infectados
con la cepa de referencia. Se inocularon 0,1 ml
de los mismos, por via EV a 8 animales de las
diferentes cepas de ratas y ratones; 2 animales
por cada grupo fueron utilizados como controles
negativos.

SEGUIMIENTO CLINICO DE LOS ANIMALES
INOCULADOS, EUTANASIA Y NECROPSIA

Los animales fueron observados diaria-
mente a las 8 y 18 horas a partir del 1°dia pos
infeccion (pi) para constatar la aparicion de
signos clinicos caracteristicos. A los 4 dias pi se
sacrificaron los animales con y sin signologia cli-
nica y los animales controles negativos, con una
mezcla de 70 % CO, y 30 % O,. Se necropsiaron
todos los animales sacrificados y se realizaron
improntas del borde de las lesiones encontradas
para su posterior tinciéon con Giemsa y Verde de
malaquita y para la técnica de IFL.

TECNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA (IF])

Las improntas se fijaron con acetona fria y
se enfrentaron con un suero control positivo anti
Clostridium piliforme (NIH-Japén, Dra. E Suzuki)
durante 30 minutos a 37 °C. Posteriormente se
lavaron 3 veces durante 5 minutos cada vez con
solucion buffer fosfato (PBS), se cubrieron con el
conjugado anti-ratén marcado con fluoresceina
(Zymed Laboratories, INC. CA, USA) incubandose
a 37 °C durante una hora, se lavaron con PBS y se
observaron al microscopio de fluorescencia para
confirmar la presencia o ausencia del MO.

INFECCION EXPERIMENTAL SUBLETAL Y
DESAFIO

Se prepararon homogenatos con concentra-
ciones de 2x10%, 2x10°y 2x107” MO para una dosis
de 0,1 ml, a partir de los higados que presentaron
lesiones necroticas de los animales infectados
con la cepa RT del Clostridium piliforme. Estas
dosis fueron inoculadas a ratones y ratas de las
diferentes cepas, de 6 semanas de edad, divididos
en 3 grupos de 3 individuos cada uno y dejando
otro grupo de 3 animales como control sin inocu-
lar. Los animales que sobrevivieron a la infeccion
subletal fueron desafiados con una dosis letal de
2 x107 MO por via EV a la 12° semana pi.

TITULACION DE ANTICUERPOS CONTRA
CLOSTRIDIUM PILIFORME

Se tomaron muestras de sangre de la vena
maxilar externa una vez por semana hasta la 12°
semana pi a todos los animales que sobrevivieron
a la inoculacion experimental subletal. La san-
gre se coloco6 a 4 °C durante 12 horas y luego se
centrifugé a 1500 rpm durante 10 min. El suero
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obtenido fue diluido 1:5 en PBS y posteriormente
inactivado a 56 °C durante 20 min para su pos-
terior almacenamiento a -20 °C hasta su uso.

Se realiz6 la técnica de IFI utilizando los
sueros problemas en diluciones en base 2 (a
partir de la dilucién 1:5 y hasta 1:640).

RESULTADOS

Los signos clinicos se observaron entre el
2°y 3"dia pi en el 78,75 % de todas las cepas de
ratones y entre el 7'y 9° dia pi en el 78,18 % de
todas las cepas de ratas. Clinicamente los anima-
les presentaron lordosis, decaimiento, distension
abdominal, pelo hirsuto y diarrea.

Los hallazgos de la necropsia pueden resu-
mirse de la siguiente manera:

HALILAZGOS EN RATONES

De los 8 animales inoculados de la cepa
BALB/cAnN, 7 presentaron lesiones en miocar-
dio, higado e intestino (Figura 1).

El total de los ratones de la cepa BALB/
cJ (n=8) presentaron las mismas lesiones que la
cepa anterior.

En la cepa coisogénica BALB/cNackt se
observo que 7 animales presentaban lesiones en
miocardio, pero no en higado e intestino.

Todos los animales de la cepa BALB/c-
nu mostraron lesiones en el higado, corazén e
intestino.

En los ratones CDA se comprobé que sélo
S presentaron necrosis hepatica tipica e inflama-
ci6n intestinal.

Seis animales del stock CF1 presentaron
lesiones en higado e intestino.

Las cepas C3H/N (n=6) y C3H/HeN (n=7)
mostraron las lesiones tipicas de la enfermedad:
necrosis hepatica periportal multifocal, inflama-
cion intestinal y diarrea.

Siete animales de la cepa C57BL/6AnN y
6 de la cepa C57BL/6J presentaron lesiones en
higado e intestino.

Las cepas C57BL/6-nu (n=8), DBA/1 (n=4),
DBA/2 (n=6), HAIRLESS (n=4) y MPS (n=5) mos-
traron las lesiones de higado e intestino tipicas
de la enfermedad (Figura 2).

En el stock N:NIH(S)-nu los 8 individuos
presentaron lesiones sélo en higado e intestino.

HALLAZGOS EN RATAS

Todas las cepas de ratas: ACI/N (n=7), BUS
(n=6), BN (n=7), F344/N (n=6), LEW/N (n=5),
LONG EVANS (n=6), SHR (n=4), WKHA/Hok
(n=7), WKY (n=5) presentaron lesiones tipicas de
la enfermedad (Figura 3).

Los stock WISTAR (n=7) y SPRAG DOWLEY
(n=8) también fueron positivas a las lesiones
tipicas.

Ninguno de los animales utilizados como
controles presentaron signos clinicos, ni lesiones

Enfermedad de Tyzzer

Figura 1. Observacion macroscopica. Las flechas
indican la presencia de focos de necrosis en higado
y miocardio de ratén infectado por Clostridium pili-
forme.

Figura

indican la presencia de Clostridium piliforme en
la vellosidad del intestino de ratén infectado.
100X

Figura 3. Necropsia de rata con signos clinicos
caracteristicos de infeccion por Clostridium pili-
forme. Se observa hepatomegalia y la presencia
de focos de necréticos.
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caracteristicas de la enfermedad.

Con la tincién de Giemsa se observé la
morfologia tipica de la bacteria. La presencia
de esporos fue determinada con la tincién con
Verde de malaquita. La IFI confirm¢ la presencia
de Clostridium piliforme en las improntas de los
o6rganos con lesiones procedentes de los animales
con signologia y no se observo la presencia del
MO en las improntas de los érganos procedentes
de ratas y ratones sin signologia clinica.

Las dos especies inoculadas con 2x107
MO también desarrollaron signos clinicos tipicos
de la enfermedad como en la primera experien-
cia y se observaron las lesiones caracteristicas
descriptas. Las ratas y ratones que se inocularon
con 2x10% y 2x10° MO no presentaron signos
clinicos.

En los animales inoculados con 2x10°% y
2x10° MO, sobrevivientes a la infeccién, la curva
de Ac producidos se comport6 igual en todas la
cepas de ratas y ratones observandose el mayor
titulo entre la sexta y séptima semana pi para
decrecer abruptamente hasta hacerse no detec-
table en la 12° semana pi.

No se observaron signos clinicos de la en-
fermedad en las cepas de ratas y ratones que se
inocularon con 2x10%y 2x10° MO y que sobrevi-
vieron a la infeccién y fueron desafiadas con una
suspension de 2x107 MO.

DISCUSION

Hasta el ano 1965, se pensaba que la en-
fermedad de Tyzzer afectaba sé6lo a los ratones.
Experiencias realizadas por otros autores per-
mitieron reproducir la enfermedad en conejos,
hamsteres y meriones, observandose los signos
clinicos y patolégicos caracteristicos que produce
el MO. Posteriormente se demostré que los signos
clinicos de la enfermedad de Tyzzer se observa-
ban con mas frecuencia en conejos meriones,
hamsteres y cobayos, mientras que en laratay el
raton de laboratorio la infeccion se presentaba en
forma subclinica. Datos presentados por Fujiwara
sugirieron la posibilidad de que alguna cepa de
ratones y ratas sea mas susceptible que otra sin
embargo hasta el momento del desarrollo de este
trabajo no se habia determinado la susceptibi-
lidad de las diferentes cepas de estas especies a
la infeccién (2, 3, 4).

Para seleccionar la dosis infectante a
utilizar se realizé una prueba piloto que permitio
observar las manifestaciones clinicas y las lesio-
nes patologicas en los animales. Se comprob6 que
dosis iguales o mayores a 2x10” MO producian
signos clinicos en un periodo de tiempo corto que
imposibilitaba la toma de muestra. Las muertes
se sucedian durante la noche produciéndose
autélisis que dificultaba el procesamiento de la
muestra y la correcta evaluacién de las lesiones
histolégicas.

Se observé que los ratones morian mas
rapidamente que las ratas. Los signos clinicos
que mostraron todos los animales fueron coin-
cidentes con los observados en otros animales
de experimentaciéon y citados por otros autores
y se comprobd que la infeccién no siempre es
subclinica (3, 7).

En los ratones los signos aparecian mas
temprano que en las ratas. Probablemente ésto
se debi6é a que para el caso de las ratas habria
que haber utilizado una dosis infectante mas
alta. Como el objetivo del trabajo no era comparar
en qué momento aparecian los signos en ambas
especies sino que se pretendia determinar si
habia mayor o menor susceptibilidad entre las
cepas de cada especie, se realizé la experiencia
teniendo en cuenta el curso clinico observado en
cada una de ellas.

Las lesiones encontradas no variaron signi-
ficativamente entre ambas especies y entre cepas
de la misma especie. Se comprobé que en la cepa
coisogénica BALB/cNACKT el Clostridium pilifor-
me causo lesiones cardiacas y no se observaron
lesiones en higado ni en intestino. No se puede
concluir cual fue la razén de por qué se dieron
estos resultados, ya que al haberse inoculado
por via EV deberia de haber llegado y producido
lesiones en 6rganos peritoneales, dato que no
pudo ser comprobado en ninguno de los animales
inoculados de esta cepa aunque si pudieron ser
confirmados en las cepas BALB/c, AnN y BALB/
cdJ. Estos resultados abren un primer interrogan-
te para futuras investigaciones.

En el caso de las ratas, no se encontraron
diferencias entre las cepas, siempre se obser-
varon manifestaciones clinicas y en ninguno
de los casos hubo infeccién subclinica. Deberia
considerarse en futuros trabajos la posibilidad de
inocular mayor concentracion de MO, realizando
controles de los animales en periodos mas cortos
de manera de comprobar si con mayores dosis
también se producen las lesiones cardiacas.

Las técnicas utilizadas para la observacion
del MO y su morfologia en las improntas resul-
taron especificas y sensibles.

Las dosis infectantes de 2x10°y 2x10°MO
no produjeron signos clinicos pudiéndose inferir
que se produjo una infeccién de tipo subclinica.
Se observo que la inoculacién de estas dosis en
las dos especies y en todas las cepas estimulé la
producciéon de Ac. En todos los casos la curva
de Ac se comporté de manera idéntica. Estos
Ac protegieron a los animales de una descarga
de 2x10” MO que en la primera experiencia ha-
bia resultado letal. La importancia de la dosis
subletal protectiva determinada nos permitira
en un futuro y mediante nuevos ensayos iniciar
estudios de produccion de vacunas para su uso
en las colonias de ratas y ratones.

Del desarrollo de este trabajo se puede
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concluir que: 1) todos los animales de las dife-
rentes cepas de ambas especies resultaron ser
susceptibles al agente productor de la enferme-
dad de Tyzzer, el Clostridium piliforme; 2) los ra-
tones pertenecientes a la cepa coisogénica BALB/
cNackt fueron los Uinicos que no desarrollaron
signos clinicos y lesiones caracteristicas de esta
enfermedad; 3) las concentraciones de 2 x 103y 2
x 10°MO no produjeron mortalidad y estimularon
la formacién de Ac; 4) los Ac protegieron contra la
descarga de la dosis letal de 2 x 10" MO; y 5) las
propiedades biolégicas del Clostridium piliforme
fueron confirmadas.
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Trabajos de Investigacion

VALIDACION BIOLOGICA DE LA TECNICA DE
EXTRACCION A CAMPO DE PROGESTERONA FECAL
EN EL GATO DOMESTICO (Felis catus)

Risso A, de la Sota PE, Garcia P, Diaz J, Corrada Y, Blanco PG, Gobello C.

Laboratorio de Nutricién Mineral y Fisiologia Reproductiva, Catedra de Fisiologia.
Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata

RESUMEN : El objetivo de este trabajo fue validar biolégicamente en los felinos domésticos la
técnica “a campo” de extraccion de progesterona (P,) fecal mediante un estudio de correlacion
con los valores séricos de esta hormona. Secundariamente se compararon las concentraciones
fecales de P, en distintas fases del ciclo estral. Se utilizaron un total de 16 muestras fecales
procedentes de 13 hembras felinas pospuiberes. Las muestras fecales fueron recolectadas en
las etapas de estro (n=3), fase lutea (n=10), y gestacién (n=3) definidas por comportamien-
to, citologia vaginal o ultrasonografia. En forma simultdnea al muestreo fecal se tomaron
muestras sanguineas (n=12). Se realizé el método de extraccion de esteroides “a campo” y
la P, fue determinada por radioinmunoensayo en todos los casos. La concentracién de P,
varié de 20 a 463 ng/g de materia fecal humeda. El coeficiente de correlaciéon de Pearson
entre los valores hallados en materia fecal y en suero fue de 0,77 (p< 0,01). Se encontraron
diferencias entre los valores obtenidos en fase folicular vs. fase liitea (106 + 22,5 vs. 304 *
47,7; p<0,03), ciclos ovulatorios vs. no ovulatorios (313,25 + 142,3 vs. 118,3 + 86,4; p<0,02)
pero no entre los ovulatorios vs. gestantes (313,25 = 142,3 vs. 292,6 = 130,7; p = 0,08). Se
concluye que en el gato doméstico, esta técnica de extraccion fecal resulta valida por su alto
grado de correlacién con los valores séricos, ademds de permitir diferenciar los periodos de
hiperprogesteronemia de los basales durante el ciclo estral.

Palabras clave: extraccion fecal, esteroide, felino

BIOLOGICAL VALIDATION OF THE “IN FIELD” EXTRACTION
METHOD FOR FECAL PROGESTERONE IN THE
DOMESTIC CAT (Felis catus)

ABSTRACT: The objective of this article was to biologically validate in domestic felids the
“field method" for progesterone (P,) fecal extraction by a correlating fecal and serum values.
Additionally, fecal P, concentrations in different stages of estrous cycle were compared. A
total at of 16 fecal samples from 13 postpubertal female cats were used. The samples were
collected during estrus (n=3), luteal phase (n=10), and gestation (n=3) defined by behavior,
vaginal cytology or ultrasonography. Simultaneously blood samples were drawn (n=12).
The “field extraction method” was carried out in fecal samples and then P, was determined
by radiommunoassay in all the cases. Fecal P, concentration ranged from 20 to 463 ng/g
wet weight. Pearson correlation coefficient between fecal and serum samples was 0.77 (p<
0.01). Differences between follicular and luteal phase (106 £ 22.5 vs. 304 + 47.7; p<0.03),
ovulatory vs. non ovulatory cycles (313.25 £ 142.3 vs. 118.3 = 86.4; p<0.02) were found, al-
though ovulatory vs. gestational cycles could not be distinguished (313.25 + 142.3 vs. 292.6%
130.7; p = 0.08). It is concluded that, in the domestic cat, this extraction method is useful to
differentiate hyperprogesteronemia from basal P,, and that it provides P, fecal values highly
correlated with serum ones.

Key words: fecal extraction, steroid, felid
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INTRODUCCION

El aumento del nimero de gatos domésti-
cos (Felis catus), como animal de compaiia, ha
provocado el crecimiento de la demanda del me-
joramiento reproductivo en la especie. De acuerdo
a su ciclo estral, la hembra felina se clasifica
como poliéstrica estacional y de ovulacion gene-
ralmente inducida (1). Ademas de su importancia
como mascota, el gato doméstico es un excelente
modelo experimental para el estudio de enferme-
dades humanas (2, 3) y de nuevas biotecnologias
reproductivas para felinos silvestres en peligro
de extincion (3).

El seguimiento hormonal del ciclo estral es
necesario para la evaluacion del potencial repro-
ductivo, de distintos tratamientos técnicas o bien
para el desarrollo de técnicas de reproduccion
asistida. Por esta razon, resulta esencial el desa-
rrollo de métodos practicos para el monitoreo de
la actividad endocrina en la especie felina.

Los métodos convencionales para obtener
datos de la endocrinologia de los animales do-
mésticos requieren analisis de muestras sangui-
neas seriadas. La venopuncion periférica es una
maniobra invasiva que resulta impracticable en
animales susceptibles al estrés como los felinos.
Asi, los gatos requieren normalmente anestesia
general para este procedimiento. Sin embargo,
el analisis de muestras sanguineas permite la
medicion en tiempo real de la hormona nativa
representando el “gold standard”. Ademas, en
suero o plasma es posible medir todas las hormo-
nas, independiente de su naturaleza bioquimica.
En contrapartida, métodos no invasivos como la
medicion de metabolitos hormonales excretados
en orina o heces son alternativas atractivas ya
que no requieren manipuleo de los animales y
evidencian concentraciones hormonales prome-
dio. No obstante, solo pueden medirse con estas
técnicas esteroides o metabolitos gonadales y
adrenales y no hormonas en estado nativo o
proteicas. Tampoco resultan en tiempo real las
mediciones. Asi por ejemplo, el desfasaje temporal
de una hormona en sangre hasta que es elimina-
da es de 4-12 horas para los metabolitos vertidos
en la orina y de 12-24 horas para los eliminados
por materia fecal.

La determinacion de metabolitos hormona-
les en materia fecal requiere, como paso previo,
el proceso de extraccion. Mediante este método,
los componentes de interés en las muestras son
aislados, removidos o concentrados, evitando la
interferencia de otras particulas.

El objetivo de este trabajo fue validar biolo-
gicamente en el gato doméstico la técnica “a cam-
po” de extraccion de P, en materia fecal, mediante
un estudio de correlacion con los valores séricos.
Adicionalmente, como objetivo secundario se
compararon las concentraciones fecales de P, en
las distintas fases del ciclo estral. Concretamente,

Progesterona en gato doméstico

se hipotetiz6 que existe una correlacion positiva
entre los valores de P, hallados en sangre y en
materia fecal y que las concentraciones fecales
de esta hormona permiten determinar el estadio
del ciclo estral

MATERIALES Y METODOS
ANIMALES

Para este estudio se utilizaron un total de
13 hembras felinas pospuberes, fértiles, entre 2
y 4 anos de edad pertenecientes a la Colonia Ex-
perimental del Laboratorio de Nutricion Mineral
y Fisiologia Reproductiva de la Facultad de Cien-
cias Veterinarias (UNLP). Las gatas estuvieron
alojadas en gateras individuales, de acuerdo a las
normas internaciones del cuidado de animales de
laboratorio, expuestas a fotoperiodo de 14 horas
luz y 10 horas de oscuridad y alimentadas con
balanceado comercial y agua ad libitum. Un gato
macho entero, alojado en similares condiciones,
se uso6 para los servicios y para la observacion
del comportamiento de las hembras

SEGUIMIENTO COMPORTAMENTAL
Y CITOLOGICO

Las hembras se examinaron fisicamente en
forma diaria (>1 hora 2 veces al dia) para deter-
minar la aparicion de estro, el que se corrobor6
por los hallazgos de comportamiento y citologicos
tipicos (4, 5). La citologia vaginal, como indicador
indirecto de las concentraciones estrogénicas,
se realiz6 mediante hisopos 6ticos embebidos
en solucién fisiologica, se tindé con Tincién 15
(Biopur®, Sta Fe, Argentina) y se analizo e inter-
pretd de acuerdo a Mills y col. (4). Conforme a los
resultados obtenidos las muestras se clasificaron
en fase folicular (estro) o interestro.

DIAGNOSTICO DE GESTACION

En tres gatas a las que se les dio servicios
con el macho, se confirmé la gestacion por ul-
trasonografia (Toshiba Core Vision Pro, Japan,
transductor lineal de 8-MHz) a los 21 dias luego
de los mismos (6).

MUESTREO FECAL

Se recogieron un total de 16 muestras
fecales durante las etapas de estro (dia 3; n=3),
interestro (25-28 dias del primer dia del estro;
n=10), y gestacion (24-26 dias del servicio; n=3).
Se seleccionaron heces frescas y libres de ele-
mentos ajenos a la muestra. Las muestras fueron
conservadas en frascos rotulados a -20 °C hasta
su procesamiento.

MUESTREO SANGUINEO

Doce a 24 horas antes del muestreo fecal,
en 12 de las hembras, se tomaron muestras de
sangre Unicas por venopuncion periférica y bajo
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anestesia general, en las etapas de interestro (n=
10), estro (n= 1) y gestacion (n= 1). Las muestras
se centrifugaron durante 15 minutos, y €l suero
obtenido fue almacenado a -70°C hasta su pro-
cesamiento.

EXTRACCION HUMEDA DE METABOLITOS
FECALES

El método de extraccion de metabolitos de
las hormonas esteroideas utilizado es el descripto
como “método a campo” por Brown y col. (7). Este
meétodo ha sido previamente validado biolégicam-
nte para estradiol fecal felino (8).

DETERMINACION DE PROGESTERONA

La P, fue determinada en duplicado con un
radioinmunoensayo (RIA) de fase sélida (Coat-A-
Count, DPC®, Los Angeles, USA). Los coeficientes
de variacién intra e inter ensayo fueron menores
al 10 %. La sensibilidad de este ensayo al 95
% de union, segun el fabricante, es de 0,1 ng/
ml. De acuerdo a los valores séricos de P, los
periodos interestros se clasificaron en ovulato-
rios (> 2ng/ml) y no ovulatorios (< 2ng/ml). Los
resultados obtenidos en el ensayo en ng/ml se
transformaron y expresaron en ng/g de materia
fecal htimeda.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva (media
t SEM) de los valores fecales de P, obtenidos.
Ademas, se calculo el coeficiente de correlacion
de Pearson entre los valores de P, en materia
fecal y suero (n= 12). Las diferencias entre las
concentraciones de P, en las muestras fecales
tomadas en fase folicular (n=3) vs. en fase lutea
(n=13; prenadas y vacias), ciclos ovulatorios (n=
4) vs. no ovulatorios (n= 6), y ovulatorios (n= 4)
vs. gestantes (n=3) se compararon mediante tests
de Student. El nivel de significancia se establecio
como p< 0.05 (Sigma Stat SPSS, Inc.,Chicago,
IL, USA).

RESULTADOS

En la totalidad de las muestras la concen-
tracion de P, vario de 20 a 463 ng/g de materia
fecal huimeda. El coeficiente de correlacion de
Pearson entre los valores hallados en materia
fecal y en suero fue de 0,77 (p< 0,01). Las con-
centraciones fecales de P, durante las distintas

etapas del ciclo estral se muestran la Tabla 1. Se
encontraron diferencias entre los valores obteni-
dos en fase folicular vs. fase Ittea (p<0,03), ciclos
ovulatorios vs. no ovulatorios (p<0,02) pero no
entre los ovulatorios vs. gestantes (p = 0,08).

DISCUSION

Para muchas especies, la decisién de medir
hormonas en materia fecal o en orina lo determi-
na el hecho de que el material sea facil de recoger,
procesar y analizar. Sin embargo, el modo de
excrecion también debe considerarse. En el caso
de los felinos el analisis urinario de esteroides
reproductivos no es una opcién viable, ya que
los esteroides se excretan casi exclusivamente
en las heces (7, 9). Ademas muchas especies fe-
linas, incluida la doméstica, eliminan la orina en
forma de spray o gotitas por lo que la recoleccion
resulta imposible.

Asi como los estrégenos, en la especie feli-
na, la mayor parte de progesterona (P,) se excreta
por heces mas que por orina. Sin embargo a dife-
rencia de los primeros, la P, no se excreta en su
forma nativa (10). En otras especies se describi6
la presencia de metabolitos no conjugados de
epimeros pregnenolona en extractos fecales (11).
No obstante en el gato mas del 70 % de esteroides
son conjugados y pueden ser identificados con
RIA de P, (12).

Se han descripto variadas técnicas de ex-
traccion de esteroides sexuales en las heces de
mayor o menor complejidad y nimero de pasos
en los felinos (12-14). Empero, la técnica “a cam-
po” resulta muy sencilla y también fue util para
la determinacion del estradiol fecal en el gato
doméstico (7, 8).

Hasta donde conocemos, éste es el primer
reporte de la validacion biologica de esta técni-
ca de extraccion para P, en el gato domeéstico.
Si bien los valores absolutos de P, en materia
fecal aqui obtenidos resultaron menores a los
reportados en la bibliografia (>2,0+ 0,3 ug/g de
materia fecal seca(15); es importante considerar
que las diferencias pueden deberse al método de
extraccion y a la muestra fecal usada por cada
laboratorio. En este trabajo en particular, el uso
de una técnica de extraccion en materia fecal
htumeda pudo haber contribuido al hallazgo de
valores absolutos inferiores que los reportados
previamente (15).

Tabla 1: Concentraciones (media + SEM) fecales de progesterona (P,;
ng/g) durante las fases folicular y lttea de trece gatas domésticas.

Fase folicular Fase latea
No ovulatoria Ovulatoria Gestante
P,(ng/g) 106225 118 + 86,4 313,25 + 142,3 292 = 130,7
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De acuerdo a los resultados aqui obtenidos,
la técnica de extraccion usada resulto represen-
tativa de los valores séricos de esta hormona.
Ademas, esta técnica permiti6 diferenciar los
periodos de hiperprogesteronemia (ciclos ovulato-
rios y gestacion) de los de P, basal (estro y ciclos
no ovulatorios) del ciclo estral felino. Como era de
esperar, y tal como ocurriria en suero alrededor
del dia 25, no se detectaron diferencias significati-
vas en la P, fecal entre las gatas pseudoporenadas
(ovuladas y vacias) y las prefiadas.

La determinacion de P, sérica y eventos
fisiolégicos que indirectamente indican pro-
gesteronemia basal (conducta de celo, estro
colpocitolégico) o elevada (gestacion) garantizan
claramente la validez de la técnica. Se concluye
que en el gato doméstico, la técnica de extraccion
“a campo” para P, fecal, ademas de sencilla, re-
sulta util por su alto grado de correlacion con los
valores séricos y permite diferenciar los periodos
de hiperprogesteronemia de los de P, basal del
ciclo estral.
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Resumen: En la cria de peces en cautiverio una de las enfermedades de mayor importancia
es la causada por Streptococcus iniae. El objetivo de este trabajo fue el estudio de los titulos
anticuerpos en esturiones vacunados contra S. iniae. El trabajo se realizé en un criadero
ubicado en Uruguay, donde se aislé como causante de las muertes a S. iniae. Se utilizaron
dos vacunas, una producida en Uruguay y otra importada. Los titulos de anticuerpos fueron
significativamente superiores en los animales vacunados con respecto a los testigos hasta
los 120 dias postvacunacion.
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ANTIBODY TITER IN VACCINATED STURGERON
AGAINST Streptococcus iniae

Abstract: In captive fish breeding, one of the most important diseases is that caused by
Streptococcus iniae (S. iniae). The aim of this work was the study of antibodies titles stur-
geons vaccinated against S. iniae. The work was conducted in a sturgeon hatchery located
in Uruguay, where the microorganism isolated and characterized as causing the deaths was
S. iniae. Two vaccines were used , one produced in Uruguay and the other from Israel. The
results showed that antibody titers were significantly higher in animals vaccinated respect
to witnesses within 120 days.
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INTRODUCCION

En la cria de peces en cautiverio una de
las enfermedades de mayor importancia es la
producida por Streptococcus iniae.

S. iniae fue inicialmente aislado en 1976
en delfines amazénicos de agua dulce (Iniae
geoffrensis) que habitaban en el acuario de San
Francisco y Nueva York, los cuales presentaban
lesiones cutaneas superficiales. Posteriormente
en la década del 80 se aislé en Israel, Taiwan
y Estados Unidos el agente etiolégico de una
meningoencefalitis aguda que afecté a tilapias
producidas en cultivos intensivos al que deno-
minaron Streptococcus shiloi y que luego por
pruebas fenotipicas y genotipicas demostraron
que se trataba de S. iniae (1, 7).

La enfermedad producida por este agente
es considerada una zoonosis que en el hombre
provoca una infecciéon de los miembros superio-
res, principalmente en las manos, seguida de una
bacteriemia y muerte fulminante. Esto ocurre 24
a 72 horas luego de haber estado en contacto con
peces infectados ya sean vivos o muertos (enteros
o filetes), frescos o congelados (6). S. iniae pue-
de afectar varias especies de peces incluso los
peces de mar, pero la tilapia es la especie mas
afectada. En cultivos de esta especie la enferme-
dad produce una mortalidad entre 30 y 50 % de
la poblaciéon. Esta enfermedad esta presente en
Israel, Australia, Japén y Estados Unidos. Las
pérdidas economicas ocasionadas por S. iniae se
estiman superiores a los 10 millones de délares
anuales en Estados Unidos y 100 millones de
doélares a nivel mundial.

La infeccion se presenta como pequenas
lesiones de color rojo en piel, seguido de exof-
talmia y septicemia, aislandose la bacteria en
sangre, cerebro, rinén e higado. Los animales
se observan letargicos y con pérdida de peso, en
abdomen presentan liquido hemorragico. Hay
esplenomegalia, higado friable y en el cerebro se
observa congestion difusa con liquido cefalorra-
quideo hemorragico (4, 7, 6, 2).

El objetivo de este trabajo fue la evalua-
cion de los titulos de anticuerpos en esturiones

Tabla 1. Descripcién de los grupos.

Vacuna uti-

Grupos Especie de esturion

Anticuerpos en esturiones

vacunados contra S. iniae en un establecimiento
dedicado a la cria de estos peces, ubicado en Uru-
guay. En ese criadero se aislé y tipificé a S. iniae
como causante de un 30 a 35 % de mortalidad
anual de peces.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron dos especies de esturiones,
una rusa (Acipenser gueldenstaedtii) y otra si-
beriana (Acipenser baerii). Los peces tenian un
peso promedio de 3 kg y se mantuvieron bajo las
mismas condiciones de temperatura, alimenta-
ci6on y manejo.

Se trabajo con S grupos de peces (tabla 1)
y se utilizaron 2 vacunas de diferentes origenes,
una producida en Uruguay (vacuna A) y otra im-
portada (vacuna B). La vacuna A consistié en un
cultivo de 24 horas de crecimiento en un medio a
base de peptona, glucosa, extracto de levadura y
un buffer fosfato. El cultivo se mantuvo a 37 °C
con agitacion y aire por profundidad, cuando se
obtuvo una concentraciéon de 9 x 10° UFC/ml se
inactivo con formalina al 0,3 % durante 7 dias. Se
control6 la inocuidad y esterilidad y se utiliz6 un
adyuvante oleoso. La vacuna B era una bacterina
también con adyuvante oleoso. A los grupos 1y
2 se aplicé una sola dosis de la vacuna A en el
mes de mayo, al grupo 3 dos dosis, la primera en
el mes de enero con la vacuna B y la segunda el
mes de mayo con la vacuna A, y al grupo 4 una
sola dosis de la vacuna B en el mes de mayo. El
grupo O no se vacunoé (tabla 1). La dosis admi-
nistrada de ambas vacunas fue de 1 ml/kg via
intraperitoneal.

Se realiz6 la extracciéon de sangre por via
intravenosa de los grupos 1 y 3 el dia cero, de
todos lo grupos a los 30, 60, 120 dias post va-
cunacion y a los 180 dias a los grupos 1y 4. La
sangre se remiti6 refrigerada, identificada y en
tubos de plasticos con tapa rosca, luego en el
laboratorio se centrifugaron, se extrajo el suero
y se guardaron por triplicado a - 70 °C.

La titulacion de los sueros se realizé con
la técnica de aglutinacion en placa descripta por
Van Der Walt (8). Debido a la ausencia de sue-

Sexo N° de peces N° de peces

lizada
por grupo  muestreados
0 Control sin Est},mon s1berlgno Hembra 545 30
vacunar (Acipenser baerii)
1 VacunaA Esturion siberiano Hembra 102 30
(Acipenser baerii)
Esturién ruso
2 Vacuna A (Acipenser gueldenstaedtii) Macho 253 30
Vacuna Esturiéon siberiano
3 B+A (Acipenser baerii) Hembra 148 30
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ros controles positivos contra S. iniae se elabor6
un suero hiperinmune en conejos con el fin de
utilizarlo como control positivo en las pruebas
serologicas.

El antigeno utilizado en la técnica de aglu-
tinacién se realiz6 segin Wetherrell & Bleiwies
(9). El método estadistico utilizado fue la prueba
T de comparacion de medias con un nivel de
confianza del 95 % (3).

RESULTADOS

Los titulos de anticuerpos de los peces
vacunados y no vacunados se presentan en la
tabla 2 y figura 1.

Tabla 2. Titulos promedios de anticuerpos en
unidades internaciones por ml.

:)}:su- Dia 0 Dia 30 Dia 60 Dia 120 Dia 180
1 155 4240 1467 1667 3520
2 - 2613 2320 2107 -

3 7000 11893 9733 5013 -

4 - - - 15117 15467
0 - 137 137 131 -

Figura 1. Titulos de anticuerpos de todos los
grupos.
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DISCUSION

De acuerdo con el estudio estadistico, se
verifico que los titulos de anticuerpos fueron
significativamente superiores (p<0,05) en los
animales vacunados con respecto a los testigos
hasta los 120 dias.

En los grupos que recibieron una dosis de
vacuna no hubieron diferencias significativas de
titulos entre las especies y sexos de los esturio-
nes estudiados (p>0,05). Se observé que con la
revacunacion los titulos fueron significativamente
superiores a los encontrados con una sola do-
sis (p<0,05), lo que indica que la revacunacién
seria necesaria para mantener niveles altos de
anticuerpos.

Cuando se comparan los titulos obtenidos
de las vacunas Ay B (grupos 1, 2 y 4), se observa

que la vacuna B tuvo una mayor respuesta in-
mune. Esto podria haber ocurrido debido a que
las bajas temperaturas son inmunosupresoras
en los peces (5), y siendo que, la vacuna B fue
aplicada en el mes de enero, con una temperatura
ambiental entre 25-30 °C, y la vacuna A en mayo
con una temperatura entre 12-15 °C.

A pesar de que los titulos de anticuerpos
con la vacuna B fueron notoriamente superiores,
se verificé que con ambas vacunas se obtuvo una
buena respuesta inmune. De este modo, como la
vacuna A es producida en Uruguay, no siendo
necesaria su importacion y consecuentemente
tener un menor costo, se decidié aplicarla en los
animales de produccién con el objetivo de con-
trolar la infeccién. Luego de transcurrido un afio
de su utilizacion, se verificé que la mortalidad
de esturiones en el criadero disminuyé de un
30-35 % a un 5 %. Este es el primer estudio en
donde se utiliza esta técnica para evaluar titulos
de anticuerpos en esturiones vacunados contra
S. iniae.
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RESUMEN: El presente estudio evalué la eficacia de oxitetraciclina y tilmicosina como tra-
tamiento metafildctico de la ERB. Los animales, 1473 terneros con pesos entre 92 a 155 kg,
fueron divididos al azar en tres grupos. Un grupo recibio oxitetraciclina a la dosis de 40 mg/
kg, otro tilmicosina, a la dosis de 10 mg/ kg y el tiltimo (control) no recibio tratamiento. En los
grupos tratados metafilacticamente el niimero total de enfermos fue significativamente menor
que en el grupo control (P< 0.05). La diferencia entre los grupos oxitetraciclina y tilmicosina
en el numero de animales que enfermaron no fue estadisticamente significativa. Desde el
punto de vista econémico, el costo por tratamiento metafildctico con oxitetraciclina fue menor
que el de tilmicosina (0,89 y 2,76 U$D/ 100 kg peso vivo, respectivamente). Sin embargo, la
aplicacién de oxitetraciclina fue mdas complicada por los grandes voliimenes a administrar,
lo que obligé a la inyeccion en varios puntos.

PALABRAS CLAVES: enfermedad respiratoria bovina, metafilaxia, terneros, feed lot.

ABSTRACT: The present study has evaluated the efficacy of a metaphylactic treatment with
oxytetracycline and tilmicosin on bovine respiratory disease. Animals, 1473 calves weighting
92 to 155 kg, were randomly divided into three groups. One of the groups received oxytetra-
cycline at a dose rate of 40 mg/ kg, the second tilmicosin at a dose rate of 10 mg/ kg and the
remaining not treatment (control group). The amount of diseased animals was significantly
(p<0.05) lower on groups receiving metaphylactic treatment. Statistically significant differences
were not observed between oxytetracycline and timicosin treated groups. From the economic
point of view, the cost of the metaphylactic treatment with oxytetracycline was lower than with
tilmicosin (0.89 and 2.76 U$S/ 100 kg, respectively). However, administration of oxytetracy-
cline, due to the large volumes required that lead to multiple injections, was more complex.

KEY WORDS: bovine respiratory disease, metaphylaxis, calves, feed lot
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INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria bovina (ERB)
es la principal entidad que afecta bovinos en
explotaciones de feed lot al comienzo de la etapa
de engorde (1, 2, 3). Esta situacién particular
se presenta mas comunmente en explotaciones
intensivas ya que ingresan terneros jovenes y
estan expuestos a diversas situaciones estresan-
tes, entre ellas, viajes prolongados, cambios de
alimentacion (pastoreo a comederos) y reorgani-
zacion jerarquica dentro del nuevo habitat (corral)
(4, 5).

Los agentes infecciosos involucrados en los
cuadros de ERB incluyen virus y bacterias; dentro
de estas ultimas Pasteurella multocida y Mann-
heimia haemolytica son las mas comunmente
aisladas, y en consecuencia, el objetivo terapéu-
tico (6, 7, 8). Esta enfermedad tiene importantes
consecuencias economicas, debido a la menor
ganancia diaria de peso, incremento en dias hasta
llegar a peso de faena, disminucion en la calidad
de la carcasa y perdidas por muerte (9).

El costo-beneficio de la implementaciéon de
un evento sanitario juega un rol muy importante
dentro de las explotaciones intensivas, siendo
de eleccion las estrategias conducentes a mayor
produccién al menor costo (10). Para la ERB el
tratamiento metafilactico (tratar el lote cuando
al menos un animal presenta signos clinicos de
la enfermedad) es una herramienta 1til para dis-
minuir el nimero de animales afectados dentro
de una poblacion (11, 12). Numerosos autores
han evaluado el uso metafilactico de diferentes
antimicrobianos y, en general, reportan resul-
tados satisfactorios. Entre los antimicrobianos
mas utilizados en el tratamiento metafilactico de
la ERB se incluyen los macroélidos (tilmicosina y
tulatromicina), fenicoles (florfenicol) y tetracicli-
nas (oxitetraciclina) (4, 10, 11, 13).

Los macrolidos, tienen la particularidad de
penetrar y acumularse en las células blancas y
por lo tanto mantener niveles efectivos en el foco
infeccioso por periodos de tiempo prolongados,
esto los transforma en herramientas muy efecti-
vas (14). Otro antimicrobiano con perfil favorable
para el uso metafilactico es la oxitetraciclina (en
especial los preparados de larga accién) ya que
posee alta liposolubilidad, lo que le permite acce-
der facilmente al foco infeccioso y mantenerse en
el mismo por un periodo de tiempo prolongado;
esto tltimo se ve aumentado cuando se adminis-
tra a dosis altas (15).

El objetivo del presente estudio fue com-
parar la eficacia clinica, relacion costo-beneficio
y practicidad, del tratamiento metafilactico de la
ERB en terneros de feed lot con oxitetraciclina
de larga accion a la dosis de 40 mg/kg y de til-
micosina a la dosis de 10 mg/kg ambos por via
subcutanea.

MATERIALES Y METODOS

El ensayo se realiz6 entre los meses de junio
de 2008 a julio de 2009, en un feed lot comercial
con capacidad para 13000 animales ubicado en
la localidad de Marcos Paz, provincia de Buenos
Aires, Argentina. Se utilizaron 1473 terneros
(machos y hembras) de razas cruzas britanicas
(Hereford y A. Angus) y cruzas indicas (Bradford
y Brangus). Todos los animales fueron adquiridos
en mercados de concentracién con pesos que
variaron entre los 92 a 155 kg.

A su llegada al establecimiento los animales
fueron alojados en corrales de recepcion, donde
se les suministro heno de buena calidad y agua.
Al momento del arribo y durante las primeras
72 h se verifico la presencia de signos de ERB.
Un lote se consider6 de riesgo cuando al menos
un 10 % de los animales presentaba mala con-
dicién corporal, signos de depresiéon, descarga
nasal, presencia de secreciones oculares y tos.
Por otro lado, se consider6 la duracion del viaje,
condiciones climaticas y ausencia de registro de
antecedentes sanitarios.

Cumplidas las 72 h de descanso y rehi-
dratacion, los animales fueron identificados
con caravanas numeradas, suministrandoseles
una dosis de vacuna polivalente clostridial (Po-
liclostrigen® Biogénesis-Bagod) y antiparasitario
(Ivergen®-ivermectina 1%- Biogénesis-Bago). Pos-
teriormente, los animales fueron divididos al azar
en tres grupos. El primer grupo recibi6 oxitetra-
ciclina base (Maxibiotic® 20% Biogénesis-Bago) a
la dosis de 40 mg/kg por via subcutanea (grupo
OXIT), el segundo tilmicosina (Micotil® Elanco
Animal Health), por la misma via, a la dosis de
10 mg/kg (grupo TIL) y el tercero no recibi6 trata-
miento antimicrobiano de ningtn tipo y fue con-
siderado grupo control (grupo CTL). Los animales
permanecieron en los corrales asignados (corral
1, 2, 3, 4y 5) por un lapso de 50 dias (momento
en que culminé el ensayo), no permitiéndose el
ingreso ni egreso de animales.

La alimentacion fue a base de granos maiz,
expeler de girasol, afrechillo de trigo y nucleo
vitaminico mineral. El contenido de fibra de la
racion inicial fue del 25 %, el cual fue disminu-
yendo progresivamente.

Los corrales eran observados dos veces al
dia (mafiana y tarde) por veterinarios y personal
entrenado en el diagnéstico de ERB. Los signos
clinicos evaluados fueron clasificados en basicos
y complementarios. Dentro de los signos basicos
se incluyeron: apariencia general del animal y
actitud, hiperpnea (> 30/min), presencia de se-
crecion por ollares, temperatura corporal rectal
por encima de 39,5 °C. Como signos complemen-
tarios: tos, presencia de secreciones oculares,
indiferencia al medio, renuencia al movimiento,
posiciéon ortopneica y decubito permanente. El
estado clinico de los animales fue clasificado
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en cuatro grados: Grado O (sin signos), grado 1
(leve, con presencia de los signos basicos), grado
2 (estado moderado, signos basicos acompanados
de uno o dos signos complementarios) y grado 3
(estado grave, signos basicos acompanados por
mas de tres signos complementarios).

Los animales con signos clinicos de la en-
fermedad fueron tratados en el corral de forma
terapéutica con oxitetraciclina base inyectable
(Maxibiotic® 20% Biogénesis-Bago6) a la dosis de
40 mg/kg en combinacion con el antiinflamatorio
no esteroide, meloxicam (Metacam® 20 % Boering
Ingelheim) a la dosis de 0.5 mg/kg. A los animales
que murieron durante el estudio se les realizé la
necropsia correspondiente, tomandose muestras
para estudios bacteriologicos.

El analisis estadistico de los resultados
se realiz6 mediante contrastes ortogonales del
grupo control con los grupos tratados (CTL vs
TRT) y entre los grupos tratados (OXIT vs TIL),
aplicando el nimero de animales en cada grupo
como covariable de analisis. En todos los casos
se considero significativo un valor de p< 0.05.

RESULTADOS

En todos los corrales incluidos en el estudio
se identificaron animales con ERB pertenecientes
al grupo CTL, indicando la presencia de la enfer-
medad en la poblacién.

Tratamiento metafilactico en bovinos

En la tabla 1 se presenta la conformacion
final de los corrales con el nimero de animales
correspondiente a cada grupo de tratamiento
ensayado.

En la tabla 2 se presenta el niimero (y por-
centaje correspondiente) de animales que padeci6
ERB dentro cada grupo experimental y requirié
tratamiento terapéutico.

En la tabla 3 se presenta el porcentaje total
de animales que desarrollaron un cuadro clinico
de ERB en cada uno de los grupos (CTL, OXIT
y TIL) y los contrastes respectivos entre CTL vs
TRT y entre los tratamientos antimicrobianos
(OXIT vs TIL).

En los animales que desarrollaron la en-
fermedad, el score de estado clinico al momento
del tratamiento fue de 1,16 = 0,37; 1 + 0,00 y
1,14 + 0,38 para los grupos CTL, TIL y OXIT,
respectivamente, no encontrandose diferencias
significativas entre los grupos.

En el grafico I se presenta la distribucion
temporal al momento de la primer administracion
terapéutica en los animales que presentaron
signos clinicos de ERB en los tres grupos expe-
rimentales.

Durante el ensayo se registré un animal
muerto, en el corral 5, el cual pertenecia al grupo
CTL. El cuadro clinico estaba clasificado como
grado 1, con una temperatura corporal rectal de

Tabla 1: Numero de animales en los diferentes grupos experi-
mentales en los corrales de observacion.

Tabla 2. Distribucién de animales enfermos de acuerdo al corral y grupo experi-

Grupos Co;ral Co;ral Co;ral Co:':al Co;ral TOTAL
CTL 108 91 77 101 57 434
OXIT 89 109 70 90 162 520
TIL 80 98 108 124 109 519
TOTAL 277 298 255 315 328 1473

CTL: control, OXIT: oxitetraciclina, TIL: tilmicosina.

mental
Grupos Co(r;:;l 1 Co(ror/:;l 2 Co(rojsl 3 Co(::;;l 4 Co(l:;:;l 5 TOTAL
Tratados CTL 7 (6,5) 12 (13,2) 11 (14,3) 9 (8,9) 3(5,3) 42
Tratados OXIT 2 (2,2) 3(2,8) 0 (0) 0 (0) 2 (1,2) 7
Tratados TIL 0 (0) 1(1,0) 0 (0) 0 (0) 1(0,9) 2
Peso Promedio
(kg) 120 130 155 92 93 NC

CTL: grupo control, OXIT: grupo oxitetraciclina, TIL: grupo tilmicosina, NC: no corresponde
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Tabla 3. Porcentaje total de animales enfermos dentro de cada grupo experimental y compa-

racién estadistica de los grupos.

Tratamiento (%) Valor de P
CTL OXIT TIL SEM CTL vs TRAT OXIT vs TIL
Enfermos 8,8 1,2 0,2 1,0 < 0,001 0,47

CTL: grupo control, OXIT: grupo oxitetraciclina, TIL: grupo tilmicosina
TRAT: grupos que recibieron tratamiento antibiético (oxitetraciclina + tilmicosina).

SEM: error estandar de la media.
Figura I. Distribucion temporal del tratamiento

terapéutico en los animales que mostraron signos
de ERB en los tres grupos experimentales.

|L|—.-l

CTL: grupo control, OXIT: grupo oxitet-
raciclina, TIL: grupo tilmicosina.

N" die animades iratados

20-329

Y- 35 =40

Drias

40,3 °C. La muerte se produjo 5 h post-trata-
miento al 6to dia de haber ingresado al corral. E1
diagnéstico anatomopatolégico fue de bronconeu-
monia fibrinosa con afectacion de 16bulo craneal,
lébulo medio y region craneo-ventral del l6bulo
caudal de ambos pulmones. La porcion afectada
del pulmén se observo de color rojo oscuro y al
tacto poseia consistencia friable. Los estudios
bacteriolégicos de las muestras extraidas del
lébulo medio y caudal izquierdo, indicaron la
presencia de Pasteurella multocida y Mannheimia
hemolitica. E1 antibiograma realizado a las cepas
aisladas report6 alta sensibilidad a oxitetracicli-
na, tilmicosina, florfenicol y fosfomicina y sensi-
bilidad intermedia a estreptomicina.

DISCUSION

El mayor porcentaje de ERB en estable-
cimientos de feedlot en Argentina se presenta
en animales recientemente ingresados. En ese
momento confluyen diferentes factores estresan-
tes que favorecen la aparicién de la enfermedad
(11,16). Los resultados obtenidos demuestran
que el tratamiento metafilactico, independiente-
mente del antimicrobiano utilizado, modifica la
distribucién temporal y el nimero de animales
enfermos por ERB (ver Grafico I).

En el presente estudio se observaron
animales con signos de ERB en el grupo CTL en
todos los corrales de observacion. Los porcentajes
variaron entre el 5,3 a 14,3 %. Este valor es simi-

lar al reportado por nuestro grupo de trabajo en
un estudio anterior, donde se comparo¢ la eficacia
terapéutica de los dos antimicrobianos en estudio
(12). Este valor de incidencia, comtn para nues-
tro pais, es mucho mas bajo que el reportado para
paises del hemisferio norte de América y Africa.
En este sentido, Jim et al. (9) reportan para un
feedlot comercial en Alberta, Canada, una tasa
de incidencia en el rango de 27 a 32 %, Daniels
etal. (11) para el estado de Arizona, USA, valores
cercanos al 47 %, mientras que Thompson et
al. (17) reportan para la provincia de Gauteng,
Sudafrica, una incidencia del 23 %. Las causas
de las diferencias en la incidencia de ERB son
dificiles de explicar; podrian estar relacionadas a
la mayor virulencia de los agentes etiolégicos de
la ERB asi como, a las diferencias de manejo en
los distintos paises. Es importante remarcar que
Pasteurella multocida y Mannheimia haemolytica
son habitantes normales de la nasofaringe, y su
patogenicidad es consecuencia de la colonizacién
del tracto respiratorio inferior. La capacidad de
estas bacterias de colonizar esta zona depende
de fallas en el sistema inmune, las cuales estan
relacionadas con los niveles de estrés al que los
animales se ven sometidos (5). Por otro lado se
cita a Mycoplama bovis como causa emergente
y ha sido incluido en la patogenia de ERB (18).
Este es un punto importante que diferencia
nuestro pais con paises donde ERB posee mas
alta incidencia. En Argentina Mycoplasma spp.
no es, a la fecha, un aislamiento habitual ni es
frecuente encontrar lesiones compatibles con este
microorganismo en los estudios histopatologicos.
Esto no es asi en paises como Canada o USA,
en los cuales Mycoplama bovis es el principal
agente aislado de lavajes bronco pulmonares y
de muestras recolectadas en la necropsia (4,18).
Esta incidencia diferencial de Mycoplasma spp.,
podria ser la explicacion de la baja incidencia de
ERB en nuestro pais, ya que Mycoplama bovis
actuaria como agente perpetuante produciendo
lesiones caseonecroéticas dificiles de resolver,
colonizando zonas previamente lesionadas por
otros agentes infecciosos (18, 19).

En los grupos tratados metafilacticamen-
te con OXIT y TIL el numero total de enfermos
fue significativamente menor comparado con el
grupo CTL en todos los corrales; es de destacar
lo observado en los corrales 3 y 4 donde no se
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presentaron casos en los grupos tratados con
OXIT y TIL, mientras que se observé un alto por-
centaje de animales enfermos dentro del grupo
CTL. Esto demuestra la eficacia del tratamiento
metafilactico frente a ERB independientemente
del antimicrobiano elegido. La eficacia observa-
da en el presente estudio es significativamente
mayor comparada con la reportada para estos
farmacos por otros autores (11, 13). En el mismo
sentido Booker et al. (10) informan una eficacia
menor del tratamiento metafilactico, atin cuando
complementaban la terapia con antimicrobianos
en la racion.

Es importante remarcar que la diferencia
entre el grupo OXIT y TIL en el nimero de anima-
les que enfermaron (1,2 y 0,2 %, respectivamente)
no fue significativa desde el punto de vista esta-
distico. Asimismo, el porcentaje de animales con
signos de enfermedad que debieron ser tratados
es significativamente menor al reportado por
otros autores que utilizaron OXIT o TIL de forma
metafilactica. Booker et al. (10) informan que
un 14,04 % de animales requirieron tratamiento
luego de la administracién metafilactica de TIL,
mientras que este valor fue de 17,02 % cuanto
se utilizé OXIT. La causa de estas diferencias, en
el caso de OXIT, podria ser consecuencia de la
menor dosis utilizada en el mencionado estudio
(30 mg/kg). Por otro lado, se debe considerar la
presencia de Mycoplasma spp, el cual al inducir
importantes lesiones en el parénquima pulmo-
nar reduciria la capacidad de penetraciéon de los
antimicrobianos (18).

Todos los animales que mostraron signos
de ERB (independientemente del grupo al que
pertenecian), se recuperaron en forma completa
tras la administraciéon terapéutica de oxitetraci-
clina en monodosis. Otros autores (10) informan
que tras la administracion metafilactica de TIL y
OXITun 14 %y 17 %, respectivamente, requirie-
ron tratamiento terapéutico; de ese porcentaje,
el 38 % requiri6 una segunda dosis.

El Gnico animal que muri6é durante el
ensayo lo hizo 5 horas post-tratamiento lo que
indicaria un fallo en la detecciéon precoz de los
signos clinicos de ERB mas que en la eficacia
del antimicrobiano utilizado. Cabe aclarar que
el antibiograma de los aislamientos procedentes
de este animal reportaron que las cepas bacte-
rianas presentes eran sensibles a los antibi6ticos
utilizados en el presente estudio.

Desde el punto de vista econémico, el
costo por tratamiento metafilactico con OXIT
fue sustancialmente menor que el de TIL (0,89
y 2,76 U$D/ 100 kg peso vivo, respectivamente),
aun cuando la dosis utilizada, 40 mg/kg, es el
doble de la dosis utilizada habitualmente para el
tratamiento de ERB en bovinos.

Desde el punto de vista practico el trata-
miento con TIL, comparado con la aplicacién de

Tratamiento metafilactico en bovinos

OXIT, fue rapido y facil. La administracién de
OXIT, debido a la alta dosis y baja concentracion
de los preparados comerciales disponibles en
Argentina, implicé la administracién de grandes
volumenes (por ejemplo, para animales de 155
kg -como los del corral 3- se debian administrar
60 ml), esto obligd a dividir la dosis en al menos
4 puntos de aplicacién, mientras que para TIL la
dosis para animales de ese peso era de 5 ml, lo
que permitia la aplicacién en un solo punto.

Basado en los resultados del presente es-
tudio, la administracion metafilactica de TIL, a
la dosis 10 mg/kg y de OXIT, a la dosis de 40
mg/kg fueron igualmente efectivas para prevenir
cuadros de ERB en animales de feed lot. Desde el
punto de vista de los costos de tratamiento OXIT
es ventajosa, sin embargo la menor practicidad
en la administracién implica un costo adicional
en lo referente al manejo de los animales.
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SINDROME EROSIVO ULCEROSO GASTRICO ASOCIADO
A ESTRES EN UNA DANTA (Tapirus terrestris).
REPORTE DE UN CASO EN VENEZUELA

Gomez R MS?, Morales B AA%, Garcia F?, Alvizu E3, Chiachio N3, Morales I®

! Faculad de Agronomia. ?Departamento de Patologia.
Facultad de Ciencias Veterinarias Universidad Central de Venezuela.
sParque Zooloégico “El Pinar” Caracas, Venezuela.

RESUMEN: Con el objetivo de describir y reportar el sindrome erosivo ulceroso gdstrico
asociado a estrés en Venezuela en una danta (Tapirus terrestris) de sexo macho, de 6 anos
de edad, con antecedentes de anorexia, depresion, colapso, shock y muerte. Se practico un
estudio anatomopatoldgico (técnica de necropsia e histopatologia). Bajo condiciones de cauti-
verio en el Zoolégico “El Pinar” de Caracas, Venezuela. Secciones de mucosas gdstrica fueron
tomadas en todas sus regiones (cardial, fundica y pilérica), siendo fijadas a formalina al 10%,
procesandolas por los métodos convencionales de procesamiento histolégico. Los resultados
macroscoépicos fueron dilatacion gastrica gaseosa, gastritis crénica erosiva con microulceras
focales y ulceras tipo lineales desde la regién cardial hasta el fondo del estomago, hiperque-
ratosis paraqueratotica focal en la regién cardial. Los cortes histolégicos de mucosa gdstrica
evidenciaron gastritis cronica erosiva y ulcerosa caracterizada por un infiltrado linfocitario en
la (lamina propia), con grado variable de exposicién de la submucosa. El estudio morfométrico
de mucosa gdstrica revelo pérdida del epitelio gdstrico en la regién fundica. El promedio de
dano fue de 220,21+ 30,28 um. En conclusién se reporto un caso gastritis cronica erosiva
ulcerosa en una danta asociado a estrés.

Palabras claves: gastritis, erosion, ulceras, estrés, Tapirus terrestris.

GASTRIC EROSIVE ULCER SYNDROME STRESS
ASSOCIATED IN A Tapirus terrestris.
REPORT OF CASE IN VENEZUELA

ABSTRACT: The aim of this study was to report of gastric ulcer syndrome associated with
erosive stress in Venezuela in a Tapir (Tapirus terrestris) Sex male, 6 years old with a history
of anorexia, depression, collapse, shock and death. It is practical histology (necropsy and
histopathology). Under conditions of captivity at the Zoo “El Pinar” in Caracas, Venezuela.
Sections of gastric mucosa were taken in all regions (cardiac, fundic and pyloric), being set
at 10 % formalin, processed by conventional methods of histological processing. The results
were macroscopic gaseous gastric dilation, chronic erosive, gastritis and ulcer focal line type
of the cardiac region and of the bottom of the stomach, focal parakeratotic hyperkeratosis in
the cardiac region. The histology of gastric mucosa showed erosive gastritis and chronic with
ulcer characterized by lymphocytic infiltration in the (lamina propria), with varying degree of
exposure of the submucosa. The morphometric study revealed gastric mucosal epithelial loss
gastric fundic region. The average damage was 220.21 + 30.28 um. In conclusion a case was
reported chronic erosive gastritis in a tapir associated with stress.

Keywords: gastritis, erosion, ulcer, stress, Tapirus terrestris.
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INTRODUCCION

El estrés es una de las mayores preocu-
paciones para los profesionales que trabajan en
medicina de la conservacion de fauna silvestre (2).
Se ha definido el estrés como un estimulo interno
(psicologico o psicogénico) o medioambiental que
inicia un cambio adaptativo en un animal (2).
Se han identificado entidades como la miopatia
de captura, el sindrome de estrés porcino y el
estrés calorico (2). Sin embargo existen pocos
ejemplos en la literatura con animales sudame-
ricanos (2).

El estrés es considerado multifactorial,
incluye: multiples enfermedades, los cambios
en el manejo alimenticio, el ejercicio y el hacina-
miento. Cualquier tipo de estrés, ya sea fisico o
neurégeno, produce un aumento suibito de la se-
crecion de hormona adrenocorticotropica (ACTH)
por la hipéfisis anterior, seguida en minutos por
un aumento de la secrecién cortico-adrenal de
cortisol.

Cuando el estrés es mantenido en el tiem-
po, es capaz de producir una serie de efectos
deletéreos sobre la salud, siendo uno de ellos
el desarrollo de gastritis y ulceras gastricas. El
estrés agudo produce inhibicion de la secrecion
de prostaglandina, incrementado los niveles de
CIH, disminuyendo la motilidad del transito en
el intestino delgado; estos cambios se deben por
un lado al descenso del tono parasimpatico y al
aumento del tono simpatico, que disminuye el
flujo sanguineo en el tracto gastrointestinal (4).
La integridad de la mucosa gastrica se conserva
a través de mecanismos mucosos de defensa que
equilibran los efectos ulcerogénicos del acido y
la pepsina.

Al existir un desequilibrio entre los meca-
nismos de defensa de la mucosa gastrica y las
fuerzas nocivas, dependiendo de la etiologia, se va
a desencadenar el desarrollo de ulceras gastricas
(1). La respuesta vascular inicial a la gastritis es
vasoconstriccion de los capilares en el area le-
sionada, después se presenta una vasodilatacion
y aumento de la permeabilidad de los capilares
venosos (1).

Los leucocitos, las plaquetas y los eritro-
citos comienzan su adhesién al endotelio. La
liberacion de mediadores quimicos durante el
proceso de la inflamacién perpetua la respuesta
inflamatoria (1). Al incrementarse la secrecion de
acidos van a producir un aumento en la concen-
tracién de hidrogeniones, disminuyendo el pH,
esta acidosis va a generar dano sobre la mucosa
gastrica.

En virtud de esta importante area de estu-
dio se plantea como objetivo describir y reportar
el sindrome erosivo ulceroso gastrica en una
danta (Tapirus terrestris) asociado a estrés en
Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Se estudio una danta (Tapirus terrestris),
de sexo macho, correspondiente a 6 anos de
edad, bajo condiciones de cautiverio en el Parque
Zoolégico “El Pinar” Caracas, Venezuela. Con
historia de anorexia, depresion, colapso, shock,
y finalmente la muerte del mismo, por tal motivo
se le practico la técnica de necropsia, donde se
tomaron secciones de tejido gastrico de la mucosa
escamosa (region cardial), glandular (region fan-
dica) y regién pilérica. Las secciones de mucosa
gastrica fueron fijadas en formalina al 10 % y se
procesaron por los métodos convencionales de
procesamiento histolégico. Se realiz6 el analisis
morfométrico de la mucosa gastrica mediante los
programas informaticos para analisis de image-
nes y el “Image tool” (3).

RESULTADOS

Los hallazgos macroscopicos arrojaron
dilatacién gastrica gaseosa, gastritis cronica
erosiva con microulceras focales y ulceras tipo
lineales desde la region cardial hasta el fondo
del estomago. Los cortes histologicos de muco-
sa gastrica evidenciaron importante respuesta
inflamatoria por infiltrado mixto predominante-
mente mononuclear linfocitario, en la submu-
cosa. Congestion marcada y hemorragia focal.
Edema de la lamina propia submucosa. Perdida
focal de la continuidad de la mucosa gastrica
con necrosis de coagulacién del epitelio gastrico
y exposicion de los estratos inferiores lamina
propia. Hiperqueratosis paraqueratotica focal en
la region cardial. El estudio morfométrico revelo
una perdida significativa de epitelio gastrico en
los cortes histologicos estudiados con prevalencia
en la regiéon findica. El promedio de dafo fue de
220,21 + 30,28 um.

DISCUSION
En todas las regiones de la mucosa gastrica
regién escamosa, findica y pilorica) se obser-
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Figura 1.- Danta (Tapirus terrestris).
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Estrés en una danta

Figura 2.- DANTA (Tapirus terrestris) estomago
erosion en el fundus gastrico (flecha).

Figura 3.- Danta (Tapirus terrestris) estomago
con ulceracion tipo lineal en los limites del margo
plicatus (flecha).
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Figura 4.- Danta (Tapirus terrestris) estomago
con ulceracioén tipo lineal en los limites del margo
plicatus (flechas).

varon lesiones inflamatorias. Existen escasos
reportes en la literatura de ulceras en T. terres-
tris. Las ulceras gastricas pueden originarse por
diversas causas, pero todas tienen en comun
la alteracién entre el equilibrio de los agentes
citoprotectores (moco) y los agentes injuriantes

Figura 5.- Danta (Tapirus terrestris) mucosa gas-
trica con erosion y microulceracion focal (flechas).
Hematoxilina y eosina 10X.

Figura 6.- Danta (Tapirus terrestris) mucosa gas-
trica con erosion y microulceracion focal (flechas).
Hematoxilina y eosina 20X.

(CIH y pepsinogeno) (1). En situaciones de estrés
o cuadros depresivos, se produce una descarga
vagal, la cual genera una hiperestimulacién del
sistema nervioso auténomo parasimpatico, ade-
mas de generar la liberaciéon de catecolaminas y
esteroides endégenos y serotonina, aumentando
la secrecién de CIH y pepsindégeno de manera
exacerbada ocasionando una lesiéon aguda en la
mucosa gastrica (1).

La danta segliin la Lista Roja de la IUCN su
estado de conservacion es “vulnerable” (VU), pero
se encuentra “criticamente amenazada” (CR) (6).
El tipo de amenaza que sufre es la destruccion
de su habitat, la caza, el hecho de las poblacio-
nes estén aisladas y en declive (5). E1 manejo, la
nutricion, la higiene, sanidad y las condiciones
ambientales deben ser estudiadas en detalles y
mejoradas en pro de la conservacion de especies
ex situ.

Los hallazgos clinicos, macroscépicos e
histolégicos evidencian en el caso estudiado
importantes cambios morfolégicos en la mucosa
gastrica especificamente: gastritis, erosion y ul-
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ceras con grados variables de severidad consis-
tentes con el sindrome erosivo ulceroso gastrico
asociado a estrés en Venezuela. Estos resultados
corresponden al primer reporte del sindrome
ulceroso gastrico en un T. terrestris bajo condi-
ciones de cautiverio en Venezuela.
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Abstract: Enterohemorrhagic E. coli (EHEC) strains constitute a subset of the verotoxigenic
E. coli (VTEC) or Shiga toxin (Stx)-producing E. coli (STEC). Within this group, E. coli O157:H7
is the most well-known Stx-producing serotype. EHEC strains produce hemorrhagic colitis
and hemolytic uremic syndrome in humans. Like enteropathogenic E. coli (EPEC) strains, they
mediate their pathogenesis through “attaching and effacing” (A/ E) lesions. Cattle are the main
reservoir of E. coli O157:H7 and they are directly linked to most of the human outbreaks. In
this review, the virulence factors involved in the pathogenesis of EHEC strains, especially
those participating in the colonization of the bovine intestinal mucosa, are analyzed.

Key Words: EHEC, E. coli O157:H7, virulence factors, cattle, colonization

E. coli ENTEROHEMORRAGICA:
FACTORES DE VIRULENCIA E INFECCION EN EL GANADO

Resumen: Las cepas de E. coli enterohemorrdgica (EHEC) constituyen un subgrupo de las
E. coli verotoxigénicas (VTEC) o E. coli productoras de toxinas Shiga (Stx) (STEC). Dentro de
este grupo, E. coli O157:H7 es el serotipo productor de Stx mds conocido. Las cepas de EHEC
producen colitis hemorrdgica y el sindrome urémico hemolitico en humanos. Al igual que las
cepas enteropatogénicas de E. coli (EPEC), estas cepas median su patogénesis a través de
lesiones de “adherencia y destruccion” (lesién A/E). El ganado bovino es el principal reser-
vorio de E. coli O157:H7 y se lo asocia directamente a la mayoria de los brotes en humanos.
En esta revision se analizan los factores de virulencia involucrados en la patogénesis de las
cepas EHEC, especialmente aquellos que participan en la colonizacién de la mucosa intestinal
de los bovinos.
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INTRODUCTION

Escherichia coli belongs to the family En-
terobacteriaceae, which contains mostly motile,
Gram-negative bacilli. E. coli strains that cause
diarrhea are classified into six categories: EPEC
(enteropathogenic E. coli); EHEC (enterohemor-
rhagic E. coli; ETEC (enterotoxigenic E. coli);
EIEC (enteroinvasive E. coli); EAEC (enteroag-
gregative E. coli); and DAEC (diffusely adherent
E. coli) (25). EPEC strains are an important cause
of diarrhea in developing countries and, as part
of their pathogenesis, they mediate the produc-
tion of “attaching and effacing” (A/E) lesions (25).
ETEC strains elaborate enterotoxins, which are
the main cause of intestinal secretion. EAEC
strains do not secrete enterotoxins and they have
the ability to attach to each other in aggregates or
in a “stacked-brick” configuration on the surface
of host cells in vitro. In contrast, DAEC strains
produce a diffuse pattern of adherence. EIEC
strains are closely related to Shigella spp. and
they cause invasive inflammatory colitis, dys-
entery and watery diarrhea (25). Finally, EHEC
strains are an important cause of hemorrhagic
colitis (HC) and hemolytic uremic syndrome
(HUS) in humans. Like EPEC strains, they also
cause A/E lesions. EHEC strains constitute a
subset of the verotoxigenic E. coli (VTEC) or Shiga
toxin (Stx)-producing E. coli (STEC) because of
their ability to produce toxins that are cytotoxic
to Vero cells (immortalized monkey kidney cells)
and because these toxins are variants of the Shiga
toxin produced by Shigella dysenteriae serotype
1. Not all STEC are pathogenic; however, based
on the original definition, all EHEC are considered
pathogenic (29). The incidence of EHEC infection
in humans is low even when the prevalence of
Stx-producing strains in cattle (the main reser-
voir) is high, which suggests that Stx production
alone may not be sufficient for EHEC infection (8,
27, 60). Therefore, the terms STEC or VTEC are
used to characterize bacterial strains that express
cytotoxin irrespective of their pathogenicity. Ad-
ditional factors, such as a pathogenicity island
(PAIJ) called “The Locus of Enterocyte Effacement”
(LEE) and the large pO157 plasmid (60) appears
to be required for full virulence. Within the EHEC
group, E. coli O157:H7 is the most well-known
Stx-producing serotype (40). E. coli O157:H7 is
responsible for two-thirds of the EHEC infections
in the United States, with the other one-third of
cases attributed to non-O157 STEC, mainly 026,
0111, O103 and 0145 serotypes (27, 57).

EHEC-ASSOCIATED HUMAN DIS-
EASE

E. coli O157:H7 is an emerging zoonotic
pathogen that causes HC and HUS. In some
cases, humans infected with EHEC strains may
remain asymptomatic or exhibit mild, non-bloody

diarrhea (40, 54). In other cases, HC may be the
only manifestation of E. coli O157:H7 infection,
or this condition can progress to HUS (54). HUS
occurs most frequently in children younger than
S years old, after a bloody diarrheal prodrome (40,
54). Elderly and immunocompromised individu-
als also have a high risk of developing clinical
disease (42, 54).

HUS is characterized by non-immune
hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute
renal failure (42). Complications involving the
central nervous system (CNS) can also occur in
30 %-50 % of patients. Thrombotic thrombo-
cytopenia purpura (TTP), which has only been
reported in adults, was thought to represent a
more extensive form of the clinical spectrum that
causes HUS (54). However, TTP is now known to
involve a process distinct from STEC-induced
damage (56). There is no specific treatment for
E. coliO157:H7 infections, other than supportive
therapy and management of complications (54,
56, 57).

PATHOGENESIS OF EHEC

The infection dose of E. coli O157:H7 is
low, and the production of Stx is the most impor-
tant virulence trait responsible for the local and
systemic outcomes of infection. Local intestinal
damage, which includes microvascular injury,
results in bloody diarrhea, whereas HUS results
from microvascular injury at extra-intestinal
sites, especially in the kidney and brain (40, 56,
60). It has been estimated that the infective dose
to cause HUS is <50 organisms. Approximately 10
organisms are able to cause disease in outbreaks
associated with non-O157 STEC (27). The incuba-
tion period ranges from 1 to 9 days (54, 56, 60)
and diarrhea usually lasts for 3 to 7.5 days (54,
56). Clinical symptoms of EHEC infection include
severe abdominal cramps, nausea and vomiting.
Unlike other bacterial infections causing bloody
diarrhea, fever is not always present or it can be
very mild (54).

EHEC produces two types of Stx, Stx1
and Stx2. The risk of HUS is higher with E. coli
O157:H7 isolates containing Stx2 genes, which
suggests that this toxin is more virulent than
Stx1 (54). There is no evidence of bacteremia
in human disease (40). However, Stx produc-
tion triggers a cascade of coagulative events
that results in widespread thrombus formation
and systemic disease. It is believed that E. coli
0O157:H7 releases toxins in the bowel and after
their absorption into the circulation, they induce
vascular endothelial damage (54). The kidney
and CNS have high levels of toxin receptor (40,
60). Thus, these organs are particularly targeted
during infection. Thrombotic microangiopathy
is the main histopathological feature observed
in patients with HUS. At the intestinal level, the
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most severe abnormalities occur in the cecum
and ascending colon. In cases of HC, colonic
mucosal edema, erosion and hemorrhages are
evident (54).

TRANSMISSION AND EPIDEMIOLOGY

E. coli O157 is a widespread zoonotic,
food-borne pathogen, with water-borne, animal-
to-person and person-to-person transmission
implicated in human outbreaks (42, 59). Infected
cattle are the main reservoir of EHEC O157 and
other strains (54, 59). Animals colonized by
EHEC are difficult to identify since infection of
calves, adult cattle and sheep is asymptomatic
(53). STEC strains can remain viable in feces
for months (8). The presence of E. coli 0157 in
cattle feces represents a serious public health
risk due to direct bacterial transmission to people
or fecal contamination of food, water and/or the
environment (42). Feces of non-bovine species
such as sheep, dogs, horses, flies and birds can
also contain E. coli O157. Vegetables, fruits and
inadequately pasteurized milk are other vehicles
of infection (59, 60).

Many recent outbreaks of E. coli O157:H7
infection have been associated with low pH prod-
ucts (salami, yogurt), highlighting the ability of
the bacterium to tolerate acidic pH and survive
processes of fermentation and drying (8). Trans-
mission of E. coli O157:H7 to humans has been
primarily linked to undercooked meat since under
these conditions, the bacteria survive and retain
pathogenicity. Food can be cross-contaminated
by improper handling procedures during manu-
facturing, storage, marketing and even in the
household itself (59).

E. coli O157:H7 infection of humans has a
peak incidence during warmer months (54). The
first outbreaks associated with E. coli O157:H7
infection were registered in 1982, in Michigan
and Oregon. In both cases EHEC was transmit-
ted by undercooked beef (60). In Europe, serotype
0157:H (non-motile), sorbitol-fermenting STEC
strains have emerged as a cause of HUS. In South
America, E. coliO157:H7 infections are endemic,
with Argentina being the country with the highest
incidence (more than 300 cases each year) (11).

The case-fatality rate of HUS ranges be-
tween 0 % and 30 % and the risk of developing
HUS after EHEC infection is 2 % to 7 % (59).
About 30 % of HUS patients suffer permanent
disabilities, including chronic renal insufficiency,
hypertension and neurological disorders (60).

CATTLE AS E. coli 0157:H7 RESER-
VOIR

Cattle are considered the main reservoir of
E. coli O157:H7 strains (8, 42) and they can also
harbor non-0157 STEC serogroups (27). Present-
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ly, sheep are also considered an important EHEC
reservoir (8). It is estimated that 10% to 80% of
cattle may carry Stx-producing E. coli (60) and
because most ground beef is derived from adult
cattle, it is critical to reduce E. coli O157:H7 in
this population (12). In young calves (> 3 weeks
old), experimental inoculation of E. coli O157:H7
(10!° CFU) does not induce significant clinical
disease (13) and the presence of A/E lesions is not
readily detected, suggesting that E. coli O157:H7
localizes within the intestinal content rather than
in the mucosal surface (7).

E. coli O157:H7 fecal shedding in healthy
cattle is usually transient or intermittent (26, 27)
and the prevalence is highly variable. Smith et
al. (49) determined that the prevalence by pen in
feedlot cattle varied from 1 % to 80 %. In other
studies, prevalences of 13.4 % in beef cattle and
16.1 % for cull dairy cattle were reported (42). Fe-
gan et al. (15) reported no significant differences
in prevalence in grain- (15 %) or grass- (10 %)
fed cattle. High isolation rates of E. coli O157 in
mouth and hide samples have been reported,
indicating that cattle may have additional sites of
bacterial colonization or carriages other than the
distal gastrointestinal tract (52). The prevalence
of E. coli O157:H7 in fecal samples is highest
in summer and lowest during winter (27). It is
also known that a high percentage of cattle shed
the bacterium for a short period of time, which
is followed by longer periods of low prevalence
within herds (42). The magnitude and duration
of fecal shedding of E. coli O157:H7 is usually
greater in calves than in adults. It is believed
that age-related differences in rumen function
(concentration of volatile fatty acids [VFA], pH)
may contribute to this phenomenon (12). Gastro-
intestinal disturbances and feeding regimens can
also affect the pattern of fecal shedding (42). It
has also been established that previous infection
does not prevent re-infection against a high-level
challenge of E. coli O157:H7 (7, 12).

E. coli O157:H7 can be horizontally trans-
mitted among cattle (42). Bretschneider et al. (5)
showed that experimentally infected adult beef
cattle shed E. coli O157:H7 for 24 days (range of
8-42 days). Similarly, Besser et al. (1) reported
that the duration of fecal excretion of E. coli
O157:H7 in naturally infected cattle was < 1
month. Kahitsa et al. (26) found that the length
of fecal shedding in feedlot cattle ranged from 1
to 4.5 weeks, and peaked during the epidemic
phase, which corresponds to times of higher
challenge levels. In contrast to the findings by
Fegan et al. (16), in a sheep model, Kudva et al.
(28) demonstrated that a dietary change from
alfalfa pellet to grass, by itself or in combination
with withholding of feed for 24 hours, triggered
the excretion of E. coli O157:H7 in experimental
infected lambs. It was hypothesized that the
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dietary shift induced a selective E. coli O157:H7
growth in the intestine. They suggested that feed
withholding might induce bacterial shedding
in animals by triggering the growth of E. coli
O157:H7 present in the intestine or by increas-
ing the susceptibility to infection. Furthermore,
fasting also causes an increase in rumen pH and
a drop in VFA concentration, which favor E. coli
0157:H7 proliferation (S3).

VIRULENCE FACTORS
LOCUS OF ENTEROCYTE EFFACEMENT
(LEE)

PAls are large regions of chromosomal DNA
(10-200 kilobases) that are essential for bacte-
rial pathogenicity. PAls are usually associated
with tRNAs, they have different G+C content and
codon usage from the rest of the genome and
their borders are marked by repeated sequences
or insertion elements (25, 31). The ability to
induce A/E lesions is encoded by genes on a
35-kilobase PAI called “The Locus of Enterocyte
Effacement” (LEE) (25, 35). LEE 1, 2 and 3 are
identical in EHEC and EPEC and they encode
products required for type III secretion. LEE 4
encodes the E. coli secreted proteins EspA, EspB,
EspD and EspF. A further operon contains Tir,
its chaperone CesT, and intimin (45). In EHEC,
LEE enables bacterial colonization of the intes-
tinal tract (43).

The Ler locus in EHEC and EPEC encodes
a regulator of virulence gene expression, which
directly modulates genes within the LEE elements
in response to environmental signals inside the
human gut (21). Therefore, Ler is essential for
the formation of A/E lesion.

Quorum sensing (QS) is a mechanism by
which bacteria regulate their gene expression
in response to cell density, via the production
of hormone-like compounds (auto-inducers),
which stimulate gene expression (10). QS has
been shown to be involved in the regulation of
the expression of EPEC and EHEC LEE operons
by Ler. However, because of the low infectious
dose of EHEC, these strains should detect auto-
inducer signals produced by commensal E. coli
and other bacteria present at high concentration
in the large intestine to initiate the expression of
virulence factors (25, 40).

THE TYPE III SECRETION SYSTEM
(TTSS)

Four pathways of protein secretion have
been described in Gram-negative bacteria (types I
to IV). A fifth system, involved in conjugal transfer
of plasmids, is not well-characterized (15, 18, 23).
For some Gram- negative pathogens, the TTSS is
an essential virulence determinant (23) required
for the delivery of bacterial factors into the host
cells (9, 18, 31). The best-studied TTSS is that

of Yersinia spp. In EHEC, the TTSS is primarily
required for the persistence of the bacterium in
the terminal portion of the gastrointestinal tract
(45).

Most of the bacterial pathogenicity factors
interact with eukaryotic host cells (23). Therefore,
virulence factors are exposed either at the surface
of the bacterial cell or are transported out of the
bacteria. The outer membrane in Gram-negative
microorganisms led to the evolution of secretion
systems which are different from those of Gram-
positive bacteria. In EPEC and EHEC, the TTSS is
dedicated to the secretion of specific proteins (Tir,
EspA, EspB and EspD), which are essential for
the subversion of signal transduction pathways
and the formation of A/E lesions (9). The TTSS
functions by a “contact-mediated” mechanism,
i.eitis triggered when a pathogen comes in close
contact with a host cell (18, 31). The TTSS is
composed of about 20 proteins, most of which
are located in the inner membrane (15, 18, 23),
and are homologous to the flagellar biosynthesis
apparatus (18, 23, 31).

Secreted proteins require small cytoplasmic
proteins (chaperones), to prevent premature in-
teraction with other components of the secretion
system (23, 31). Chaperones physically associ-
ate with the effector in the bacterial cytosol and
remain at this location following translocation
of the effector into the host cell. Then, bacte-
rial proteins are released through a prominent
needle-like structure on the outer surface of the
bacterial cell (18).

When A/E pathogens enter their host via
ingestion, the gastrointestinal conditions activate
LEE gene expression, leading to the assembly of
the TTSS apparatus. A/E pathogens use calcium
concentrations to regulate type III secretion and
to control the hierarchy of translocators (EspA,
EspB and EspD) and effectors (EspF, EspG,
EspH, Tir and Map). The levels of calcium present
in the extracellular fluid of the intestinal lumen
trigger the secretion of EspA, EspB and EspD,
which mediate the assembly of the translocon and
the formation of a pore in the host cell membrane.
In the bridge that connects the bacterial and host
cytoplasm, the calcium concentration is limited.
Therefore, low levels of calcium suppress the se-
cretion of translocators and activate the secretion
of effectors. Other environmental signals might
also play a role in regulating TTSS (14).

E. coli -SECRETED PROTEINS (ESP)

At least eight Esp have been identified, of
which six are encoded by the LEE. Particularly,
EspA, EspB and EspD are proteins secreted in
significant quantities in a TTSS-dependent man-
ner by EPEC strains. These proteins are required
for effector proteins secretion and A/E lesion
formation (10).
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EspA is a 20-kDa protein (198 amino-
acids) (18, 23) which forms filaments that bridge
the bacteria and the host cell membrane (406) to
carry proteins from the pathogenic bacteria to
the host cell (18). EspA filaments are usually 90
nm in length (18) and are found on the bacterial
surface at early stages of A/E lesion formation
(9). EspA might also act as a bacterial adhesin
at the initial stages of infection (9, 15). EspA fila-
ments are required for the delivery of EspB. EspA
initiates polymerization from the tip of the needle
and assembles a sheath-like structure, which is
expandable and its elongation is controlled by the
amount of EspA (46). EspA amino and carboxyl
termini are conserved between EPEC and EHEC.
However, the central region of the protein is vari-
able and may influence the cell-binding specificity
of the different strains (51).

The espB gene product is a 37-kDa protein
(321 amino acids), which is an essential signal
transduction molecule (23). EspB is translocated
and it is required for the translocation of other
proteins (15). EspB becomes resistant to protease
digestion upon association with the host cell. It
is required for tyrosine phosphorylation of Tir in
EPEC and for the accumulation of actin filaments
beneath adherent bacteria (23). EspB binds EspA,
which suggests that there is a continuous path
between the filament and the host cell. Together
with EspD, EspB forms a pore in the distal part
of the EspA filament (18, 45) which is required
to insert Tir into the eukaryotic membrane (23).
EspA and EspB are critical for disease and are
involved in inflammation and disruption of the
mucosal epithelial surface. They are critical for
A/E lesion formation, cytoskeletal rearrange-
ment and formation of cup-like structures in
vivo (15).

EspD is a 39-kDa protein (381 amino ac-
ids) (10, 23). It is involved in the formation of the
translocon; thus, its primary function would be
the delivery of other virulence factors rather than
acting as an effector (9).

EspF is a 21-kDa, proline-rich, effector
protein translocated by the TTSS (9, 10) but not
required for A/E lesion formation (10). It is in-
volved in EPEC-induced host cell death (45) and
disruption of the host intestinal tight-junctions
through the re-distribution of occludin, a com-
ponent of the cellular tight-junctions (9, 25).
EspF also appears to promote EHEC colonization
by modulating the host inflammatory response
through inhibition of polymorphonuclear cells
accumulation in the colon (43).

Little is known about EspG function. Itis a
44 kDa-protein, which appears to be involved in
virulence, but which does not seem to function
in A/E lesion development (10). However, EspG
deletion mutants have reduced levels of intestinal
colonization. This protein would cause transient
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microtubule destruction and actin polymeriza-
tion (51).

The functions of EspH have not been
completely studied. It is a modulator of the host
actin cytoskeleton with the effect of repressing
the formation of filopodia and enhancing the
formation of actin pedestals (58). EspH also
promotes EHEC-induced diarrhea and intestinal
colonization by increasing the initial intestinal
adherence (43).

MITOCHONDRION-ASSOCIATED PROTEIN
(MAP)

Map is a multifunctional protein that
induces the formation of filopodia via the Rho
GTPase Cdc42 and also targets the mitochondria
to disrupt their membrane potential (25). Map-
induced signaling inhibits pedestal formation. In
contrast, Tir, in association with intimin, down-
regulates filopodia formation by Map (45), prob-
ably as a required step for A/E lesion formation
(10). In a yeast model, EPEC Map, together with
EspD and EspG, was demonstrated to inhibit
growth by depolarization of the actin cytoskel-
eton (44).

In conclusion, EspH, EspF, EspG and Map
are not required for A/E lesion formation in vitro
or in vivo. However, they appear to be important to
guarantee maximal intestinal colonization (43).

TRANSLOCATED-INTIMIN RECEPTOR
(TIR)

Tir is a 72-kDa protein (549 amino acids),
which is secreted by the TTSS into the eukaryotic
membrane (23). Tir is the first recognized example
of a bacterium inserting its own receptor into the
host cell membrane (9). It contains two potential
transmembrane domains (15, 17, 23), and func-
tions as a receptor for the bacterial attachment
factor, intimin (16, 23, 25). Tir anchors intimin
to the host cell actin and other cytoskeleton
proteins. Thus, the bacteria can initiate pedes-
tal formation and mediate its pathogenic effect
while remaining on the extracellular surface
(9). Tir promoter activity is almost undetectable
before bacteria-host cell contact. However, it is
expressed at higher levels after host cell contact
has taken place (45).

Tir and its chaperone, CesT (16, 45), are
encoded by LEE, immediately upstream of the
eae intimin gene (16). In EPEC, CesT is criti-
cal for Tir secretion by the recruitment of Tir
to the inner membrane (45). The affinity of Tir
for intimin is higher in its free state than in its
chaperone-bound form (CesT-Tir). In addition to
binding Tir, E. coli - CesT binds Map (18), having
a central role in its secretion.

Once transferred into eukaryotic cells, Tir
is phosphorylated on C-terminal tyrosines and
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this phosphorylation appears to be required for
the function of Tir as an actin nucleator (23,
25, 45) and as a signal transduction molecule
in epithelial cells. Tir orchestrates pedestal for-
mation and directs the recruitment of several
cytoskeletal proteins to the site of EHEC attach-
ment. In contrast to EPEC, in EHEC, cytoskeletal
protein recruitment is independent of the tyrosine
phosphorylation by Tir (45). Furthermore, the
Tir protein of EHEC O157:H7 is not functionally
identical to that of EPEC because EHEC pedestal
formation is initiated without Tir binding to the
adaptor protein Nck (25), which is implicated
in the initiation of actin signaling (10). Thus, in
EHEC, additional bacterial factors are translo-
cated to trigger actin signaling (25).

Recently, studies demonstrated that Tir is
essential for E. coli O157:H7 intestinal coloniza-
tion in calves (47), mainly because it mediates
bacterial attachment to the intestinal mucosa
via intimin binding.

INTIMIN

Intimin is a 94-kDa outer membrane pro-
tein (23), which resembles eukaryotic adhesion
molecules (16). It is not secreted by the TTSS,
but it is encoded within the same gene cluster
that encodes this bacterial system (23). The eae
gene is present in EPEC and EHEC and there
is an 86% sequence homology (60). Expression
of intimin is essential for A/E lesion formation
and is required for full virulence (15, 23, 47).
Intimin binding to Tir elicits cytoskeletal rear-
rangements within the host cell, leading to the
formation of actin-rich pedestals beneath the
adherent bacteria (15). Intimin also binds host-
encoded receptors, such as B1 integrin (35). A
role for intimin in the stimulation of mucosal
Th1 responses and intestinal crypt hyperplasia
has also been reported (25). At an early stage
of A/E lesion formation, intimin would have an
additional, Tir-independent function, involving
the remodeling of the mammalian cell surface
(9, 17).

At least 17 types of intimin (a, B, y, 6, €
and others) have been identified, according to
amino-acid variations at the C-terminal domain.
Intimin a is found in EPEC strains, whereas
intimin y is specifically associated with EHEC
0157:H7. The existence of different intimin types
suggests that the protein is responsible for the
differential tissue targeting exhibited by EHEC
and EPEC (8, 9, 17). Despite the importance of
intimin in intestinal colonization of cattle, the
eae gene is not present in all Stx-producing E.
coli strains isolated from cattle, suggesting that
other factors may influence the persistence of
the bacteria in the bovine gastrointestinal tract
(53).

ATTACHING AND EFFACING (A/E) LE-
SION

EPEC is a well-studied pathogen that causes
A/E lesions in intestinal cells. Other pathogens
include Hafnia alvei, Citrobacter rodentium and
EHEC (35). A/E bacteria can affect the small or
the large intestine, and they cause diarrhea (60),
likely because of a reduction in the absorptive
capacity of the intestinal mucosa and the conse-
quent electrolyte imbalance (10). Whereas EPEC
strains colonize both the small and large bowel,
EHEC strains are only localized in the large in-
testine (33). The mucosa of the terminal rectum
(3-5 cm proximal to the recto-anal junction) is the
principal site of colonization of EHEC O157:H7
(32). After initial adherence, EPEC strains attach
intimately to the epithelial cell surface, leading
to the effacement of the microvilli beneath the
bacteria. This characteristic clustered pattern of
adherence produces the histopathologic pheno-
type known as the A/E lesion. Both intimin and
EPEC TTSS are required for intimate attachment
(23) and lesion formation.

Subjacent to adherent bacteria, the host
cellular cytoskeleton is re-organized into a le-
sion in which the surface microvilli are disrupted
and F-actin is recruited into a pedestal structure
(15). As long as the host cell remains healthy, the
bacteria remain attached and multiply on the
surface of the cell (45).

EspA filaments are excluded from the re-
gion of intimate contact once A/E lesions are
produced. Therefore, fully developed A/E lesions
are devoid of EspA filaments (15).

A three-stage model was described for the
interaction of EPEC with epithelial cells and A/E
lesion formation: (1) localized adherence (initial,
non-intimate attachement); (2) signal trans-
duction; and (3) intimate adherence. In EPEC,
localized adherence is mediated by the plasmid-
encoded bundle forming pili (BFP) (9, 35). Al-
though initial adherence is not essential for A/E
lesion development (9, 35), BFP helps to bring
the bacteria in close contact with the host cells
(35). In contrast to EPEC, EHEC does not carry
BFP (60, 51). In association with the constant
peristaltic flushing that this microorganism must
surmount, the specific tropism of E. coli O157:H7
for the terminal rectum (32) would indicate that
an initial adherence factor is needed to facilitate
the final colonization by a highly complex A/E
mechanism. In this regard, it was recently es-
tablished that H7 flagella act as an adhesin to
the bovine intestine in the crucial initiating step
of E. coli O157:H7 colonization (30). During the
intimate adherence, EspA filaments are lost from
the bacterial cell surface (10) and intimin/Tir
binding activates additional signaling cascades
that induce cytoskeletal rearrangements to form
the pedestals upon which A/E bacteria reside
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(9, 15, 35). Actin is the major component of the
brush border cytoskeleton and the site-specific
concentration of cytoskeletal actin is characteris-
tic of A/E histopathology. Actin pedestals are up
to 10 um in length (9). Other cytoskeletal proteins
(a-actinin, talin, erzin, villin, myosin light chain,
VASP, WASP and arp2/3 complex) are also pres-
ent in A/E lesions, and they accumulate under
the adherent bacteria within 3 hours of EPEC in-
fection (9). An elevation in the intracellular levels
of calcium can contribute to the depolymerization
of actin and, consequently, to the breakdown of
host cytoskeleton during A/E lesion formation.
Interestingly, EPEC does not have an effect on the
Rho family of small GTP-binding proteins that are
normally involved in cytoskeletal rearrangement.
Therefore, EPEC would use a non-traditional
mechanism for actin rearrangement.

SHIGA TOXIN (STX) FAMILY

The toxin known as “Shiga toxin” is the
exotoxin of Shigella dysenteriae type I. The terms
Shiga toxin and Verotoxin are synonymous. Vero
cells are killed within a few hours by low doses
of Stx (57). Stx is considered the key virulence
factor of EHEC (54). As previously mentioned,
the Stx family contains two subgroups, Stx1 and
Stx2, which share approximately 55% amino-acid
homology (25, 40). Stx1 shows little sequence
variation; however, several variants of Stx2 have
been described (8).

Most Stxs are encoded by lambda-like bac-
teriophages (25, 54), and they are transcribed
from a promoter that also controls the expression
of late lambda phage lysis genes, thereby linking
toxin expression with a lytic function responsible
for the release of the toxin (25).

All Stxs consist of an A subunit (toxic
moiety) and five B subunits (receptor binding)
(57, 59). Stx1 differs by only one amino acid on
subunit A with respect to Stx2 and they share the
same cell receptor and intracellular mechanism
of action in vitro (54).

To enter into de cell, the B chains bind to
the Gb3 receptor, also known as CD77 or PK
(57). Once the holotoxin is internalized into an
endosome, the A subunit is cleaved. The free A
chain has N-glycosidase activity (57, 59); adenine
is cleaved from the ribosomal RNA at a point
where the aminoacyl transfer RNA is assembled,
thus, arresting protein synthesis (51, 57). Stx
can also induce direct apoptosis of renal (59) and
epithelial cells (25) and it can trigger monocytes
to produce and release cytokines such as TNF-a,
IL1-B, IL-6 and IL-8 (40), likely using a receptor
different from Gb3 (57). In addition, Stx is also
able to bind to platelets and trigger their direct
activation (40).

Stx2 increases the severity and duration
of EHEC-induced diarrhea and modulates the

EHEC virulence and infection in cattle

host inflammatory response in the infant rabbit
model. Gut inflammation would facilitate the
severe manifestations of EHEC infection by al-
lowing increased uptake of Stx from the lumen
into the systemic circulation (60). In cattle, Stx
down-modulates the mucosal inflammatory re-
sponses (51).

Stx1 is more frequently identified in cattle
isolates, whereas Stx2 is more prevalent in hu-
man isolates (27, 57) and it has been suggested
that Stx2 is more virulent in humans than Stx1
(40). It is believed that the distribution of the Gb3
receptor is responsible for the devastating effects
of human infections by EHEC and for the absence
of clinical symptoms in cattle. Unlike humans,
Gb3 is not present on bovine endothelial cells.
Therefore, Stx expression does not produce the
severe vascular injury and hemorrhage observed
in humans (51). The production of Stx distin-
guishes EHEC from EPEC. STEC serotypes do
not normally invade the host, but the immediate
proximity of colonizing bacteria to the epithelium
might promote the delivery of Stx directly to the
mucosa (25, 57).

pO157 PLASMID

The pO157 plasmid of EHEC encodes 35
proteins (8), some of which are accessory toxins
(25). This 90-Kb plasmid (8, 60) is present in
almost all EHEC isolates that encode an EHEC
hemolysin (60). The pO157 plasmid also encodes
an EHEC KatP catalase-peroxidase and an ex-
tracellular serine-protease, EspP. This protease
cleaves pepsin A and human coagulation factor
V, suggesting that it may participate in the in-
duction of intestinal hemorrhage (8, 60). Another
virulence gene, toxB, which appears to be present
in all EHEC O157 isolates, is also encoded within
this plasmid. toxB may influence the expression
of LEE-encoded type III secreted proteins and
it may inhibit lymphocyte activation (8). Intra-
rectal inoculation of 5 to 8-month-old cattle with
isogenic strains of E. coli O157:H7 identified a
significant role for the pO157 plasmid in the
colonization of the terminal rectum (47).

EHEC HEMOLYSIN

ehxA is the structural gene for the entero-
hemolysin of EHEC, which is a pore-forming toxin
(55). It might contribute to EHEC pathogenesis
because the hemoglobin released during hemo-
lysis provides a source of iron to the bacteria.
This would be especially important for human
isolates but not for isolates from cattle. Together
with intimin and Stx genes, the enterohemolysin
appears to be a marker of virulence for most of
the EHEC 0157 and non-O157 strains (60).
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LIPOPOLYSACCHARIDE (LPS)

LPS is an endotoxin that consist of a lipid
A, responsible for the toxic action; an O-antigenic
polysaccharide (O-PL), which is structurally non-
conserved among related bacterial species; and
a core oligosaccharide that links O-PL with lipid
A (98). Endotoxemia is observed in patients with
HUS caused by Shigella dysenteriae type I, but
not in EHEC infection (56). However, it has been
suggested a synergistic effect of Stx and LPS in
the pathogenesis (40).

E. coli LPS has five distinct core oligosac-
charides structures, designated K-12 and R1 to
R4. R3 is frequently found in STEC isolates from
cattle and humans (18). Compared to healthy
volunteers, serum from convalescent patients
has significantly higher levels of IgA against 0157
LPS and R3. Because of its conserved structure,
the core oligosaccharide is responsible for cross-
reactive antibodies. The R3 core LPS is the most
common core type in the STEC group (19).

In calves and adult cattle, the serum anti-
body response to STEC 0157 LPS lasts more than
5 months (24). However, this immune response
is unable to prevent re-infection with the homo-
logous STEC strain.

FIMBRIAE

Fimbriae are thread-like structures that
extend out from the bacterial surface and pro-
vide multiple functions, including adherence to
host cells. Although EHEC contains 10 putative
fimbrial loci, little is known about their relative
contribution to virulence (53). Stx-producing
E. coli do not produce type I fimbriae, the most
common E. coli adhesin. Absence of fimbriae ex-
pression in EHEC 0157 is due to the presence
of a 16 base pair deletion within the regulatory
region of fimA (60).

NON FIMBRIAL ADHESINS

Adhesins are responsible for pathogen
binding to intestinal epithelial cells (40). In addi-
tion to intimin, other adhesins would support the
EHEC carrier state in the bovine intestine. LEE-
negative EHEC isolates from ruminants encode
an auto-agglutinating adhesin (8, 53) and a novel
type IV pilus (51). In non-O157 EHEC strains, a
gene known as efal, which encodes a factor of
adherence has been identified (51, 53).

E. coli are peritrichous flagellated bacteria
that assemble about ten flagella over their cell
surface (36).The flagellum consists of three mor-
phologically distinct structures: a basal body, a
hook and a helical filament (2, 41, 94). The basal
body is embedded in the bacterial cell envelope,
whereas the hook and the filament extend beyond
the cell surface (94). Flagella provide motility and
chemotaxis (41), increase adhesion (20, 41) and
are involved in protein translocation (20). Motil-

ity is considered a virulence factor that promotes
establishment of infection and transmission
(36). Flagellin, the structural component of the
flagellar filament, also plays a major role in the
induction of the host immune responses. Flagel-
lar expression is subject to phase variation and
some pathogenic bacteria produce flagellin in
order to promote colonization and mucosa inva-
sion (41). In EPEC strains, flagellin and BFP are
produced simultaneously during infection. Like
BFP, the flagellum is also directly involved in
local adherence, contributing to A/E lesion for-
mation (20). Because EPEC flagella are involved
in adherence and microcolony formation, it is
required a coordinated transcription of the flagel-
lar system and the virulence genes encoded by
the LEE, which are the main responsible for the
development of A/E lesion (48). In addition to the
TTSS, bacteria can use the flagellar system as an
additional mechanism for the export of virulence
factors (41).

EHEC H7 flagella are composed of flagel-
lin subunits of about 66,000 Da and they have
also been demonstrated to be immunogenic
(30). Flagellin of EPEC is an important adhesive
structure, which is highly induced upon inter-
action between epithelial cells and, probably, a
secreted signaling molecule of eukaryotic origin
(20). The authors could not demonstrate that
EHEC H7 was able to mediate attachment to
epithelial HeLa cells. However, Bretschneider et
al. (4) demonstrated that E. coli O157:H7 strains
lacking flagellin expression did not effectively
colonize the intestine of adult beef cattle. In ad-
dition, animals inoculated with a non-flagellated
variant of E. coliO157: H7 were more susceptible
to a second challenge with a motile E. coli O157:
H7 than those originally inoculated with motile
strains. These findings suggested that this ap-
pendage has an essential function in colonization.
Later, Mahajan et al. (30) confirmed the presence
of abundant H7 flagella in physical contact with
the terminal rectum epithelial cells, demonstrat-
ing that H7 flagellum acts as an adhesin, which
is crucial in the initial step of colonization of E.
coli O157:H7.

Hayashi et al. (22) demonstrated that flagel-
lin is the ligand for toll like receptor (TLR)-5. TLR-
5 is able to detect both extracellular-luminal and
invasive-flagellated pathogenic bacteria (41). Rec-
ognition of flagellin by TLR-5 induces the expres-
sion of the pro-inflammatory cytokine IL-8, the
recruitment of neutrophils to the site of infection,
and the activation of dendritic cells (41). Flagellin
is a potent stimulator of humoral immune mecha-
nisms, a hallmark of Th2 responses. Moreover,
stimulation of an antibody response has been
proposed to be related to the direct activation of
dendritic cells within the mucosa by flagellin (41).
Similar to EPEC, flagella from E. coli O157:H7
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also induced IL-8 secretion in a colonic epithelial
cell line (36). It was confirmed that H7 flagellin
proteins, and not the production of Shiga-like
toxins, are responsible for the up-regulation of
pro-inflammatory chemokine production and
sub-epithelial influx of neutrophils (7).

Microcolony formation and adhesion by
EPEC depend on the coordinated transcription
of flagellum and LEE genes (48). In addition,
Gir6n et al. (20) demonstrated that EPEC strains
that are mutated in the LEE-encoded genes are
impaired in the expression of flagella. This was
interpreted by the authors as indication of an
association between flagellation, motility and the
TTSS. Furthermore, Bretschneider et al. (2) found
that E. coliO157:H7 tir deletion mutans were un-
able to express flagella and suggested a regula-
tory link between flagellum and Tir expression.
Finally, Spears et al. (51) suggested that because
of the importance of LEE-TTSS in the colonization
process and the structural relationship between
LEE and flagellar-TTSS, EHEC intestinal colo-
nization is likely to be mediated by a regulatory
cross-talk between both systems.

CONTROL OF EHEC INFECTION IN
CATTLE

Vaccines should induce high titers of spe-
cific IgA at mucosal surfaces to prevent cattle
infection and shedding of EHEC into the environ-
ment and/or colostral IgG responses for passive
protection of neonates (53). During the course
of infection, adult cattle are able to mount a se-
rological response against E. coli O157:H7-type
III-secreted proteins, intimin and LPS (5). Overall,
these authors detected a positive association
between the pattern of fecal shedding and the
serum IgG titers to Tir, intimin or O157 LPS.
However, for EspB, the IgG response was robust
and persistent throughout infection, irrespective
of the level of E. coli O157:H7 shedding. A positive
relationship between hydrophilicity and immu-
nogenicity was previously shown by Noya et al.
(34). In this regard, bioinformatics analysis of E.
coliO157:H7 LEE proteins, revealed the presence
of two main hydrophilic domains in the central
and carboxy-terminal regions of EspB (3). An
occasional and very low mucosal IgG and IgA re-
sponses were also detected on mucosal scrapings
of terminal colon and rectum of experimentally
infected adult cattle. However, it is unclear the
role of these antibodies in the protection to the
infection (6).

Intimin would be a good candidate for
vaccination. Nevertheless, these vaccines would
require the incorporation of several intimin sub-
types, mainly B, y, and ¢, to protect against the
prevalent EHEC serotypes in cattle (53).

A glycoconjugate vaccine containing 0157
LPS did not protect against intestinal coloniza-
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tion of mice with E. coli O157:H7 (27). Although
specific O antibodies are detected in the serum
of experimentally infected calves, correlation with
bacterial clearance is not observed (24).

Potter et al. (39) demonstrated that a vac-
cine composed of E. coli O157:H7 culture super-
natant enriched with type IlI-secreted proteins
was effective in reducing intestinal colonization of
cattle. Peterson et al. (38) determined that a three-
dose regimen of this vaccine elicited a significant
humoral response to Tir and LPS and reduced
E. coli O157:H7 colonization of the terminal rec-
tum under natural exposure. Recently, Smith et
al. (50) concluded that a two-dose regime of the
same vaccine was also effective in reducing the
probability (92%) of E. coli O157:H7 colonization
of the terminal rectum of commercially fed cattle
at harvest. Type Ill-secreted proteins are relatively
conserved among EHEC serotypes. Therefore, it
was proposed that this formulation would have
the advantage of providing cross-protective im-
munity (39). However, preliminary results of a
recent study by the same research group suggest
that protection, for the most part, is serotype-
specific (3).

The use of H7 flagellin, as a component of a
systemic vaccine, reduced the colonization rates
and delayed peak of 0157:H7 shedding in calves;
however, it did not affect total bacterial shedding.
This immunization effect was correlated with
serum and mucosal antibody responses (31).
Immunological strategies, targeting H7 flagella,
are actually under study (30).

Passive protection by the use of recombi-
nant antibodies directed to EHEC colonization
factors in food-producing farm animals has also
been proposed as a measure to reduce EHEC
intestinal carriage before slaughter (53).

Furthermore, probiotic mixtures have also
shown some effectiveness in reducing intestinal
colonization of experimentally inoculated young
calves and sheep. A two-year clinical trial in
a research feedlot with a direct- fed microbial
showed that cattle were 35% less likely to shed
E. coli O157:H7 than untreated cattle (37). The
use of lytic bacteriophages and bacteria capable
of inhibiting EHEC growth in the gastrointestinal
tract might also be useful for the control of EHEC
in ruminants prior to slaughter, although the de-
velopment of genetic resistance poses a problem
to the long-term use of these control measure-
ments (53). The USDA Food Safety and Inspection
Service has recently approved the use of bacterio-
phage treatment for E. coli O157:H7 in live cattle.
Bacteriophages are applied as a mist, spray or
wash on live animals prior to slaughter.

Finally, it is important to consider that
preharvest intervention strategies, for instance,
vaccines against E. coli O157:H7 in cattle, must be
produced at low cost to be adopted by farmers.
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OSTEOCONDROSIS EN EQUINOS:
UN PROBLEMA LATENTE DE LA INDUSTRIA HIiPICA
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Resumen: Esta revision esta centrada en la Osteocondrosis (OC) en equinos. La osteocon-
drosis es un disturbio en la osificacién endocondral de etiologia multifactorial que afecta a
equinos y otras especies animales. No hay un acuerdo entre los investigadores en la clasi-
ficacién de la OC; algunos sostienen que se trata de una enfermedad metabdlica mientras
que otros la incluyen dentro de las Enfermedades Ortopédicas del Desarrollo (DOD). En los
caballos la OC afecta principalmente a las articulaciones de nudos, tarsos y babillas. Las
lesiones pueden aparecer en varias localizaciones en un mismo animal, a veces ocurren en
sitios bilaterales y simétricos. Los signos clinicos son principalmente la distensién articular
y diferentes grados de claudicacion. La etiopatogenia de OC es desconocida, habiendo sido
propuestos varios factores etiolégicos como, desbalances en la dieta y/ o tasa de crecimiento,
traumas, conformacién anatémica y factores genéticos. En la clinica veterinaria el diagnéstico
se realiza por a través de la evaluacion radioldgica de las articulaciones. Sin embargo, se
han desarrollado otros métodos diagndsticos (ecografia, resonancia magnética y tomografia
computada). El tratamiento cldsico de OC consiste en remover el fragmento 6seo y reparar
las lesiones por artroscopia. Sin embargo, el tratamiento puede ser conservador dependiendo
la edad del equino; basado en el cardacter dindmico de la enfermedad temprana, pequenias
lesiones pueden desaparecer eventualmente.

PALABRAS CLAVE: Osteocondrosis; equinos; osificaciéon endocondral; etiopatogenia.

EQUINE OSTEOCHONDROSIS:
A PROBLEM LATENT IN HORSE INDUSTRY

Abstract:: This review is focused on osteochondrosis (OC) in horses. OC is a disturbance in
endochondral ossification of mutifactorial etiology affecting equines and other animal species.
There is no agreement about the classification of OC, since some researchers defined it as a
metabolic disease while others classify it within the group of Developmental Orthopedic Dis-
ease (DOD). In horses, OC mainly affects fetlock, hock and stifle joints. Lesions may appear
in several locations in a single animal, and sometimes occurs in bilaterally symmetrical sites.
Clinical signs are mainly joint distension and differing degrees of lameness. Pathogenesis of
the OC is unknown, but many etiologic factors have been proposed such as, dietary imbal-
ance, growth rate, trauma, anatomic conformation and genetics. In veterinary clinics, the
diagnosis is carried out mainly by radiological joints evaluation. However, other diagnostic
methods have been developed (ultrasound scan, magnetic resonance imaging and computed
tomography). Finally, the treatment of OC is aimed to remove free fragments and to repair
other lesions by arthroscopic surgery. However treatment may be conservative, depending on
horse age. Some researchers believe in the dynamic character of early OC and the eventual
disappearance of small lesions.

KEY WORDS: Osteochondrosis; equines; endochondral ossification; etiopathogenesis.
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INTRODUCCION

La osteocondrosis (OC), incluida entre las
enfermedades metabdlicas de hueso (1), puede
ser definida como una alteracion o defecto en
el proceso de osificacién endocondral (2). Esta
entidad afecta a varias especies animales, entre
ellas, la equina (3).

Algunos autores prefieren incluirla en
el complejo de enfermedades ortopédicas del
desarrollo en equinos (4), (DOD, developmental
orthopedic disease), término introducido en 1986
(5) y aplicado a desordenes del crecimiento en
esta especie.

En el grupo de las DOD se incluyen la os-
teocondrosis, osteocondritis disecante (OCD),
quistes 6seos subcondrales (QOS), fisitis, defor-
maciones angulares, deformaciones flexurales,
malformacién del hueso cuboidal y malformacion
vertebral cervical (3).

El término OC hace referencia a un dis-
turbio en la osificacién endocondral de etiologia
multifactorial (6). El término discondroplasia
suele utilizarse como sinénimo de OC (7) sin
embargo, la discondroplasia representa un des-
orden metabélico generalizado que afecta a todo
el desarrollo del esqueleto desde los estadios mas
tempranos (3).

Se han propuesto dos formas de OC, (8)
una primaria (idiopatica) en la cual el defecto es
inherente al cartilago y, una secundaria (adqui-
rida) la cual seria consecuencia de influencias
biomecanicas, nutricionales y metabélicas apli-
cadas sobre un cartilago normal.

INCIDENCIA

Esta enfermedad afecta a un elevado nu-
mero de animales produciendo grandes perdidas
economicas. En el noroeste de Europa se ha re-
portado que 20.000 a 25.000 potrillos por afio
muestran algin grado de osteocondrosis (9). Por
otro lado los datos de prevalencia son altos, con
valores de 13% en caballos de deporte Francés
(10), 17.9% en caballos Pura Raza Espafiola (11),
34% en Warmblood Horses (12) y 62% en South
German Coldblood Horses (13). La incidencia, al
igual que la prevalencia, varia de acuerdo a la
raza (10; 14; 15; 16; 17).

En nuestro Pais si bien no se cuenta con re-
gistros certeros, los datos empiricos recolectados
de comunicaciones personales con veterinarios
clinicos indican una elevada tasa de prevalencia
de la enfermedad.

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La etiologia de la OC es desconocida, consi-
derandosela una afeccién de etiologia multifacto-
rial (6). Los factores mas importantes relacionados
con esta enfermedad incluyen, factores nutriciona-
les, de crecimiento, biomecanicos y genéticos.

FACTORES NUTRICIONALES:

Los factores nutricionales, especialmente
en relacion con alteraciones endocrinas, han
sido estudiados intensamente durante los ulti-
mos 15 anos.

Olsson (2) y Strémberg y col., (18) propu-
sieron que altos valores de carbohidratos en las
dietas predisponian a la aparicién de OC. Por
otro lado, utilizando modelos experimentales se
logré inducir lesiones similares a OC en 6 de 12
potrillos alimentandolos con niveles de energia
digestible 129% superiores a los recomendados
por el NRC (19).

La relacion altos niveles de carbohidratos/
OC estaria asociada con la liberacion consecuente
de insulina. La insulina estimularia la remocién
rapida de la circulacion de las hormonas tiroi-
deas T3 y T4, conduciendo a una hipotiroxemia
que afectaria la maduracion de condrocitos y la
estructura de la matriz extracelular, con dismi-
nucién en el numero de vasos capilares necesa-
rios para la osificacion endocondral en potros
jovenes (20).

Otra deficiencia asociada a la OC es la de
cobre; un estudio realizado en 1987 en Ohio y
Kentucky (USA) relacioné las deficiencias de co-
bre y excesos de zinc (el cual inhibe la absorcion
del primero), con incrementos en la incidencia de
las DOD en potrillos (21; 22). El cobre funciona
como co-factor de la enzima lisiloxidasa, la cual
cataliza la formacién de los enlaces cruzados
entre las cadenas de colageno; una deficiencia
en este metal conduciria a un debilitamiento de
la matriz cartilaginosa (23). En este sentido, Van
Weeren y col., (24) ha reportado que la suplemen-
tacién con cobre tiene un efecto positivo en la
reparacion de las lesiones de OC.

Los desbalances fosforo/calcio también se
incluyen en la lista de causales de lesiones simi-
lares a OC. Sin embargo, el control de la relacién
de estos minerales en la dieta es parte de la rutina
en los haras, por lo que en la actualidad es muy
raro que se presenten.

Otra situacion, aunque poco frecuente, que
se ha relacionado a la OC es el déficit de acidos
grasos esenciales o acidosis metabdlica (exceso
de aniones) (25).

TASA DE CRECIMIENTO:

Desde inicios de los 90, se ha reportado
una relacion entre altos valores nutricionales/
altas tasas de crecimiento y OC (26; 27). En este
sentido, Donabédian y col., (28) han realizado
estudios relacionando el tamafno corporal con
la incidencia y severidad de las DOD. En estos
estudios, se aplicaron diferentes tipos de dietas
conformadas por nutrientes balanceados (sumi-
nistradas desde el nacimiento hasta el ano de
vida), estableciéndose 2 poblaciones de potrillos,
una de rapido y otra de moderado crecimiento.
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Los resultados obtenidos demostraron una aso-
ciacion significativa entre la incidencia de OCy el
tamano corporal/tasa de crecimiento. Estas ob-
servaciones permiten inferir que la predisposicion
a desarrollar gran tamafo corporal (determinado
por el acervo genético) conjuntamente con la ali-
mentacion recibida, puede predisponer a sufrir
DOD, entre ellas la OC. Cabe aclarar que existen
controversias en este tema, como lo reflejan los
resultados reportados por Jelan y col., (29); es-
tos autores en un estudio similar realizado en
Irlanda con animales sangre pura de carrera no
observaron asociaciones significativas entre tasas
de crecimiento e incidencia de OC.

FUERZAS BIOMECANICAS Y EJERCICIO:

Las fuerzas biomecanicas juegan un rol
importante en la localizacién y severidad de las
lesiones osteocondrales (30). Esto se basa en
que las fuerzas biomecanicas, al igual que los
traumas, ejercen su accion sobre las superficies
Oseas y cartilaginosas.

Los traumas mecanicos son sugeridos
como causales de las lesiones a nivel cartilagi-
noso que conducen a desprendimiento de flaps,
como también micro fracturas en la superficie
de contacto; estas zonas son las que absorben
mayor presion a nivel de cartilago articular y
hueso subcondral. En este sentido, existe una
controversia relacionada al origen osteocondral
o puramente traumatico de las lesiones de tipo
POF (Palmar/plantar osseus fragment). Foerner
y Mcllwraith (31) citan las razones por las cua-
les este tipo de lesiones deberian atribuirse a la
osteocondrosis:

Falta de explicacion anatémica o mecanica
para la frecuencia desproporcionada en la por-
cion medial de los miembros posteriores de los
caballos.

Ausencia de signos clinicos tipicos de una
fractura.

Ocurrencia en el mismo individuo, con
ubicaciones laterales y mediales en las diferentes
articulaciones de los nudos.

Presencia en los animales antes de comen-
zar el entrenamiento.

Falta de consolidacién y ausencia de callo
oseo.

Dentro de los factores biomecanicos tam-
bién se encuentra el ejercicio fisico que desarrolla
el animal desde el nacimiento. Trabajos realizados
han relacionado diferentes sistemas de crianza
con la aparicién de esta patologia. Brama y col.,
(32) ha reportado que potrillos criados en boxes
comparados con aquellos que permanecieron en
pasturas poseen niveles significativamente meno-
res de calcio y de enlaces cruzados en la lisilpiri-
dinolina (LP) y en la hidroxilisilpiridinolina (HP)
en el hueso subcondral. Estos enlaces cruzados

Osteocondrosis en equinos

entre las fibras del colageno son los que aportan
propiedades como ductilidad y resistencia al hue-
so para dar soporte al cartilago articular.

Asimismo, se ha reportado una asociacion
entre el tiempo de permanencia en box durante
el primer mes de vida y un retardo en el desarro-
llo normal, el cual es compensado suprimiendo
la restriccion al ejercicio (33). De hecho, Van
den Hoogen y col., (34) han demostrado que la
crianza en pastura, permitiendo el ejercicio libre,
mejora la salud del cartilago. De acuerdo con
estos resultados, investigaciones realizadas con
diferentes niveles de ejercicio permiten concluir
que la realizacion de actividad de alta intensidad
y corta duraciéon reduce la incidencia de OC en
potrillos de la raza Hanoverian Warmblood Horses
(30). Estos trabajos sugieren que la realizacion de
ejercicio tendria una influencia protectora sobre
el desarrollo de la enfermedad.

PREDISPOSICION GENETICA:

El componente genético como causal de OC
ha sido reportado en varias especies incluyendo
la equina (7; 35; 36; 37; 38). La heredabilidad es
un factor importante en la aparicion de osteocon-
drosis; distintos trabajos realizados reportan va-
lores de heredabilidad diferentes segiin las razas
estudiadas. Grendahl y Dolvik (35) citan valores
de heredabilidad de 0.52 para osteocondrosis en
articulacion tibiotarsal y de 0.21 para las articu-
laciones metacarpo-metatarsofalangeana en la
raza Standardbred trotters. Por otro lado, para la
raza Hanoverian Warmblood Horses se reportan ,
para machos y hembras respectivamente, valores
de heredabilidad de 0.41 y 0.25 en fragmentos
O0seos en las articulaciones tarsianas, mientras
que los valores para las articulaciones de los
nudos son de 0.21 y 0.23 (38). Wittwer y col., (39)
reportan para la raza South German Coldblood
Horses valores de heredabilidad de 0.17 para
lesiones osteocondrales en nudos y tarsos y de
0.48 para fragmentos 6seos palmares/plantares
en nudos. Pieramati y col., (37) reportan para la
raza Maremmano horses una heredabilidad en el
rango 0.09-0.14.

Si bien, como se mencioné previamente,
la OC obedece a maultiples causas, estudios
recientes refuerzan la teoria genética, relacio-
nandolo con el tamano del animal adulto. No
existen reportes de OC en razas pequenas, como
Ponyes (40).

Las asociaciones entre marcadores ge-
néticos (microsatélites y QTL, Quantitative Trait
Loc) y la aparicion de lesiones osteocondrales
han sido estudiadas en diferentes razas (13; 40).
La aplicacion de técnicas moleculares permitio
identificar genes que se asociaban significativa-
mente a la aparicién de lesiones osteocondrales
en potrillos. Los estudios de Dierks y col., (41)
han permitido identificar genes asociados a lesio-
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nes osteocondrales en potrillos, de los cuales se
conoce su funcion en base a comparaciones de
mapeos genémicos con humanos. Sin embargo,
no se ha descripto su rol en la etiopatogenia de
la enfermedad. Entre los genes identificados, los
mas prometedores son el MANT1, LAMB1, PTHR1
y el SLC35D1.

El1 MANT1 ha sido descrito en humanos.
En esta especie su mutaciéon ha sido asociada
con una variedad de condrodisplasia hereditaria.
E1LAMBI1 codifica para la proteina laminina, una
glicoproteina extracelular de matriz implicada
en una gran variedad de procesos incluyendo
adhesion celular, diferenciacién, migracién y
metastasis. El PTHR1 codifica para el receptor
de la hormona paratiroidea; defectos en este
receptor en humanos han sido asociados con
diversas patologias, entre ellas: la condrodispla-
sia metafiseal de Jansen’s, la condrodisplasia
tipo Blomstrand y la encondromatosis (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene).
El gen SLC35D1 codifica para una proteina de
la familia 35 de las transportadoras de solutos,
(UDP-glucuronic acid/UDP-N-acetylgalactosamine
dual transporter) ampliamente distribuida en el
cartilago en los humanos, cuya funcién se asocia
al transporte de sustratos necesarios para la bio-
sintesis de condroitin sulfatoy, su deficiencia se
ha asociado a la displasia de Schneckenbecken
(42).

Wittwer y col., (43) a través de un mapeo
del cromosoma 18 equino, identificé la asociacion
significativa de la OC al gen XIRP2, sugiriendo que
las variantes dominantes de dicho gen estarian
relacionadas a la patogénesis de la enfermedad.

Esto demuestra que el componente genético
en esta patologia juega un papel importante. Si
bien no es el factor determinante para que se
desarrolle la enfermedad, debe ser considerado
para evaluar la predisposicién a su desarrollo.

DINAMICA DE LA ENFERMEDAD

El caracter dinamico de la osteocondrosis
fue reportado por varios autores, demostrando
que ciertas lesiones osteocondrales podian lle-
gan desaparecer eventualmente (44). Un estudio
longitudinal (16) demostr6 que los fragmentos o
lesiones que se habian observado en las radio-
grafias podian repararse y curar completamente.
Estos hallazgos refuerzan la idea de que las le-
siones producidas a edades tempranas pueden
ser reparadas.

Se ha demostrado que la capacidad de re-
generacion del cartilago es inversamente propor-
cional a la edad del animal. Van Weeren (40) ha
construido una curva de reparacién de la matriz
cartilaginosa en la que se observa que los valores
de reparacion llegan a un 30% a los 6 meses y
disminuyen hasta menos del 10 % a los 24 meses
de edad (Fig. 1), senalandose el denominado

“punto de no retorno para la remodelacion del
cartilago”, a partir del cual la resolucién de las
anormalidades es poco probable (20). El punto
de no retorno varia con la articulacion afectada,
sin embargo su valor promedio esta entre los 8
y 12 meses (16).

CAMBIOS MOLECULARES:

Los cambios a nivel molecular podrian ju-
gar un papel importante en el debilitamiento de
la matriz cartilaginosa asociada con la OC (45).

Se ha reportado que alteraciones en las
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Fig. 1 - Representacion esquematica de la decli-
nacién en el indice de remodelado de la matriz
extracelular del cartilago articular en relacién a
la edad. La capacidad de remodelado (y posibili-
dad de reparacion) es alto durante los primeros
meses de la vida, cayendo en forma marcada a
partir de los 6 meses.

senales entre condrocitos de las zonas de car-
tilago hipertréfica y pre-hipertrofica producen
un retraso en la diferenciacion de las células
y retardo en la calcificacion de la matriz lo que
conduce al desarrollo de lesiones (46). Asimismo,
la asociacion de cambios en las cadenas de cola-
geno, en proteoglicanos y en la actividad de las
enzimas de la matriz del cartilago con la presencia
de lesiones osteocondrales ha sido ampliamente
demostrada (9; 47; 48).

Entre las enzimas seflaladas como causales
de la enfermedad se encuentran las catepsinas.
Esta familia de enzimas se asocia a la degradacion
de la matriz extracelular y proteoglicanos, tanto
en procesos fisiologicos (como la renovacion de
la matriz cartilaginosa) como fisiopatolégicos
(artritis). Las catepsinas degradan proteoglica-
nos (agrecan), proteina enlazadora (estabiliza los
puentes entre el agrecan y el acido hialurénico)
y distintos tipo de colageno (I, II, IX, X y XI).
Adicionalmente, activan otras proteinasas, entre
ellas pro-plasminégeno, pro-colagenasa, y pro-
estromelisisna.

La catepsina B se localiza principalmente
en condrocitos de la superficie articular y en la
zona de hipertrofia del cartilago en crecimiento.
La catepsina L predomina en la zona de prolifera-
cion celular en el cartilago fetal y neonatal (47).
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El aumento de la expresion de catepsina B
en condrocitos es una caracteristica de la discon-
droplasia. Esta sobre-expresiéon conduce a fallas
en la osificaciébn endocondral y debilitamiento
en la placa de crecimiento, ambas alteraciones
caracterizan a la discondroplasia equina (49).

SINOLOGIA CLINICA

La osteocondrosis no siempre presenta
signos clinicos, siendo la distensién no dolorosa
de la articulacién afectada la signologia mas
comun. En equinos la enfermedad se manifiesta
clinicamente de diferentes formas dependiendo
del tamano de la lesion, localizacion, edad, acti-
vidad fisica, etc.

Las articulaciones afectadas presentan
una sinovitis que puede estar asociada o no con
claudicacién de grado variable, pudiendo obser-
varse, en ocasiones, atrofia muscular en la region
anatémica donde se ubica la lesién (50).

Las lesiones osteocondrales tienen
distintas caracteristicas, pueden ser simples
como aplanamientos o irregularidades de las
superficies éseas articulares, o mas complejas
como fragmentos 6seos macroscopicos. Estos
fragmentos pueden estar unidos al hueso o des-
prendidos, denominandose en este Ultimo caso
osteocondritis disecante (51).

En general los signos aparecen repentina-
mente, reflejando el desplazamiento de un frag-
mento a una zona que produce dolor (50).

La presencia de quistes 6seos subcondra-
les (QOS) en relacion con la OC es controversial.
Algunos autores consideran a los QOS lesiones
oseas de tipo quistico no necesariamente rela-
cionadas a la osteocondrosis (52). Otros autores
los refieren como quistes 6seos subcondrales
propiamente dichos, y los consideran manifes-
taciones de osteocondrosis (53; 54; 55; 56; 57;
58). Un tercer grupo de autores se ubican en un
punto medio; los consideran manifestaciones de
osteocondrosis solo cuando se presenten en mas
de un sitio y en animales jévenes (4; 59).

En el animal afectado por OC, las lesiones
pueden encontrarse en la mayoria de las articula-
ciones, en forma bilateral y simétrica. Las lesiones
bilaterales se presentan mas comunmente en las
articulaciones tarsales y de la babilla, y las cua-
drilaterales en los nudos (60). Las articulaciones
mas comunmente afectadas en orden decreciente
son la babilla, el tarso, los nudos, el hombro, el
carpo, vertebras cervicales y codos. (61).

La babilla es una de las articulaciones
mas afectadas por los QOS, que se ubican prin-
cipalmente en el céndilo medial del fémur y en
menor medida en el lateral (62). Las lesiones
compatibles con OCD se encuentran principal-
mente en la tréclea femoral lateral y con menor
frecuencia en la medial y rétula (61). La signolo-
gia que presenta esta articulacién cuando esta
afectada es efusion articular vy claudicacion de
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grado variable de acuerdo a la magnitud de la
lesion y a su asiento en uno o ambos miembros
(63). Otro signo comun que puede encontrarse
con las lesiones en babilla es el acortamiento de
la fase anterior del paso del miembro afectado, asi
como luxacién lateral de la rétula en asociacion
con OCD de la tréclea lateral del fémur (50).

Las lesiones en el tarso pueden localizarse
principalmente en 5 puntos anatémicos, en or-
den decreciente de frecuencia, cresta intermedia
distal de la tibia, tréclea lateral del astragalo,
troclea medial del astragalo, maléolo lateral y
maléolo medial de la tibia (50; 64). La presencia
de fragmentos 6seos en la cresta troclear medial
del astragalo conducen al sindrome de la gota de
rocio (dewdrop syndrome). Estos fragmentos no
producen sintomatologia y son hallazgos radiol6-
gicos (63). Las lesiones que manifiestan signologia
mas intensa (efusion sinovial y grados diferentes
de claudicacioén) son las ubicadas en la cresta
troclear lateral del astragalo. Ocasionalmente las
lesiones pueden ser totalmente silentes (hallazgos
radiolégicos) (63).

En los animales que aun no han comenzado
el entrenamiento lo mas comunmente observado
es la efusién articular (Fig. 2) sin claudicacién.

Cuando las lesiones se asientan en la ar-
ticulacién metacarpo/tarsofalangeana se puede
observar efusion articular, la cual es usual-
mente la primera indicacién de la existencia del
problema, y claudicacién de grado variable. Los

Fig.2: Efusién articular en articulaciéon Tarsiana,
observada en un equino con OCD.

sitios mas comunmente afectados son, en orden
decreciente, dorsal del menudillo, cresta sagital
del 3° hueso metatarsiano/carpiano, palmar/
plantar de la primera falange (POF: Palmar/
plantar Osseus fragment), y los bordes de los
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huesos sesamoideos. En cuanto a los condilos
articulares de los huesos 3° metacarpiano/tar-
siano, pueden encontrarse irregularidades en
sus bordes o fragmentos desprendidos asi como
quistes 6seos subcondrales.

Las lesiones que afectan a la cresta sagital
del 3° metatarsiano/carpiano fueron clasificadas
en tres tipos (50). Las de tipo I se caracterizan
por una depresion en la cresta, en las tipo II por
un fragmento osteocondral unido a la cresta y
en las tipo III por un fragmento desprendido de
la cresta.

Existe una importante controversia en lo
referente al origen de las lesiones dorsales de
la 1° falange y bordes sesamoideanos y en los
POF. Un grupo de autores sostiene que su origen
es osteocondral (65; 66), mientras que otro las
considera de origen traumatico (67; 68).

La signologia en esta articulacién es ge-
neralmente la efusién articular y como en las
demas articulaciones, claudicaciéon de grado
variable. Un indicio clinico es que la flexion de
la articulacion, en general aumenta el grado de
claudicacién (50).

DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo de la osteocon-
drosis es fundamentalmente el radiolégico. Se
observan irregularidades o aplanamiento en las
superficies 6seas y fragmentos 6seos unidos o no
(OCD) a la superficie articular. En caso de existir
un quiste se visualiza como una zona radiolticida
en el espesor del hueso subcondral (52).

Si bien se reportan casos de radiografias
normales con deteccion de anormalidades carti-
laginosas al examen artroscopico, el método ra-
diolégico es el método no invasivo mas accesible
del que se dispone en la industria hipica para el
diagnostico de esta patologia (69).

En paises europeos se cuenta con distintos

Fragmento desprendida

protocolos de control radiolégico para el diag-
nostico de OC; en Francia, Bélgica y Holanda
consiste de entre 8 y 14 radiografias de las arti-
culaciones mas afectadas mientras que en Espa-
fa, la ANCCE (Asociacién Nacional de Criadores
de Caballos Pura Raza Espafiola) estableci6o en
el ano 2007 un protocolo de control radiolégico
de los caballos que van a ser destinados para
reproductores que consta de 10 radiografias de
las articulaciones mas frecuentemente afectadas
(70), graduando las lesiones de acuerdo a su gra-
vedad, de modo tal que la existencia de cierto tipo
de ellas no permite el ingreso del animal como
futuro reproductor.

La utilidad de la radiologia en el diagnos-
tico se basa en la observacién y valoracion de
los puntos mas importantes en cada articula-
cioén. Por ejemplo, en la figura 3 se presentan 2
radiografias en las cuales se puede observar un
fragmento desprendido del borde dorsal proximal
de la primera falange.

En los tarsos, también pueden verse frag-
mentos osteocondrales por ejemplo en la cresta
tibial, como se observan en la figura 4.

En el caso de la articulaciéon femorotibial,
debe prestarse atencion a la cresta lateral del
fémur, asiento de las principales lesiones osteo-
condrales en esta articulacién (fig. 5).

El diagnéstico puede hacerse métodos mas
avanzados como ultrasonografia, resonancia
magnética o tomografia computada (58). Sin em-
bargo, estos métodos no siempre estan al alcance
del médico veterinario clinico. En el caso de la
ultrasonografia se debe contar con profesionales
muy experimentados en la visualizacién de las
estructuras articulares, pudiéndose ver el carti-
lago articular como una linea regular hiperecoica
sobre la superficie del hueso subcondral la cual
en caso de lesion se ve interrumpida, o engrosa-

Fragaserfio desprendida
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Figura 3: fragmento de OCD en el borde dorsal proximal de la primera falange
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Figura 4: Tarso izquierdo de un equino con OCD
en la cresta tibial.

da en caso de aumento de espesor del cartilago
subcondral. (58).

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento es dependiente de la lesion.
El tratamiento mas conservador es el reposo (con
o sin medicaciéon intra-articular), sin embargo
este tipo de tratamiento puede conducir a la
profundizacién del cuadro clinico (31). La admi-
nistracion sistémica de farmacos antiinflamato-
rios no esteroides (AINEs) se ubica en un punto
intermedio entre el reposo y el tratamiento mas
invasivo, la cirugia (71).

Se considera que el tratamiento con AINEs
acompanado de ejercicio controlado resuelve
el cuadro clinico en un 55 al 60% de los casos
(56)

En los ultimos afios con el advenimiento de
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la cirugia artroscépica se ha hecho mas accesible
este tipo de cirugias y el riesgo de complicaciones
pos-quirurgicas es mucho menor comparado con
la artrotomia tradicional, por lo que el tratamiento
quirtrgico se ha hecho una practica frecuente.

En caso de existir fragmentos 6seos en la
cavidad articular el tratamiento de eleccién es el
quirargico, ya que se remueve el fragmento y se
curetea el defecto para que la cicatrizacion 6sea
normal repare la lesion. En los quistes 6seos tam-
bién se opta por la cirugia, enucleando el conte-
nido del quiste y cureteando el defecto (31). Otros
autores reportan el implante de hueso esponjoso
en el defecto del quiste, aunque los resultados
reportados no son concluyentes (71; 72)

El pronéstico de la cirugia varia con la
severidad y ubicaciéon de las lesiones. En los
cuadros que cursan con defectos que afectan la
superficie articular el pronostico es generalmente
reservado. En casos de menor gravedad el pro-
nostico en general es bueno, pudiendo volver a
la actividad atlética sin problemas luego de una
correcta recuperacion posoperatoria. Se reportan
datos de recuperacion y retorno a la actividad
cercanos al 80% (31).
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Resumen: El sindrome de dermatitis y nefropatia porcino (SDNP) es una entidad exclusiva de
los cerdos que afecta, en general, a animales de desarrollo y engorde. Su presentacién suele
ser esporddica con una prevalencia en las granjas afectadas menor al 1% y una letalidad
entre el 50 y 100% que varia segun la edad. Se caracteriza por la aparicion subita de lesiones
multifocales rojo-violdceas en piel y rinones palidos que se cubren de hemorragias petequiales.
La lesion microscopica tipica consiste en una vasculitis generalizada y glomérulonefritis su-
gestivas de una reaccion de hipersensibilidad tipo III, mediada por inmunocomplejos. Si bien
su etiologia no es conocida, distintos trabajos asocian al SDNP con la infeccién por circovirus
porcino tipo 2 (PCV-2) basados en ciertas evidencias epidemioldgicas, las caracteristicas de
algunas de las lesiones microscépicas y, atin cuando inconstante, la deteccién de antigeno y/ o
dcido nucleico de PCV-2 en tejidos de animales enfermos. En el presente trabajo se describen
las principales caracteristicas de la enfermedad desde el punto de vista de su epidemiologia,
patologia y etiologia, incluyendo datos sobre la situacién en la Argentina.

Palabras clave: sindrome de dermatitis y nefropatia porcino; epidemiologia; patologia;
patogenia, etiologia.

PORCINE DERMATITIS AND NEPHROPATHY SYNDROME
A REVIEW ON EPIDEMIOLOGY, PATHOLOGY AND ETIOLOGY

Abstract: Porcine dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS) is a disease that affects
growing and finishing pigs characterized by a sporadic presentation, prevalence lower than 1
% and variable lethality. PDNS affected pigs shows acute multifocal red-to-purple skin lesions
and enlarged tan kidneys with petechial hemorrhages. The hallmark microscopic lesions of
PDNS are a generalized vasculitis and glomerulonephritis that suggest a type III hypersen-
sitivity reaction. Although the etiology remains unknown, different works have showed the
association between porcine circovirus type 2 (PCV-2) and PDNS based on epidemiological
evidences, microscopic lesions and, the inconstant detection of PCV-2 antigen and / or nucleic
acid in affected tissues. In this article the main characteristics of the disease from an epide-
miological, pathological and etiological standpoint are described. Information about national
situation is also included.
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pathogenia; etiology.

Fecha de recepciéon: 25/03/10 Fecha de aprobacién: 20/11/10

Direccion para correspondencia: L. Insarralde, Catedra de Patologia Especial. Facultad de Ciencias Veteri-
narias. Universidad Nacional de La Plata. CC 296, (B1900AVW) La Plata. Argentina.
E-mail: lucasinsarralde@hotmail.com

Impresa ISSN 0365514-8 Electronica ISSN 1514-2590 AnaLecta VET 2010; 30 (2): 63-73 67



L. Insarralde y col.

INTRODUCCION

El sindrome de dermatitis y nefropatia
porcino (SDNP) es una entidad exclusiva de los
cerdos caracterizada clinicamente por la apari-
cion subita de lesiones en piel y rinones. Afecta
a animales en desarrollo y engorde siendo, gene-
ralmente, de presentacion esporadica (1). Si bien
su etiologia no es conocida, distintos trabajos
asocian al SDNP con la infeccion por circovirus
porcino tipo 2 (PCV-2) (2, 3, 4, 5, 6). Desde el
punto de vista de su patogenia, las lesiones mi-
croscopicas y la presencia de inmunoglobulinas
y de factores del complemento en el glomérulo
sugieren como mecanismo, una respuesta de
hipersensibilidad de tipo III (7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14).

El SDNP se describi6é por primera vez en el
Reino Unido en el afio 1993 (10). Posteriormente
se han descripto casos en Europa, América del
Norte y principalmente América del Sur, lo que
habla de una distribucion mundial de la enfer-
medad (15, 16). En América del Sur la primera
descripcion data del afio 1997 en Chile (9), pos-
teriormente en Brasil (17), Argentina (18) y mas
recientemente en Peru (19).

En Argentina, se han reportado casos en
forma esporadica, en animales de engorde y
terminacién y so6lo en granjas positivas a PCV-2
(20).

EPIDEMIOLOGIA

El SDNP afecta en general, a animales
de desarrollo y engorde aunque también puede
presentarse en cerdos de terminacion y en hem-
bras de reposicion (2). Su presentacion suele
ser esporadica (21), con una prevalencia en las
granjas afectadas menor al 1% (usualmente en-
tre 0,05 y 0,5 %) (16). Sin embargo, en el Reino
Unido y en otros paises se ha detectado una
mayor prevalencia con variaciones entre el 0,25
y 20 % o mas (16). La letalidad varia segun la
edad. En animales afectados de mas de 3 meses
de edad, la letalidad es préxima al 100 %, mien-
tras que en aquellos de 1,5 a 3 meses se reduce
a la mitad (16). Las evidencias epidemiologicas
indican que el SDNP esta fuertemente asociado
con la infeccién por PCV-2. En algunas granjas,
el sindrome mutisistémico de adelgazamiento
posdestete (SMAP) y el SDNP coexisten y este
ultimo frecuentemente emerge cuando la inci-
dencia de SMAP baja o se estabiliza (4, 22, 23).
De todos modos se considera que no existe una
relacion directa entre SMAP y SDNP. Ademas,
los cerdos con SMAP, nunca desarrollan SDNP
o viceversa (2). En Argentina, el SDNP siempre
ha sido descripto en granjas positivas a PCV-2
con o sin SMAP, con una prevalencia menor al
1% (18, 22). Sin embargo, en los tiltimos afios se
han observado prevalencias mayores en algunas
granjas. En este sentido, el monitoreo anatomo-

patolégico realizado entre los afios 2006-2009 en
una granja porcina sin entidad clinica de SMAP,
puso en evidencia que sobre el total de causas
de muerte registradas en crecimiento y engorde,
entre el 4,0 y el 6,2 % correspondi6 a descarte
por SDNP (comunicacién personal Dr. Perfumo
CJ, 2009). Por otro lado, el SDNP represento
un 2,9 % del total de casos diagnosticados en
cerdos, provenientes de 11 granjas, durante el
periodo 2003-2009 en el Servicio de Anatomia
Patologica de la Catedra de Patologia Especial
(FCV, UNLP), con un mayor porcentaje durante
los afnos 2008-2009.

ETIOPATOGENIA

La lesion caracteristica del SDNP es una
vasculitis necrotizante sistémica que afecta prin-
cipalmente piel y rinén aunque puede también
observarse en otros 6rganos tales como pulmoén
y bazo (1).

Las caracteristicas de las lesiones mi-
croscopicas observadas en el SDNP se asocian
fuertemente con una enfermedad mediada por
complejos inmunes (10). Generalmente, inmu-
noglobulina M (IgM), IgA, ocasionalmente IgG
y factores del complemento como C3 y Clq son
detectados en la pared de los vasos afectados
y en el glomérulo renal (8, 9). Se ha observado
que los complejos inmunes presentan una loca-
lizacion subendotelial en la membrana basal del
glomérulo (9). Mediante microscopia electronica
se han identificado poros que facilitan la exuda-
cion de fibrina, observandose también material
celular degenerado dentro del espacio urinario.
Estos poros probablemente, promuevan también
el pasaje de antigenos hacia el interior del glo-
meérulo (13).

En general, el dano mediado por inmuno-
complejos puede ser causado por antigenos en-
dogenos, tales como componentes antigénicos de
células y tejidos, o por proteinas exdégenas, como
proteinas de la dieta, agentes infecciosos (virales o
bacterianos), quimicos o agentes terapéuticos (6,
13, 24). Pero en el caso del SDNP el componente
antigénico de los complejos inmunes no ha sido
aun determinado (11).

Hasta 1998 el virus del sindrome respi-
ratorio reproductivo porcino (PRRSv), PCV-2,
Pasteurella multocida, Streptococcus sppy lipopo-
lisacaridos de bacterias gram-negativas han sido
propuestos como posibles antigenos asociados
con el SDNP. Entre todos estos, el virus de PRRS
ha sido el mas estudiado (5, 6, 9, 13, 24).

Se ha observado que muchos animales
afectados con SDNP resultaron serolégicamente
positivos a PRRSV (25). Asimismo PRRSV cau-
s6 vasculitis necrotizante en cerdos infectados
experimentalmente (26). Se ha demostrado, por
inmunohistoquimica (IHQ), la presencia de este
virus dentro de los macréfagos periféricos a los
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vasos sanguineos renales y de la piel y, mediante
técnica de PCR, en el pulmén y en el bazo ha-
biéndose logrado el aislamiento viral en cerdos
afectados con SDNP (12).

Sin embargo PRRSV no ha sido demostrado
dentro de la pared vascular danada, ni tampoco
en todos los casos de SDNP. Por otro lado, en pai-
ses libres de PRRSV tal como Argentina, también
el sindrome esta presente (18, 20).

Existen evidencias que ciertas bacterias
cumplirian un papel significativo en el desarrollo
de la enfermedad (13). Tal es el caso de Strep-
toccocus beta hemolitico en la glomerulonefritis
inmunomediada en humanos (13). Por lo tanto es
posible su potencial participacién en la etiologia
del SDNP (13). Otra bacteria muy bien estudiada
es Pasteurella multocida la que ha sido aislada en
muchos casos de campo de SDNP. Esto indicaria
una participacion en la patogenia del sindrome
(24). En este sentido, antigenos especificos de P.
multocida han sido demostrados en los riflones
de cerdos con SDNP, encontrandose un mismo
patrén de restriccién de ADN por electroforesis
de campo pulsado (24). Sin embargo este patron
también fue hallado en una alta proporciéon de
cepas aisladas de animales sin SDNP (24). Estu-
dios IHQ permitieron identificar antigenos de P.
multocida en tubulos contorneados proximales,
en el glomérulo, en lesiones de vasculitis renales
y en el citoplasma de células mononucleares del
intersticio. Todo esto demuestra, al menos, la
existencia de una asociacion entre la bacteria y
el desarrollo de las lesiones del SDNP, aunque
no permite considerar a P. multocida como un
agente primario de la enfermedad (24).

Ciertas evidencias epidemiolégicas y la
deteccion de antigeno y acido nucleico de PCV-2
en piel y en rifiones de animales con SDNP han
llevado a especular que este virus juega un papel
importante en la etiologia del sindrome (2, 3, 22,
27).Y sibien es auin tema de controversia, diver-
sos estudios demuestran una fuerte asociaciéon
entre PCV-2 y el SDNP (5, 28).

Desde el afio 1997 el PCV-2 es considerado
el agente etioloégico SMAP (29, 30). Esta enferme-
dad tiene cierta similitud con el SDNP por lo que
en los ultimos anos se comenzé a investigar la
posibilidad que PCV-2 sea el causante también
de SDNP.

En el afio 2000 se realizé la primera des-
cripcion que asocia el PCV-2 con el SDNP (36).
Aunque anteriormente, investigaciones de casos
de SDNP en Irlanda del Norte en los anos 90,
donde las granjas eran libres de PRRSv, ya habian
demostrado la presencia de antigenos de PCV-2
asociados a lesiones de linfadenitis granuloma-
tosa (32).

Opriessnigy col (28) no lograron demostrar
por IHQ la presencia de PCV-2 en todos los casos
confirmados de SDNP, pero si identificaron en

Sindrome de dermatitis y nefropatia porcino

todos ellos ADN viral, por medio de técnicas de
PCR. A su vez confirmaron, también mediante
PCR, la ausencia tanto de parvovirus porcino
como de PRRSV en muchos de los casos confir-
mados de SDNP (28).

Por otro lado, estudios realizados en Espa-
nay EE.UU. utilizando hibridacién in situ e [HQ,
demostraron la presencia de acido nucleico y/o
antigeno de PCV-2 en células linfoides, macréfa-
gos y células histociticas de linfonodulos, placas
de Peyer, tonsilas, pulmén, bazo, rinén, higado y
piel (5, 14, 25, 33).

En Argentina, si bien en el primer caso
descripto de SDNP se identifico, por hibridacion
in situ, acido nucleico de PCV-2 en las paredes
arteriolares renales (20), un estudio IHQ realiza-
do sobre muestras de rifién y linfonédulo de 20
casos de SDNP demostro, en forma preliminar,
la ausencia de asociacion estadistica entre la in-
munomarcacion de PCV-2 y las lesiones renales
y de linfénodulos. No obstante, dadas las lesio-
nes observadas, estos resultados no excluyen la
posibilidad de una infeccion por PCV-2 en fase
resolutiva (34).

Wellenberg y col (33) describieron que los
animales afectados por el SDNP evidenciaban
titulos de anticuerpos contra PCV-2 extrema-
damente elevados, pudiendo estos anticuerpos
actuar como disparadores del desarrollo del
sindrome, soportando asi la hipétesis de la hiper-
sensibilidad tipo III. Sin embargo, por otro lado,
infecciones experimentales con PCV-2 en las que
se detecto hipergammaglobulinemia no indujeron
el SDNP (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14).

Si bien al presente, no se ha logrado la
reproduccion experimental del SDNP mediante
la infeccion con PCV-2 y el antigeno viral no ha
sido consistentemente encontrado en las lesiones
histopatologicas tipicas del sindrome, la exis-
tencia de una relacién es reconocida en diversos
paises como Espana, Francia y el Reino Unido
(6, 15, 35, 36) situacion que ha llevado a incluir
a SDNP dentro del grupo de enfermedades aso-
ciadas a PCV-2 (PCV- AD) (5, 7).

SIGNOS CLINICOS Y LESIONES

SDNP se caracteriza clinicamente por la
aparicion repentina de lesiones en piel ligeramen-
te sobreelevadas, violetas, redondas o irregulares
que progresan hasta areas multifocales rojo-
violaceas y que luego se vuelven costrosas con
un centro negro (28). Estas lesiones a menudo
coalescen y forman grandes parches y placas,
comprometiendo inicialmente, la piel de la region
de los cuartos traseros, miembros y abdomen
para luego progresar e involucrar torax, flancos
y orejas (37, 38). Los animales levemente afec-
tados pueden permanecer afebriles, alertas y a
menudo, se recuperan espontaneamente. Los
animales afectados severamente presentan fiebre,
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anorexia, depresion, letargia, postraciéon, ataxia,
paresia, rigidez al caminar o rehiisan moverse,
notandose una rapida pérdida de la condicién
corporal previo a la muerte (1, 6, 24, 37, 38). Ala
necropsia se observan extensas areas de edemay
hemorragias en el tejido subcutaneo y en la der-
mis. Los rinones estan aumentados de tamano,
firmes, palidos y frecuentemente se cubren de
hemorragias petequiales. También pueden apa-
recer, en algunos casos, manchas blancas en la
superficie. Los linfonédulos, principalmente los
inguinales y renales, se encuentran aumentados
de tamano y rojo oscuro (33). Este color rojizo es
consecuencia del drenaje de sangre de las zonas
afectadas (12, 13, 15, 24).

No todos los cerdos evidencian lesiones
macroscopicas en piel y rifones. Algunos no pre-
sentan lesiones cutaneas y otros so6lo desarrollan
lesiones renales muy leves o directamente no las
presentan. Aunque atipico, estos casos pueden
considerarse como formas del sindrome ya que,
de todos modos, esta presente la vasculitis ne-
crotizante sistémica (6, 15).

Las lesiones microscépicas son caracteristi-
cas de una hipersensibilidad tipo III, consecuen-
cia de un desorden inmuno-mediado causado por
depodsitos de complejos inmunes en las paredes
de los capilares y del glomérulo renal (5, 37, 38,
39). De este modo se observan vasculitis necroti-
zante generalizada y glomerulonefritis fibrinone-
crotica. La vasculitis se puede encontrar en varios
organos, pero lo mas frecuente es observarla en
piel, pelvis renal, mesenterio y bazo (15, 40).

Las maultiples lesiones puntiformes, pe-
quenas y rojizas, similares a petequias, que se
presentan en la corteza renal se corresponden
microscopicamente con glomérulos aumentados
de tamano, con el espacio de Bowman distendido y
lleno de fibrina, células inflamatorias y eritrocitos
(glomerulitis necrotizante fibrinosa) (15, 26, 33,
41). También se observa una moderada a severa
nefritis intersticial no supurativa con infiltracion
de células mononucleares (24), y con tibulos rena-
les dilatados y llenos de material proteinaceo. Dis-
tintos grados de degeneracion, necrosis y atrofia
tubular, asi como fibrosis intersticial, caracterizan
la lesion tabulo-intersticial (25, 33, 42, 43).

La lesion renal entonces, varia desde una
leve a severa glomerulonefritis fibrinosa con
vasculitis necrotizante aguda a una glomerulo-
nefritis cronica con glomeruloesclerosis y fibrosis
intersticial (3, 13, 14, 15, 33, 43, 44).

Microscopicamente, las lesiones en linfono-
dulos y otros tejidos linfoides son similares a las
encontradas en los casos de SMAP, y consisten
en deplecion linfoide asociada a necrosis folicular
(33, 45) y parafolicular (3, 45) y cierto grado de
infiltracion de células gigantes multinucleadas
y/o histiocitos diseminados por la corteza y pa-
racorteza (3, 15, 33, 41, 45).

El estudio histopatolégico de las lesiones
en piel revela una necrosis en dermis y epider-
mis, con degeneracion fibrinoide, presencia de
vasculitis necrética y trombosis (33).

DIAGNOSTICO

El SDNP es relativamente sencillo de
diagnosticar basado en los signos clinicos y en
las lesiones macroscépicas. Sin embargo, para
realizar el diagnéstico definitivo es esencial la
identificacion, mediante histopatologia, de glo-
mérulonefritis y vasculitis necrética sistémica
particularmente en los vasos de la pelvis renal,
subcutis y dermis de la piel (12, 14, 16, 46). La
glomerulonefritis fibrinosa difusa es a menudo
la lesion mas destacable que se observa en la
mayoria de los animales con SDNP (16, 46).

En todos los casos graves, los cerdos
presentan altos niveles de urea y creatinina en
sangre y en el humor acuoso, que indican una
falla renal severa que lleva a la muerte de estos
animales. Estos cambios son distintivos de la
glomerulopatia que se presenta en esta enferme-
dad (3, 14, 33, 44, 46). Los valores en el humor
acuoso de urea son aproximadamente de 24,14
mm/1 (normal: 4,5 mm/1) y los de creatinina son
de 9,2 mm/1 (normal: 2,09 mm/]).

Desde un punto de vista diagnostico, la de-
teccién del PCV-2 no se incluye entre los criterios
para el diagnéstico de SDNP (16).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La baja prevalencia del SDNP en la mayoria
de las granjas puede contribuir al diagnéstico.
Sin embargo, en aquellas donde la prevalencia
es mas alta de lo habitual (mayor al 1%), debe-
ria realizarse el diagnoéstico diferencial con otras
enfermedades (6, 14).

En el SDNP las lesiones macroscopicas
primarias estan presentes en riién y piel, por
lo tanto las enfermedades o condiciones que
pueden ocasionar diferentes cuadros patolégicos
en piel como son peste porcina clasica, erisipela
porcina, salmonelosis septicémica, infecciones
por Actinobacillus suis, eritemas pasajeros (pisos
mojados de orina, quemaduras por quimicos,
etc.), dermatosis por deficiencia de zinc y otras
infecciones por bacterias septicémicas deberian
incluirse como diagnésticos diferenciales. De las
mencionadas, sélo peste porcina clasica y salmo-
nelosis septicémica pueden producir lesiones en
los riflones muy similares a las observadas en
el SDNP aspecto que debe tenerse en cuenta en
aquellos paises en que dichas entidades coexisten
(1, 6, 13, 14, tabla N° 1).

Por lo tanto los diagnésticos diferenciales a
tener en cuenta varian segiin la region geografica
y las caracteristicas de presentacion del SDNP,
ya sea con predominio de lesiones en piel y/o ri-
non. Por ejemplo, en algunos paises de Europa la
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'Diagnéstico diferencial en SDNP: signos clinicos y hallazgos de necropsia.

Signos clinicos y lesiones PPC SDNP Eri Ss DZn
Fiebre + + + + -
Muerte subita + + + + -
Linfonédulos agrandados + + + + -
Linfonédulos hemorragicos + + - - -
Hemorragias + + - - -
Lesiones cutaneas + + + + +
Lesiones renales + + + + -

PPC= peste porcina clasica, Eri= erisipela porcina, DZn= dermatosis por deficiencia de Zinc, SS= sal-

monelosis septicémica.

principal diferenciacion diagnéstica se hace con
peste porcina clasica, y en EE.UU. y Canada el
principal diagnéstico diferencial es la salmone-
losis septicémica (6).

CONCLUSION

En el caso del SDNP, numerosos estudios
de campo y experimentales han comprobado
que no existe una relacion causal directa entre
la infeccion por PCV-2 y el desarrollo de la enfer-
medad. De todos modos, si bien la identificacion
del virus en SDNP es inconstante, la inflamacion
granulomatosa en los linfonédulos también pre-
sente con frecuencia en rindn, es caracteristica de
la infeccién por PCV-2 observandose que el uso
masivo de la vacuna contra este virus ha reducido
su incidencia. Considerando que la infeccién por
PCV-2 es endémica en la mayoria de las granjas
y que la signologia de PCV-AD es inespecifica,
debemos ser precavidos al relacionar un cuadro
clinico-patolégico y la identificacion del virus en
los tejidos, con una entidad particular. Esto ha
originado una revision de los criterios diagnés-
ticos de las PCV-AD que involucra: el cuadro
epidemiologico, las lesiones histopatolégicas,
la inmunomarcacién del virus en las mismas
asi como su cuantificaciéon. Para sumar mayor
complejidad, este patron de diagnéstico no es
aplicable a SDNP. Al igual que ocurre con otras
presentaciones asociadas a la infeccién por PCV-
2, es probable que en el caso de SDNP se sumen
causas o circunstancias adicionales, que atn
desconocemos, que actien como disparadores
de la enfermedad y que constituyen un desafio
descifrar.
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TEMPERAMENTO Y BIENESTAR.
EFECTO SOBRE LA PRODUCCION DE BOVINOS DE CARNE

Vaca RJA

Catedra de Zootecnia Especial II. Departamento de Produccién Animal
Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata

RESUMEN: Los bovinos con temperamento indécil ganan menos peso, producen carne mas
dura, y presentan pérdidas por hematomas y abscesos en distintas dreas musculares,
adquiridas durante el manejo y el transporte que deben eliminarse para comercializar. Las
perdidas en argentina se estiman en 0,89 u$s por animal faenado siendo de 28 y 47 délares
para Estados Unidos, aumentando la preocupacién por el bienestar de los animales. El tem-
peramento se define como el conjunto de comportamientos de los animales relacionados con
el hombre atribuido al miedo. Los test que miden temperamento evaluan el miedo, imitando
condiciones peligrosas con las que se encuentran los animales en su ambiente de produccion,
para estandarizar la reactividad entre individuos. Algunos test restringen fisicamente a los
animales para evaluar su comportamiento, otros observan los animales en dreas grandes
incluyendo interaccion con el operador. Existen indicios de que es posible modificar la intensi-
dad de las reacciones emocionales por manejo y seleccion, amansando los animales mediante
procesos de habituacion y de aprendizaje asociativo. Las medidas del temperamento tuvieron
moderada a alta heredabilidad (h2= 0,54) cuando los test se realizaron al destete y baja (h2=
0,26) cuando se evaluaron nuevamente a los 18 meses de edad. Siendo el temperamento un
cardcter heredable que impacta sobre el bienestar animal y la produccién bovina, el mismo
puede utilizarse como criterio de seleccién. La seleccion por temperamento requerird establecer
un sistema de evaluacion estandarizado e implementar buenas prdcticas de manejo para
reducir las perdidas econémicas.

Palabras clave: temperamento, bienestar, calidad de carne

TEMPERAMENT AND WELFARE
EFFECT ON PRODUCTION OF CATTLE MEAT

ABSTRACT: The bovine ones which have unruly temperament gain less weight produce firm
meat, and present losses for bruises and abscesses in different muscular areas acquired
during the managing and the transport that must be eliminated to commercialize. The losses
in Argentine are estimated in 0,89 u$s by slaughtered animal being 28 and 47 dollars for
The United States, increasing the worry for the welfare of the animals. The temperament is
defined as the set of behaviors of the animals related to the man attributed to fear. The tests
that measure temperament evaluate fear, imitating hazardous conditions which find the ani-
mals in their production environment, to standardize the reactivity among individuals. Some
tests restrict animals physically; others observe the animals in big areas including interaction
with the operator. There are evidences which indicate that it is possible to modify the inten-
sity of the emotional reactions for managing and selection, taming the animals by means of
processes of habituation and of associative learning. Temperament measures were moderate
heritability (h2 = 0,54) when the test carried out to the weaning and fell (h2 = 0,26) when they
were evaluated again at 18 months of age. Being the temperament a character inheritable
that strikes on the animal well-being and the bovine production, it can be used as criterion
of selection. The selection for temperament will need to establish a standardized evaluation
system and to implement good managing practices to reduce economic losses.
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INTRODUCCION

Si bien son escasos los datos nacionales
sobre perdidas relacionadas con la falta de bien-
estar animal definidas como dafnos producidos
por hematomas, desgarros, cortes oscuros y des-
carte de cortes valiosos por pH alto, informacion
proveniente de auditorias nacionales realizadas
en los Estados Unidos en 1991, 1995 y 2000,
estiman las perdidas en 47, 28 y 40 dolares,
respectivamente, por cada animal gordo faenado.
Auditorias realizadas en Uruguay por INAC, INIA
y CSU, en el 2003 cuantificaron las pérdidas en
32 doélares por cabeza siendo las lesiones mas
comunes por hematomas y cortes oscuros. (7).
En la Republica Argentina los datos obtenidos
por la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad Nacional del Centro (7) estiman las
de perdidas en u$$ 0,89 por animal faenado. Si
bien este valor es bastante inferior a los repor-
tados en EEUU y Uruguay, si consideramos una
faena de 14.200.000 (cabezas faenadas en el afio
2004) la suma asciende a u$$12.590.000 por afno
siendo esto un valor considerable (8)

Se ha determinado que el ganado bovino
con temperamento indécil tiene menor ganancia
de peso (12, 43), posee carne mas dura (43, 19,
41) y ocasiona aumento de las perdidas debidas
ala presencia de hematomas y recortes por lesio-
nes adquiridas durante el manejo y el transporte
(21).

Incluso algunos productores, de hecho,
consideran el temperamento como un rasgo im-
portante a la hora de seleccionar el ganado para
la compra (17).

Diversos autores consideran que ha sido
considerable el aumento de la preocupacion por
el bienestar de los animales en las explotaciones
ganaderas (2). Esta preocupacién por un mejor
bienestar de los animales se incrementa en la
medida que las sociedades se hacen mas ricas y
urbanas (38).

Esto ha llevado a la necesidad de definir
los conceptos de bienestar desde una manera
simple tal como la ausencia de sufrimiento (16) o
como una medida de adaptacion de los animales
al ambiente (11).

Gran parte de los esfuerzos utilizados para
mejorar el bienestar animal se han concentrado
en la modificacién de las instalaciones o en las
practicas de manejo, intentando adaptar el sis-
tema a los animales, por lo cual se incrementan
los costos.

Algunas de las situaciones en las que los
animales sufren estrés no se podran modificar
(carga y descarga de animales) y tampoco es posi-
ble lograr que los procesos adaptativos se hagan a
la velocidad con que cambian los sistemas de pro-
duccién, aunque la mejora del ganado acompaia
indirectamente una selecciéon por adaptacion a
los sistemas y al manejo (36).

Temperamento y bienestar

Esta adaptabilidad segiin Dantzer (38) se
define como la capacidad de ajustarse en res-
puesta al estrés de las condiciones de produccion,
incluyendo los habitos alimentarios, aspectos
locomotores y la reactividad al estrés, la cual se
puede evaluar mediante el estudio del comporta-
miento, marcadores bioquimicos y endocrinos.

Por lo tanto, frente a determinados pro-
blemas, resultaria muy util pensar no solo en
adaptar el sistema al animal y sus necesidades,
sino poner en marcha programas de selecciéon
en busqueda de animales mas adaptados a los
sistemas de produccion (38).

Considerando al temperamento como un
caracter heredable que impacta en el Bienestar
Animal y sobre la produccién de carne bovina,
el mismo podria utilizarse como criterio de se-
leccion.

En la presente revision se discute acerca de
los efectos del temperamento sobre la produccion
de carne bovina y los métodos de evaluaciéon del
temperamento de los bovinos de forma practica
y objetiva.

TEMPERAMENTO

Temperamento es el conjunto de compor-
tamientos de los animales relacionados con el
hombre generalmente atribuido al miedo (21) o la
expresion o modo en que los animales perciben y
reaccionan frente a estimulos que originan miedo
(10), o la respuesta comportamental de un animal
al manejo producido por el hombre, equivaldria
a la personalidad de los humanos (12). Este es el
resultado de la organizaciéon hormonal, nerviosa
y fisica del individuo.

El temperamento afecta la eficiencia pro-
ductiva (14), los rasgos reproductivos (26) y la
calidad de la carne (41). Si bien datos bibliogra-
ficos indican que los efectos negativos del tem-
peramento sobre las caracteristicas productivas
se presentan en casos extremos (15).

El interés por el temperamento de los ani-
males esta basado principalmente en que este
rasgo de conducta impacta sobre la optimizacion
de los sistemas de produccién, sobre todo cuando
hablamos de miedo prolongado e intenso que tie-
ne efectos negativos sobre la productividad (8).

El miedo y la ansiedad son estados emocio-
nales indeseables en los bovinos, pues resultan
en estrés y en reduccién del bienestar. Entonces
la podemos considerar una caracteristica de im-
portancia econoémica, ya que tratar con animales
indéciles es mas estresante e implica mayores
costos por: necesidad de mas personal de cam-
po, mayores riesgos de accidentes de trabajo,
mas tiempo en el manejo, mayor infraestructura
para el manejo, perdidas de calidad de carne por
contusiones, otras lesiones y disminucion de las
ganancias de peso (36).

La hipotesis de que el temperamento influye
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sobre la eficiencia productiva, la capacidad inmu-
ne y en ultima instancia en la calidad de carne,
se basa en la relacién entre el temperamento y
la respuesta al estrés del animal.

Vacas con temperamentos mas excitables
manifiestan una respuesta de corticosteroides
presentando niveles basales mas altos, como
consecuencia de una activaciéon crénica de la
adenohipofisis.

Segun Minton (33) la exposicion repetida a
estresores agudos no logra disminuir la respuesta
de los animales cuando los mismos vuelven a
enfrentarse a situaciones de estrés. Esto concuer-
da con las conclusiones de Grandin (23) quien
demostré que el comportamiento calmo o agitado
durante la restriccion en la casilla de operaciones
de la manga en repetidas sesiones de trabajo, los
animales propensos a respuestas de estrés largas
no pudieron aclimatarse a condiciones estresan-
tes cronicas y manifiestan menores ganancias de
peso y menor calidad de carne.

Es posible que para algunas medidas de
temperamento que se utilizan como predictores
de la respuesta fisiologica del animal ante nuevas
experiencias, pueda existir una aparente conduc-
ta de aprendizaje, lo cual podria sugerir que las
ultimas medidas de temperamento tendrian un
valor predictivo menor que las que se toman al
inicio del proceso de evaluacién (17).

Segun datos publicados por King (28) la
puntuacién en el test de velocidad de salida (fligth
time) fue menor en muestreos realizados al arribar
a las instalaciones de encierre respecto de las
efectuadas antes del envio. Esto puede ser reflejo
de una adaptacién o comportamiento aprendido
de los animales que adquieren experiencia.

Las experiencias previas de cada individuo
tienen un efecto importante sobre la magnitud de
la respuesta al miedo, ya diversos trabajos han
puesto de manifiesto que los procesos de miedo
y ansiedad se encuentran en parte bajo control
genético, lo cual puede determinar la aparicion
de diferencias individuales (10).

En bovinos de carne, la experiencia de-
muestra que el manejo intensivo con animales
aislados no mejora el temperamento de los ani-
males ni a corto ni a largo plazo (12) ni tampoco
posee efecto sobre el nivel de susceptibilidad al
estrés, el crecimiento y la calidad de la carne
(32).

TEST DE EVALUACION

Para medir el temperamento de los ani-
males necesitamos una metodologia eficiente,
segura y de facil repeticion en los establecimien-
tos pecuarios. Los test de comportamiento se
basan en evaluar el miedo para lo cual imitan
condiciones peligrosas con las que se encuen-
tran los animales en su ambiente natural o de
produccién, de esta manera se pretende facilitar

la reactividad psicobiolégica entre individuos de
forma estandarizada.

Dentro de los mas utilizados esta el test
de velocidad de salida o fligth time que consiste
en determinar la velocidad a la cual salen los
animales de la balanza o casilla de operaciones,
asignando un score, siendo los mas reactivos los
que salen mas rapidamente (5, 9, 39, 12).

Muchos de ellos restringen fisicamente el
comportamiento del animal, como el test de la
balanza o el test del cepo en los que se observan
y registran por medio de observadores entrena-
dos las vocalizaciones, la cantidad e intensidad
de movimientos, las coces, los intentos de huida,
la intensidad y la frecuencia de las respiraciones
audibles, etc.

Existen otras pruebas donde lo animales
son observados en areas abiertas, por ej. los
corrales e incluyen interaccién con el operador,
entre ellos podemos citar el test de aproximacion
— evasion (test del corral), test de campo abierto
(open field) y test de velocidad de huida (8).

También podriamos evaluar el tempera-
mento observando las respuestas a cambios am-
bientales, como el aislamiento social, el manejo,
introduccion de objetos nuevos en el ambiente o
la competencia alimentaria. Grandin (23) sostiene
que la crianza de animales jévenes en entornos
carentes de variedad y estimulos sensoriales pue-
de hacer que los animales sean mas reactivos y
excitables cuando se conviertan en adultos.

El temperamento bovino es heredable y las
diferencias de temperamento persisten cuando
se mide este rasgo a lo largo de un periodo de
tiempo. Ademas, el temperamento no solo es
influenciado por la genética sino también por la
manipulaciéon (37). La reactividad a estimulos
intermitentes puede servir para predecir cuales
animales seran mas propensos a agitarse cuando
se los exponga a situaciones nuevas, tales como
un remate, un corral de engorde o una planta
de faena (1).

Las medidas de temperamento cambian
con el tiempo. Burrow et al (13) no encontra-
ron diferencia de velocidad de salida en toros y
vaquillonas cuando se midi6 este parametro al
destete, pero las vaquillonas tuvieron velocidad
mas baja que los toros a los 18 meses de edad.
Los toros que se estudiaron fueron manejados
mas intensivamente que las vaquillas lo que
sugiere que la experiencia es cada vez mayor al
aumentar la edad y puede afectar las medidas
del temperamento.

Esto es consistente con lo informado por
Falkemberg et al (20), quienes establecieron que
la velocidades de salida tomadas al final del pe-
riodo de alimentaciéon son mas lentas que cuando
son tomadas anteriormente. Curley (17) reporté
que la velocidad de salida de los toros Brahman
calificados como temperamentales disminuy6
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en las evaluaciones posteriores a los 60 dias.
Sin embargo toros de temperamento intermedio
o calmo no mostraron una disminucion similar.
Grandin (24, 25) afirmé que los toros se habi-
tian a un manejo no aversivo en el tiempo. Esto
fue confirmado por Becker y Lobato (5) quienes
encontraron que los terneros expuestos a un
manejo tranquilo, mostraron un comportamiento
mas curioso, se manejaron mas eficientemente
y tuvieron menos intentos de escape en relaciéon
a los animales que no habian sido manejados
anteriormente.

Los resultados colectivos de estos trabajos
sugieren que los valores de varios indicadores
de temperamento decrecen a través del tiempo
pero la clasificacién relativa dentro de los grupos
contemporaneos son consistentes (28).

Para proveer medidas del temperamento
mas objetivas Burrow (14) midi6 la velocidad de
salida encontrando una heredabilidad alta (h2=
0,54) al destete pero baja (h2= 0,26) cuando fue
tomada a los 18 meses de edad. La expresion de
esta capacidad adaptativa no solo depende del
medio ambiente sino también de su experiencia
anterior, incluso la prenatal, ya que modifica el
eje hipotalamo hipofisiario.

La reduccién en la velocidad de salida como
medida del temperamento se correlaciona con
rasgos de produccién y calidad de carne, cuando
se compararon los scores al inicio del sistema de
engorde y en evaluaciones posteriores (18, 28).

Sin embargo Curley (17) observé solo
minimos cambios en la velocidad de salida en
mediciones realizadas cada 60 dias en toros
Brahman calificados como calmos (temperamen-
to intermedio), pero en toros de temperamento
excitable la medicion a los primeros 60 dias se
redujo, coincidiendo con los resultados citados
anteriormente. Tal vez la capacidad predictiva de
las diferencias en el score del test de la balanza
se deban al efecto de las experiencias previas de
los animales.

Segun Voisinet (45), los animales tienen
capacidad para discriminar entre distintos tipos
de interaccion con seres humanos, segiin estas
sean agradables o desagradables y también entre
distintos lugares de un conjunto de instalaciones
de encierro en las que han experimentado situa-
ciones muy desagradables.

EFECTOS DEL TEMPERAMENTO
SOBRE EL MANEJO DEL RODEO

Al analizar las consideraciones para el
manejo del rodeo es necesario definir la zona de
fuga entendida como la menor distancia en que
un animal permite que se le acerquen antes de
iniciar un movimiento de evasion. Este concepto
es utilizado como una medida de reactividad. (24)
aunque su determinacién es dificil de realizar y
requiere mucho tiempo para ser determinada
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(15). Ademas, la subjetividad natural del método
depende de la consistencia de los evaluadores.
Adicionalmente, las reacciones al manejo y la
zona de fuga pueden ser afectadas por diversos
eventos (hojas o materiales movidos por el viento,
movimientos bruscos de operadores o de animales
en los corrales, ruidos extranos, etc.) encontrados
por el animal durante la evaluaciéon (30).

Como fue expuesto por Paranhos da Costay
Cromber (37), hay que tener cautela en la forma-
ci6n de lotes ya que podemos mantener animales
en un constante estrés social.

En condiciones de sistemas intensivos de
produccion es frecuente la formacion de grandes
grupos de animales mantenidos en alta densidad.
Estos sistemas buscan aumentar la producciéon
pero no podemos olvidar que tendra un efecto
sobre la expresion de su comportamiento. Por
ejemplo cuando los bovinos son mantenidos en
ambientes con reducido espacio por animal no
pueden evitar la violaciéon de su espacio indivi-
dual, lo que determina un aumento de las inte-
racciones agresivas y del estrés social (38).

Ademas, cuando los grupos son grandes,
los animales pueden tener dificultad para re-
conocer cada compafiero y memorizar el rango
social de todos ellos, aumentandose la incidencia
de interacciones agresivas (38). En estas condi-
ciones los animales estan sujetos a lesiones que
perjudican el comportamiento y la calidad de la
carne.

Es interesante observar que la relacion
entre la velocidad de salida y los factores pro-
ductivos son mas fuertes al destete. Tomando el
puntaje de la velocidad de salida evaluada duran-
te el periodo de engorde, fue mucho menos eficaz
en la prediccién de los atributos de la calidad de
la carne (30), lo que podria estar indicando que
hay un proceso de aprendizaje y aclimatacion
durante el engorde de los animales.

EFECTO DEL ESTRES SOBRE LA
PRODUCCION Y LA CALIDAD DE LA
CARNE

El defecto mas comun de la calidad de la
carne atribuido al estrés ante-mortem es la in-
cidencia de cortes oscuros. Esta condicién se da
por periodos largos de estrés que resultan en un
aumento del pH, debido al incremento de la con-
centraciéon de glucocorticoides y catecolaminas
que coincide con aumentos séricos de glucosa
y lactato.

Cuando los animales son llevados a la fae-
na, el animal estresado produce carne con alto pH
medido post-morten en la primeras 24 h (3). Cor-
tes con bajos valores de pH (menor a 5,7) tienen
bajos valores de fuerza de corte. Incrementando
el pH aproximadamente a 6 se requiere mayor
fuerza de corte.
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Al someter a los animales a situaciones
estresantes resulta dificil diferenciar el efecto del
estrés ante-mortem sobre la terneza y los cam-
bios generados por el efecto del pH del musculo.
Diversos autores reportaron que altos valores
de pH en carnes de carcasas asociadas con es-
trés ante-mortem se debian a un incremento de
actividad de la enzima m-calpaina (enzima res-
ponsable de protedlisis muscular) y a una mayor
terneza (6).

Sin embargo, es posible que la respuesta
causada por practicas comunes de manejo tenga
un impacto negativo sobre la terneza de la carne
independientemente del pH del musculo (30).

Voisinet et al (46) cuando evaluaron ani-
males en engorde mediante la prueba de corral,
reportaron en vacas excitables mayor porcentaje
de muestras limites de cortes oscuros que ani-
males menos temperamentales y los cortes de las
carcasas de los animales excitables fueron mas
duros que los de los animales calmos cuando
se evaluaron por fuerza de corte con el método
Warner- Bratzler.

Los animales de temperamento excitable
tuvieron menos ganancia de peso que aquellos
con temperamento calmo (27). Wulf (48) demostro
que el test del cepo tiene una correlaciéon positiva
con la actividad de la enzima calpastatina (enzima
que inhibe a la m-calpaina) a las 24 h y el valor
de fuerza de corte (r=0,35y 0,49 respectivamente)
y negativa con la ganancia diaria de peso, peso
vivo final y peso de la carcasa (-0,58, -0,34, -0,24
respectivamente).

Vann et al., (43) reportaron una baja a mo-
derada correlacion entre velocidad de salida y el
score del corral con la fuerza de corte (r=0,24 a
0,35). Falkemberg et al (20) evaluaron velocidad
de salida en terneros al destete, al momento de in-
gresar a los corrales de engorde e inmediatamente
antes de ir a faena, encontrando que la medida de
la velocidad de salida al destete se correlaciona
negativamente con la ganancia de peso (r=-0,28)
y positivamente con la fuerza de corte (r=0,29).
Adicionalmente estos autores encontraron que
el incremento de la velocidad de salida se asocia
con menores pesos de carcasas.

ASPECTOS GENETICOS DEL
TEMPERAMENTO

Ademas de poder actuar por medio del
manejo, promoviendo el amansamiento de los
animales a través de procesos de habituacion
y de aprendizaje asociativo o condicionamiento
(4, 22), si bien es dificil reconocer las reacciones
emocionales de los animales y sus efectos sobre
la produccion, existen indicios de que es posible
modificar la intensidad de las reacciones por la
seleccion (14, 41)

Bouchard et al., (12) pusieron de manifiesto
que los procesos del miedo y ansiedad se encuen-

tran bajo control genético, lo cual puede acarrear
diferencias individuales en la respuesta. La here-
dabilidad de la reaccién de defensa frente a otros
animales y a los humanos ha mostrado valores
consistentes en bovinos de carne (32), siendo la
raza un factor importante en dicha reactividad.
Vaquillas de raza Salers son mas reactivas social-
mente y dominan a otras de raza Holstein (42, 31),
de la misma forma que estudios de Wagnon et al
(47) demostraron que las vacas de raza A. Angus
eran dominantes y mas reactivas en relaciéon a
las Hereford y las de raza Shorthorn presentaban
una predisposicion media al manejo del hombre,
por lo que seria necesario ser cuidadoso en la
formacién de lotes para no mantener algunos
animales en estrés constante (37).

El parametro genético simple de mayor
interés es la heredabilidad (h?), que ofrece infor-
macién sobre la probabilidad de cambios de un
rasgo a través de la seleccién genética en una
poblaciéon especifica. Esto implica que al ser el
temperamento moderadamente heredable es
susceptible de seleccion.

La inclusién del temperamento en un indice
de seleccion de bovinos de leche aumentaba la
ganancia genética entre un 5 y un 7 % respecto a
la seleccioén por producciéon corregida por grasa.
Este indice sin embargo, no contempla la reduc-
cién de mano de obra y otros costos, asi como la
mejora del bienestar animal (40) lo cual podria
ser aun mas beneficioso.

Aunque estas afirmaciones son valederas,
segin Burrows (14) construir un indice de se-
leccién tendria sus complicaciones ya que no se
conocen las relaciones entre el temperamento los
otros caracteres de produccion, a lo que le debe-
riamos agregar que muchos de ellos dependen del
sistema de produccion y el temperamento tendria
mayor efecto sobre el crecimiento en sistemas
de produccion extensivos, por los animales mas
temperamentales tienen menores posibilidades
de interaccioén.

Mas recientemente la genética molecular ha
identificado la presencia de nuevos marcadores
genéticos (QTLs Locus de rasgos cuantitativos)
relacionados con el miedo que pueden conducir
a identificar genes que condicionan el compor-
tamiento (40). Estos genes controlarian los me-
canismos de regulacion en forma muy general y
podrian actuar junto a muchos caracteres en su
capacidad de adaptacion. Por medio de la gené-
mica funcional se pretende identificar los genes
cuya expresion esta vinculada a una funcion o
un caracter (29).

Si bien la mejora del temperamento podria
incrementar la rentabilidad de los sistemas de
produccién de carne, requiere de un analisis eco-
nomico de factores-como mano de obra, reducciéon
de lesiones, costos de instalaciones adecuadas,
etc., que todavia no se ha realizado y ademas se
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deberian corregir las falencias en la evaluacion
del temperamento para elaborar un sistema de
valoracion fenotipica estandarizado.

CONCLUSIONES

El temperamento de los bovinos es una
pauta comportamental heredable que puede ser
medida objetivamente.

Existen varios test que miden tempera-
mento factible de realizar en establecimientos
ganaderos en forma repetida y objetiva, aunque
aun hace falta definir cual de ellos es el mas eficaz
para nuestras condiciones de trabajo.

Los datos bibliograficos indican que los
escores de temperamento decrecen cuando la
prueba se repite posteriormente debido a una
aclimatacién al manejo habitual, lo que indi-
caria la necesidad de establecer un momento
de evaluacion estandarizado que podria ser al
destete.

La implementacién de buenas practicas de
manejo en relacion al bienestar animal reduciria
las perdidas economicas.

El mayor conocimiento de la genética
molecular relativa al estrés y su relacién con el
miedo ayudarian a lograr una mejor adaptacion
de los animales a un medioambiente en constante
cambio.
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laboratorio a la que pertenece, asi como su direccién postal,
numero de fax, y direccion electronica si la posee. Cuando
haya mas de un autor que pertenezca a diferentes institucio-
nes, catedras o laboratorios, las mismas seran identificadas
con un numero arabigo superindice, después del apellido.
Agregar un titulo resumido de un maximo de 40 caracteres
(considerar espacios y simbolos como caracteres).

b)Resumen: sera redactado en castellano y en inglés (abstract)
incluyendo ademas en este ultimo caso el titulo en idioma
inglés. El resumen debera sintetizar los objetivos principales
del trabajo, la metodologia empleada, los resultados mas
sobresalientes y las conclusiones que se hayan obtenido. No
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superara tanto en espanol como en inglés las 200 palabras.
c)Palabras clave: al finalizar el resumen y el "abstract" en
renglén aparte, deberan consignarse palabras clave, cinco
como maximo, colocandolas bajo el titulo Palabras clave o
"Key Words" segun corresponda.

d)Introduccion: se senialaran los antecedentes sobre el tema,
citando la bibliografia mas relevante y especificando clara-
mente los objetivos y el fundamento del trabajo.

e)Materiales y Métodos: toda técnica nueva debera detallar-
se para facilitar su comprensiéon. Se evitara pormenorizar
sobre métodos ya experimentados, citandose los materiales
utilizados en la realizacion del trabajo. En los casos en que
el diseno experimental requiera una evaluacion estadistica,
se indicara el método empleado.

f)Resultados: se presentaran en forma clara, ordenada y
breve.

g)Discusioén: incluira la evaluacién y la comparacion de los
resultados obtenidos con los de otros autores, indicando las
referencias bibliograficas correspondientes. Las conclusiones
deberan sustentarse en los resultados hallados, evitando todo
concepto vago o condicional.

h)Agradecimientos: colaboraciones, ayuda técnica, apoyo
financiero, etc. deberan especificarse en agradecimientos.
Estas personas deberan conceder su permiso para ser nom-
bradas.

i)Bibliografia: debera escribirse en hoja aparte ordenada
segun aparece en el texto y numerada correlativamente con
numeros arabigos, contendra todas las citas mencionadas en
el texto teniendo en cuenta el siguiente formato:

Autores: Apellido, seguido por las iniciales del/los au-
tor/res separados del siguiente autor por coma. Titulo: com-
pleto del trabajo en el idioma en que fue publicado. Nombre de
la revista o publicacién donde aparece el articulo abreviada de
acuerdo al "US National Library of Medicine (NLM)" que usa el
Index Medicus http://www.nlm.nih.gov. En forma seguida el
afno de publicacién; en forma continuada el numero de volu-
men de la revista, seguido de coma y el namero de la revista
(si lo posee), dos puntos, seguido del niumero de paginas de
inicio y terminacion del trabajo. Ej.

1.Rodriguez-Vivas RI, Dominguez-Alpizar JL. Grupos
entomolégicos de importancia veterinaria en Yucatan, México.
Rev Biomed 1998; 9 (1):26-37

En el texto del trabajo hacer referencia mediante na-
meros arabigos entre paréntesis.
Si se tratase de trabajos publicados en libros:

Apellido y nombres en forma similar al indicado para
revistas periddicas. A continuaciéon el nombre del libro, edi-
cién, editorial, ciudad, pais entre paréntesis, seguidas del
ano de publicacién y paginas consultadas. Ej.

1.Plonat H. Elementos de Analisis Clinico Veterinario,
Ed. Acribia. Zaragoza (Espafa), 1984; p.45-75

Las tablas se presentaran en hojas separadas y con
titulos completos ubicados sobre el margen superior y nu-
merados con numeros arabigos, debera incluirse ademas
el titulo en inglés. Los graficos se presentaran también en
hojas separadas pero con titulos explicativos ubicados al pie
de los mismos y numerados consecutivamente con nimeros
romanos debiéndose incluir ademas el titulo en inglés. Las
tablas, graficos o fotos se adjuntaran al final del manuscrito
debiéndose indicar en el texto la posicion correspondiente
"insertar" tabla N° o grafico N° o foto N°. Las fotografias
deberan remitirse con la numeracién en el reverso escrito
con lapiz (o pegar una etiqueta de papel) de acuerdo a su
secuencia en el texto, asi como también indicarse el titulo y

el autor del trabajo y cual es la parte superior de la misma.
El tamano debera ser de 10 por 15 cm, pudiendo reducirse
en la publicacion por lo que se sugiere la buena calidad del
detalle que se quiera resaltar. Cada foto debera ser acompa-
nada de una breve resena explicativa de la misma en espanol
y en inglés.

MUY IMPORTANTE: No enviar trabajos con bibliografia
numerada automaticamente por el precesador Word, tampoco
copiar y pegar link de internet, estos deben ser tipeados en
el procesador de texto por los autores.

II. Articulos de revision

Versaran sobre temas relevantes incluyendo una
revision bibliografica adecuada y sus autores deberan te-
ner idoneidad en los mismos. Estos articulos incluiran las
siguientes secciones: titulo, titulo en inglés, resumen, "abs-
tract", texto, agradecimientos y bibliografia. La extension de
estos trabajos no excederan las cincuenta paginas y sesenta
citas bibliograficas.

El autor no debera solamente realizar una recopilacion
bibliografica exhaustiva, sino que ademas debera hacer una
discusion critica sobre el tema considerado, destacando la
trascendencia actual y futura y los puntos sobre los que
existan diferencias de opinion.

III.Comunicaciones breves

Esta seccién estara destinada a la comunicacion de
hallazgos preliminares en trabajos de investigacion en marcha
y a la descripcion de nuevas técnicas (de laboratorio, qui-
rurgicas, de produccion), hallazgos clinicos exéticos o poco
frecuentes, etc. Su organizacion debera seguir el lineamiento
general indicado en el Item 1. No deberan exceder las dos
paginas incluyendo no mas de 10 citas bibliograficas.

IV.Informacidén institucional

Esta seccién sera destinada a difundir todas aquellas
actividades o informaciones de la Facultad de Ciencias Ve-
terinarias de la Universidad Nacional de La Plata que tengan
una relacion directa con los objetivos dispuestos para la
presente publicacion.

V.Cartas al editor

En esta seccién se incluiran actualizaciones breves y
comentarios sobre articulos ya publicados. Las cartas (hasta
1000 palabras de texto) deberan ser en formato carta y no
se dividiran en secciones. Las cartas comenzaran con una
introduccién breve sobre la relacion del tema. Incluir desa-
rrollo de métodos; referencias, en no mas de cinco; y figuras
o ilustraciones, en no mas de dos.

Correspondencia

Toda correspondencia dirigida a esta revista de-
bera realizarse a la siguiente direccion:

Sr. Director ANALECTA VETERINARIA
CC 296 (B1900AVW) La Plata, ARGENTINA
TEL/FAX: 0221-4257980
Desde el exterior: +54-221-4257980
E-mail: analecta@fcv.unlp.edu.ar
http:/ /wwuw.fev.unlp.edu.ar/ analecta/ analecta. html
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