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Capitulo 1
Enfermedades Infecciosas. Definiciones y
conceptos. Zoonosis.

Carlos F. Amasino

Definiciones y conceptos

Enfermedad infecciosa: Es el apartamiento del estado de salud provocado por la accion
patdbgena de un agente microbiano sobre el organismo animal. Los agentes microbianos
comprenden los hongos, las bacterias, los micoplasmas, las chlamydias, las rickettsias, los
virus y los priones. Puede incluirse también a los protozoarios, aunque en algunos casos las
enfermedades producidas por ellos se estudian dentro de las enfermedades parasitarias.
Infectologia: Es la ciencia, tratado o estudio de las infecciones, originen éstas o no
sintomatologia. Si en un determinado momento originan sintomatologia apreciable, tendremos
una enfermedad infecciosa. La importancia creciente de la infectologia radica en que algunos
microorganismos originan periodos muy largos de infeccidon sin sintomatologia, pero el
infectado es fuente de infeccion para otros ya que porta y transmite el agente y la infeccion en
si obliga a una accién sanitaria en algunos casos de magnitud. En otros casos ciertos factores
agravan o modifican sustancialmente la importancia de determinadas infecciones, por ejemplo
la adquisicion de resistencia en los ambientes hospitalarios o la descalificaciéon, eliminaciéon o
prohibicién de la tenencia, importaciéon o exportacion, transito, etc. de animales portadores de
determinadas infecciones.

Enfermedad infecciosa emergente: Es aquella enfermedad que en un determinado momento,
generalmente por modificacion de condiciones del ambiente, del hospedador o paciente o del
agente causal, alcanza un crecimiento inusitado en su casuistica, en su importancia o en la
gravedad de su presentacion.

En ciertos casos esto sucede con una enfermedad “nueva” que tenga potencialidades
importantes de transmision (para que exista una nueva enfermedad se debe producir una
variacion del agente etiologico), una enfermedad ya conocida pero que se hace manifiesta por
aparicién de casos (modificacion del ambiente por incendios relocaliza ratones y aparecen
brotes de Hantavirosis) o la aparicion de formas graves no habituales de algunas
enfermedades posibilitadas por inmunosupresion (modificacion del paciente).

Enfermedad exética: Es la que no existe en un determinado pais o territorio.



Enfermedad transfronteriza: Es aquella enfermedad, generalmente de alta transmisibilidad,
que es capaz de propagarse rapidamente sin respetar las fronteras nacionales. Si un pais tiene
en su territorio una enfermedad transfronteriza, ésta representa un peligro para los paises
vecinos que no la tienen, al punto de que en algunos casos es necesario implementar
estrategias regionales de control. (1)

Las Enfermedades de la ex Lista A de la OIE (Oficina Internacional de Epizootias ahora
Organizacion Mundial de Sanidad Animal) incluia la gran mayoria de las enfermedades
animales importantes transfronterizas. Actualmente esta en desuso al ser reemplazada por la

Lista Unica de Enfermedades de Notificacion Obligatoria para Animales Terrestres y Acuaticos.

Infeccion hospitalaria y resistencia bacteriana

Agentes infecciosos de la comunidad: Son microorganismos patégenos cuyo
comportamiento y resistencia es la habitual y propia de cada especie microbiana.

Agentes infecciosos hospitalarios: Son microorganismos patdgenos cuyo
comportamiento y resistencia ha sido modificada por mudltiples pasajes en un ambiente
hospitalario, donde los sucesivos tratamientos antibiéticos seleccionan cepas resistentes a los
mismos. Estos microorganismos seran resistentes a ciertos tratamientos o mas agresivos y
patdgenos que lo habitual. Lo mismo puede pasar en sistemas de produccion donde se
emplean antibidticos y bacteriostaticos en las raciones y tratamientos, que producen el mismo
efecto.

Riesgo laboral en las enfermedades infecciosas: Las enfermedades infecciosas
zoondéticas conllevan el riesgo de transmisién al hombre que trabaja con ellas. Este riesgo esta
contemplado en ciertos casos en la legislacion laboral relativa a determinadas actividades.
También puede originar algunas exigencias de desempefo (p.ej. vacunacion pre exposicion

obligatoria, entrenamiento especial).

Libretas sanitarias: Son documentos donde se consignan los estudios sanitarios,
inmunizaciones practicadas y pruebas diagndsticas de determinadas enfermedades,
correspondientes a un individuo que esta identificado en la libreta.

Existen libretas sanitarias para el hombre: la libreta sanitaria normalmente la expide la
Municipalidad y en ella constan algunos estudios como por ejemplo determinaciones de que la
persona no es portador de la tuberculosis. Son requeridas para trabajar en ciertas actividades.

Hay libretas sanitarias para los animales: p ej. La Libreta sanitaria equina para los caballos

de competicion, deporte, carrera, etc. Es requerida para desplazarse, competir, etc.



Contenidos a estudiar de cada enfermedad infecciosa

El conocimiento y estudio de las enfermedades infecciosas implica conocer los siguientes
items:

Denominacién: Es el nombre de la enfermedad. El mismo puede derivar de: la etiologia:
ej.. Parvovirosis canina, la sintomatologia: ej: Locura equina, el autor que la describio:
Enfermedad de Marek, alguna lesion importante: Rinitis atréfica, alguna alteracion llamativa:
Hemoglobinuria bovina, la caracteristica epidemiolégica: Paraplejia enzoética, la duracién:
Fiebre de los tres dias.

Sinonimias: Son todos los otros nombres menos usados que el nombre principal de cada
enfermedad y los nombres en otros idiomas.

Definicion: Resume en pocas palabras los aspectos fundamentales de la enfermedad que
se quiere describir. Debe incluir los aspectos generales y particulares para su reconocimiento y
caracterizacion: si es una enfermedad infecciosa aguda o crénica, cuales son las alteraciones
que causa, a que especies afecta, que agente la produce, etc. Ej. La brucelosis es una
enfermedad infecciosa crénica, zoonética, caracterizada por la aparicion de abortos en
hembras gestantes, orquitis y epididimitis en los machos, alteraciones articulares y periodos
febriles, que afecta a los mamiferos, producida por bacterias del género Brucella.

Etiologia: Es la causa de la infeccion. En las enfermedades infecciosas la etiologia es
microbiana. El agente etiolégico que ocasiona la enfermedad se llama principal y los que la
complican son los asociados. De ellos debemos conocer su clasificacion, morfologia,
caracteristicas de cultivo, antigenos, toxinas, resistencia, etc.

Epidemiologia-Epizootiologia: La epidemiologia estudia el comportamiento de la
enfermedad sobre las poblaciones. Dado que las enfermedades infecciosas son transmisibles,
es importantisimo conocer cuales son sus parametros y comportamientos epidemiolégicos. El
término epidemiologia se puede aplicar en sentido general a todas las especies. Si se quiere
referir exclusivamente a animales, hablamos de epizootiologia.

Distribucion Geografica: Nos informa en qué paises o territorios se encuentra una
determinada enfermedad y asi sabemos si estd en nuestro pais o no. La enfermedad puede
estar distribuida en solo algunas zonas de un pais. Si no existe en él se dice que es exdtica. La
distribuciéon geografica es un dato dinamico y se debe conocer por lo menos con una
periodicidad anual.

Cadena Epidemiolégica: Son las etapas o eslabones que recorre el agente infeccioso
desde la fuente de infeccion al nuevo hospedador susceptible.

Las etapas son: Fuente de infeccidon, puerta de salida, via de eliminacién, via de
transmision, puerta de entrada y hospedador susceptible.

La fuente de infeccion puede ser un animal infectado clinicamente enfermo, un portador
sano por haber ya pasado la enfermedad o un portador asintomatico que no manifestd

sintomatologia. La puerta de salida puede ser natural o artificial (fistulas).



La via de eliminacion pueden ser secreciones normales (saliva, leche, semen) o anormales
(pus, moco) o excreciones normales (orina, materia fecal) o patolégicas (aborto y sus
productos).

La via de transmisién comprende los vehiculos inanimados (suelo, agua, aire), los fomites
(instrumentos inanimados contaminados), los transportadores animados (hombre que
transporta infeccion en las manos, tabano que transporta mecanicamente el virus de la anemia
infecciosa equina por haberse alimentado inmediatamente antes sobre un equino infectado) y
los vectores que son aquellos en los cuales el agente infeccioso se multiplica o cumple un ciclo
(virus de la encefalomielitis equina en el mosquito). En el caso del transporte por insectos,
algunos autores denominan vector mecanico al insecto que soélo transporta el agente etiolégico
y vector bioldgico al insecto en el cual el agente etiolégico se multiplica o cumple un ciclo.

Transmision: Es la forma en que el agente infeccioso pasa del individuo infectado a un
nuevo susceptible. La transmision puede ser:

Directa inmediata: en el mismo momento en que se elimina el agente lo recibe el
susceptible. Ej. Transmisién sexual, por contacto de mucosas o por mordeduras.

Directa mediata: existe un pequefio espacio de tiempo y distancia entre la eliminacion y la
recepcion del agente. Ej. Transmision por micro gotas al estornudar. La transmisién directa de
una enfermedad se denomina contagio.

Indirecta: Media espacio fisico y de tiempo entre la eliminacion del agente y su recepcion
por el susceptible, incluyendo vehiculos o vectores entre ambos.

Morbilidad: Es la relacién entre la cantidad de enfermos y el total de la poblacion.

Mortalidad: Es la relacién entre la cantidad de muertos y el total de la poblacion.

Letalidad: Es la relacion entre la cantidad de muertos y el total de enfermos. Ej: De 100
equinos uno se enferma de tétanos y muere: tenemos una morbilidad del 1%, una mortalidad
del 1% y una letalidad del 100%. Ej: De 100 bovinos se enferman 90 de aftosa y de ellos muere
1: Tenemos una morbilidad del 90%, una mortalidad del 1% y una letalidad del 1,1%.

Zoonosis: Son las enfermedades transmisibles entre el hombre y los animales. Se pueden
dividir en: Antropozoonosis: Son las enfermedades que padece el hombre al recibir el agente
de una enfermedad prevalente en los animales (Rabia, Brucelosis, Encefalomielitis Equina,
Trichinelosis, Hidatidosis) y Zooantroponosis: Son las enfermedades que padecen los animales
al recibir el agente de una enfermedad prevalente en el hombre. (Tuberculosis del cerdo por M.
tuberculosis).

Enfermedades comunes a los animales y al hombre: Son enfermedades que padecen
los animales y el hombre pero que no se transmiten entre ellos, o sea no son verdaderas
zoonosis. (Tétanos).

Enfermedad endémica o enzoética: Es aquella que se presenta habitualmente en un pais
0 zona determinada.

Enfermedad epidémica o epizodtica: Es la enfermedad presente en un pais o territorio
cuya casuistica alcanza el estado de epidemia/epizootia, que es aquel en el cual la cantidad de

casos en un tiempo dado supera en dos (2) desvios estandar el promedio de casos de los
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ultimos siete afnos. Si la enfermedad era exdtica, el primer caso de la misma constituye un
estado de epidemia/epizootia.

Pandemia o panzootia: Es cuando la extensién abarca varios paises o continentes. Ej:
Influenza o gripe humana, parvovirosis canina, etc.

Enfermedad estacional: Su aparicion esta condicionada a las estaciones del afo. Ej:
Encefalomielitis equina en el verano ya que es transmitida por mosquitos o infecciones
respiratorias en otofio-invierno por ser épocas frias.

Telarica: Son aquellas enfermedades en las cuales el agente se mantiene en la tierra por
sus formas de resistencia Ej: Carbunco bacteridiano, Gangrena, etc.

Esporadica: Son enfermedades de rara aparicion que no siguen patrones epidemiolégicos
habituales

Incidencia: Es la cantidad de nuevos casos en un periodo dado. Representa un valor
dindmico de gran importancia en el seguimiento de las epidemias.

Prevalencia: Es la totalidad de casos en un momento dado. Tiene la importancia de marcar
la casuistica total para un momento. Ej: Durante los primeros 10 dias del mes de marzo se
produjeron 10 casos de aftosa que se sumaron a los 50 que ya habia: La incidencia para los
primeros 10 dias de marzo fue de 10 casos y la prevalencia para ese mismo periodo es de 60
casos.

Ondas: Es la forma de progresion de la enfermedad. Puede ser expansiva cuando a partir
de un origen la casuistica se amplia por contigliidad o explosiva cuando aparecen focos a
distancia de los primeros (Por ejemplo enfermedades transmitidas por el viento, comprobado
en fiebre aftosa, sindrome reproductivo y respiratorio porcino, etc.).

Patogenia: Es la forma en que el microorganismo genera la alteracién del estado de salud.
El conocimiento de los mecanismos de agresién con que cuenta el agente etiolégico nos
permite comprender como los aplica sobre un organismo: Ej: La infeccién por un agente
bacteriano que posea una potente toxina hemolitica ocasionara baja en la cantidad de
eritrocitos, aumento de la bilirrubina libre, dificultad en el transporte de oxigeno con disnea y
taquicardia acompafiados de la aparicién de hemoglobinuria y bilirrubinuria.

Sintomatologia-signologia: Es la expresion de las alteraciones que siente el individuo
enfermo (sintomas) o que se pueden apreciar externamente durante la observacion
semioldgica (signos).

Periodo de incubacién: Es el lapso que transcurre entre el momento en que ingresa el
agente al organismo y el momento en que se comienzan a notar sus efectos, o sea desde que
ingresa el agente hasta que aparecen los sintomas. El periodo de incubaciéon puede ser corto,
mediano, largo y variable. Corto es aquel que dura horas o pocos dias Ej: Enterotoxemias,
gangrena, etc. Mediano: Es el que dura aproximadamente entre una y dos semanas Ej: Peste
porcina. Largo: es aquel que dura mas de dos semanas a varios meses Ej: Tuberculosis,
Enfermedades por priones. Variable: Es aquel que reconoce posibilidades de ser corto o largo

Ej: Rabia que va de 10 a 365 dias en su presentacién natural.
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Curso o periodo de evolucidon: Es aquel periodo en que luego de comenzada la
sintomatologia el individuo esta clinicamente enfermo.

Prodromos: son los primeros sintomas de una enfermedad. En general son inespecificos,
manifiestan que el organismo no funciona bien sin definirlo totalmente y duran en general no
mas de uno o dos dias. Un signo orientativo para sospechar que estamos en presencia de una
enfermedad infecciosa es la presencia de fiebre en la mayoria de los casos.

Tipos de curso: Agudo: Dura aproximadamente una semana. Ej: Rabia, Subagudo: Dura
aproximadamente de 7 a 21 dias. Ej: Influenza y Croénico: Tiempo superior a los 21 dias. Ej:
Tuberculosis, Paratuberculosis, etc. Se puede considerar ademas dentro del curso agudo, al
Sobreagudo, hiperagudo o peragudo: La sintomatologia no dura mas de 24-36 horas. Ej:
Carbunco apoplético.

Resolucion: Es el fin del estado de enfermedad. Reconoce dos posibilidades: cura o
muerte. La cura puede ser clinicamente completa, con secuelas, con recidivas y con portacion
del agente.

Sintomatologia: Es el conjunto de manifestaciones de la enfermedad. Los sintomas son lo
que siente el enfermo y los signos son la manifestacion objetiva apreciable de la alteracion.
Son apreciados por los métodos semiolégicos habituales.

Patologia: Estudia morfolégicamente las lesiones producidas por la enfermedad. El estudio
macroscopico o anatomopatologia se hace durante la necropsia, donde se toman las muestras
para el estudio microscopico o histopatologia. Las piezas para estudio tomadas de un individuo
vivo constituyen las biopsias.

Diagnoéstico: Comprende las acciones que llevan a determinar cual es la enfermedad que
estamos estudiando.

Diagnéstico diferencial: Establece las diferencias entre la enfermedad que se diagnostico
y otras que tengan aspectos semejantes.

Tratamiento: Son las medidas que se adoptan para tratar de restablecer el estado de salud.
Si el tratamiento ataca la causa, se lo denomina tratamiento etiolégico (Ej: Antibiético contra
una bacteria), si corrige las alteraciones producidas, se lo denomina tratamiento sintomatico
(Ej: Antipiréticos contra la fiebre o analgésicos contra el dolor). Especifico es aquel tratamiento
que sirve exclusivamente contra una causa determinada, resultando totalmente inutil contra
cualquier otra (Ej: Suero anti moquillo canino)

Pronéstico: Es la anticipacion por parte del profesional de lo que puede pasar con el caso
en estudio. El pronéstico puede ser bueno (hay posibilidades de una cura facil, sin secuelas,
sin riesgo importante para el enfermo), reservado (puede evolucionar favorablemente pero
también puede suceder lo contrario) y malo o grave (las posibilidades de cura son escasas o
dejan secuelas muy importantes.

Prevencion: Incluye las acciones encaminadas a evitar la aparicion de la enfermedad.
Comprende las cuarentenas, disposiciones legales, profilaxis vacunal, etc.

Policia Sanitaria: Es la accion de control basada en instrumentos legales, ejercida por los

organismos estatales. El profesional privado esta obligado a contribuir a la accién sanitaria.
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Legislacion Vigente: Es especifica y comprende Leyes Nacionales, Leyes Provinciales,
Decretos, Resoluciones, Ordenanzas Municipales y Normas Técnicas. Son preparadas por los
organismos especializados, debatidas y aprobadas por los organismos legislativos (Legislatura
Nacional y Provincial y Consejos Deliberantes Municipales) y puestas en vigencia por el Poder
Ejecutivo luego de su promulgacién y publicacién en el Boletin Oficial. Los o6rganos de
aplicacion pertenecen al Poder Ejecutivo: Ministerio de Agricultura y Ganaderia, Salud Publica
y en algunos casos Economia, Interior y Relaciones Exteriores de la Nacidén. Existen
organismos especificamente encargados de estas funciones como el SENASA (Servicio
Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria) a nivel nacional. Los ministerios de las

provincias ejecutan las leyes provinciales y los ejecutivos municipales las ordenanzas.
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INTERACCION ENTRE EL AGENTE ETIOLOGICO, EL AMBIENTE Y EL HOSPEDADOR
O PACIENTE EN LA PRODUCCION Y COMPORTAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

Interaccion ambiente-agente-hospedador

Hospedador

Condicionala
Aparicion ¥
Evolucion de las

enfermedades
infeccinsas

Agente Ambiente

La presentacion, extension, gravedad y persistencia de las enfermedades infecciosas estan
influenciadas y condicionadas por las modificaciones de los componentes de esta triada.
Modificaciones del agente: una bacteria puede adquirir resistencia a los antibiéticos ya que las
cepas que sobreviven a los tratamientos y son eliminadas persisten en los ambientes
hospitalarios. Una infeccidon con gérmenes de este tipo puede ser mucho mas grave y difusible.
Modificaciones del hospedador o paciente: un enfermo inmunodeprimido puede ser mas
susceptible y activar la patogenicidad de un microorganismo o permitir que éste adquiera
resistencia. Modificaciones del ambiente: el clima humedo y frio mantiene ciertos agentes de
infecciones respiratorias mas tiempo que el calido y soleado. Las inundaciones favorecen la
leptospirosis. El verano permite la difusion de las enfermedades portadas por insectos. El

aumento de la poblacién de roedores favorece las enfermedades que ellos portan, etc.
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Capitulo 2
Carbunco bacteridiano

Carlos F. Amasino

Definicidon

El carbunco bacteridiano es una enfermedad infecciosa, bacteriana, zoonética, aguda, febril,
habitualmente septicémica y mortal, que cursa con incoagulabilidad sanguinea, edemas,
hipertrofia y reblandecimiento del bazo con licuefaccién de la pulpa, cianosis y salida de sangre
por las aberturas naturales, que puede presentarse también en forma localizada, que afecta a

los mamiferos y raramente a las aves, producida por el Bacillus anthracis.

Sinonimias

Antrax, Carbunclo, Grano malo, Mal del bazo, Carbén, Pustula maligna, Mal de la pajarilla,
Fiebre esplénica, Barro esplénico, Enfermedad de los cardadores de lana, Milzbrand, Charbén

malin, Malattia della milza.

Presentacion

Es cosmopolita. Esta en Argentina. Se presenta habitualmente en verano, en dias célidos,
sofocantes, después de lluvias o tormentas, lo que se atribuye a afluencia de esporos a las
capas superficiales del suelo por las lluvias. Apariciones esporadicas pueden darse durante
todo el afio. Predomina en la cria extensiva y los lugares en que se presentaba con mucha

frecuencia se denominaron "campos malditos".
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Etiologia

El carbunco bacteridiano es causado por el Bacillus anthracis, perteneciente al género
bacillus que incluye como especies al Bacillus anthracis y a los antracoides (B. cereus,
mycoides, megaterium, subtilis, etc).

El Bacillus anthracis es Gram (+), tiene forma bacilar, con extremos en angulo recto. Es
capsulado en el organismo o en cultivos en agar suero con 10-30% CO2, donde da colonias
lisas. No capsula en cultivos aerobios en agar simple donde da colonias rugosas caracteristicas
(vistas con 40 aumentos semejan la cabellera de la Medusa, mujer mitolégica con cabello de
serpientes) o en caldo nutritivo, donde por ser inmévil, sedimenta en el fondo del tubo. Mide 5-6
pum de largo x 1-1,2 ym de ancho. Se presenta en cadenas cortas (3-5 elementos) en la sangre
y en cadenas largas en caldo. Al contactar con el aire forma un esporo central que no deforma
el soma bacteriano.

El Bacillus anthracis es aerobio y microaerofilo.

Los plasmidos pOX1 y pOX2 codifican la toxina y la capsula respectivamente.

La toxina consta de tres factores. El Factor | o edematdgeno provoca vasodilatacion y
edemas, el factor Il o Antigeno protector permite la actuacion del | y 1ll, actuando como sistema
de unidn entre los receptores celulares y los factores toxicos, pero por si solo no tiene accion
toxica y el factor Il o letal produce shock, hipotensién paro respiratorio y la muerte. También se
ha comprobado que es responsable de una fuerte accién alterativa sobre los macréfagos, con
liberacién de interleukinas, que participan en la alteracion general.

Antigenos: los antigenos de importancia para el diagnéstico son un GammaGlutamil-
polipéptido capsular y un polisacarido somatico (galactosa y d-glucosamina), ambos

termoestables, que se detectan con la prueba de precipitacién de Ascoli.

Resistencia

La forma vegetativa del Bacillus anthracis no tiene una resistencia especial. Se destruye a
60 grados en 10 minutos y es sensible a los desinfectantes comunes y a la putrefaccion. Los
esporos, en cambio, son extraordinariamente resistentes. Para su formacion requieren la
presencia de aire. La desecacion no lo afecta, permaneciendo viable mas de 50 afios en el
suelo. En autoclave a 120 ° C los destruye en 20 min, pero el calor seco de 120-140 recién en
3 horas. El pasaje por el jugo gastrico, asi como el secado y salazén de las pieles, no los

altera. El formol al 5% los inactiva luego de 6 horas.
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Bacillus anthracis. Colonia en “cabellera de Medusa” ©Amasino

Patogenia

En la forma septicémica, los esporos ingeridos ingresan por intestino a la circulacion
sanguinea donde se convierten en la forma vegetativa de la bacteria, la cual inmediatamente
capsula. Esto dificulta la fagocitosis, permitiendo que el germen se multiplique rapidamente. El
bazo y los ganglios retienen en un principio las bacterias, pero pronto éstas superan su accion
e invaden todo el organismo. La formacién de las toxinas antracicas provoca vasodilatacion,

edemas, hipotension, dificultad respiratoria, cianosis y muerte.



Forma de infecciodn

Las especies mas susceptibles ingieren los esporos con el pasto o el agua, los cuales se
han contaminado con las eliminaciones y los cadaveres de los enfermos de carbunco. Resulta
importante la cantidad de esporos ingeridos. Los alimentos con harina de carne, sangre o
huesos contaminada y la ingestiéon de cadaveres carbuncosos son otra forma de infeccion.
También arneses, pieles y pelos de brochas contaminadas pueden originar infeccion por via
cutanea. La lana contaminada puede originar infeccion pulmonar por inhalacion.

En las lesiones localizadas, que pueden ser producidas por contaminacién con esporos o
con la forma vegetativa del bacilo, éste se multiplica, produce una lesion inflamatoria con
abundante edema, con posterior reaccién de los ganglios regionales. En algunos casos puede
generalizar. Si esta lesion local se halla en la zona faringea, como ocurre en los cerdos, llega a

obstruir el paso del aire y el animal muere por asfixia.

Especies susceptibles

Los mas sensibles son los ovinos, bovinos y caprinos, en los que se presenta habitualmente
la forma septicémica aguda o hiperaguda. Siguen los equinos, en los que se presentan formas
septicémicas y raramente cuténeas. Los suinos, humanos y carnivoros son mas resistentes,
por lo que presentan formas localizadas, asi como también formas septicémicas de la
enfermedad. También afecta a los visones. Por Ultimo las aves, por su alta temperatura
corporal natural (41 - 42° C) no resultan muy frecuentemente afectadas. Aparece a veces en
las aves acuaticas como patos y gansos.

Especies refractarias: Las ovejas argelinas y los cerdos enanos son resistentes. Dentro de
los animales de laboratorio, son muy susceptibles los ratones y cobayos y tienen mayor

resistencia las ratas.

Periodo de incubacion

Es de 1 a 3 dias, aunque en algunos casos y en especies menos susceptibles puede ser

mayor.

Sintomatologia

Forma septicémica: afecta a los bovinos, ovinos y caprinos y equinos. La presentacion
peraguda, hiperaguda, apoplética o fulminante ocurre al principio de los brotes. Es subita y

rapidamente mortal. Se presenta fiebre, tambaleo repentino, respiracién dificultosa, temblor,
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colapso, caida subita y muerte inmediata, presentandose hemorragias por las aberturas
naturales. En la presentacién aguda y subaguda, hay fiebre (41-42 ° C), excitacion, luego
depresion, cesa la rumiacion y la secrecion lactea, aparecen edemas, estupor, temblores,
cianosis, caida y muerte con hemorragias por las aberturas naturales. En los equinos el
comienzo se acompana de cdlicos. El cadaver del animal muerto por carbunco septicémico
tiene una rigidez cadavérica incompleta y se hincha rapidamente en forma notable, hasta
quedar con las extremidades hacia arriba. La sangre que sale por las aberturas naturales
(nariz, boca, ano, vagina) es de color oscuro e incoagulable. En esta forma es posible detectar
directamente animales muertos sin que se hubiera advertido sintomatologia previa.

Forma faringea: en el cerdo, especie menos susceptible, es habitual la forma faringea del
carbunco, llamada carbunco faringeo, gloss antrax o angina carbuncosa, que es adquirida por
el cerdo al comer cadaveres carbuncosos. El raspado del alimento al tragar inocula el germen
en la zona faringea, realizando una escarificacion. En el lugar hay tumefaccion rapida de la
garganta y faringe y muerte por asfixia. Esta forma se ha detectado también en carnivoros.

En los visones se presenta en forma sobreaguda, generalizada, con alta mortalidad, luego
de ingerir carne fresca de animales infectados. Pueden darse en los animales menos
susceptibles formas locales cutaneas pero son poco frecuentes.

En las aves el carbunco es raro, lo cual es atribuido a su alta temperatura corporal, cercana

a la disgenésica para el bacilo. Hay descripciones en patos.

Carbunco Bacteridiano: forma septicémica.
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Aspectos zoonéticos

En el hombre se presentan tres formas de carbunco: cutanea, pulmonar y digestiva.

La mas frecuente es la forma cutanea, producida por contacto de lesiones de la piel con el
microorganismo al manipular, cuerear o efectuar la necropsia de un animal carbuncoso,
acarrear cueros contaminados o ser picado por tabanos en las inmediaciones de cadaveres
carbuncosos. Aparece habitualmente en las manos, cara y hombros. La lesion se presenta
como una tumefaccion circular inflamatoria saliente, edematosa, que forma luego una vesicula
negruzca que posteriormente se deprime y toma aspecto de crater y luego forma una escara o
costra de color negro. El edema es notable y se extiende a toda la region afectada. Se aprecia
luego reaccién de los ganglios regionales, pudiendo esta lesion evolucionar hacia la septicemia
si no es tratada.

La forma pulmonar es producida por la inhalacién de esporos, lo cual produce una
neumonia atipica rapidamente mortal, en 24-36 horas. Se la denomina enfermedad de los
cardadores de lana, dado que esta actividad provocaba que los esporos que pudieran estar en
la lana, se suspendieran en el aire y fueran inhalados. Esta forma tiene importancia en la
guerra bacteriolégica y en el bioterrorismo, ya que los esporos del Bacillus anthracis son
facilmente producidos en grandes cantidades, son muy resistentes y pueden ser espolvoreados
por via aérea con diversos sistemas. Por tal motivo, pese a las proscripciones de la guerra
bacteriolégica, se han desarrollado vacunas para el hombre inmunizando contra el antigeno
protector del Bacillus anthracis que son usadas por algunos ejércitos en la proteccién vacunal
de sus soldados.

La forma digestiva es mas rara, produciéndose por comer carne infectada, ocasionando una

enteritis con septicemia y muerte.

Alteraciones anatomicas

Las lesiones que se observan en los cadaveres de los animales muertos por carbunco son:
hemorragias y edema en los tejidos y cavidades, sangre oscura e incoagulable, hemorragia
intestinal (especialmente en el intestino grueso) y una alteraciéon bien notable del bazo con
hipertrofia y pulpa friable, a veces casi liquida, que ha originado la denominacion de barro
esplénico con que se conoce esta enfermedad. Hay infiliracion edematosa gelatinosa en el
subcutaneo, los ganglios linfaticos estan tumefactos y el higado y los rifiones presentan
agrandamiento y reblandecimiento.

La necropsia se efectuara si el criterio profesional lo juzgara imprescindible, teniendo en
cuenta que su realizacién implica el riesgo de infeccion del operador por lo que debera
extremar las precauciones, que se facilita la esporulacién de los gérmenes que contactan con
el aire y que existen pocas lesiones de valor diagnéstico. De todos modos la eliminacion de los

cadaveres carbuncosos se hara enterrandolos profundamente y quemandolos dentro de la fosa
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antes de taparlos, colocando en el pozo en primer lugar la tierra en que se volcaron productos

del cadaver y cal viva si es posible.

o

i

Carbunco cutaneo en el hombre. ©Amasino

Diagnéstico

Clinico: anamnesis de deteccion de animales muertos, con cadaveres muy hinchados
presentando salida de sangre oscura e incoagulable por aberturas naturales. Muertes subitas.
Falta de vacunacion o vencimiento del periodo de proteccién contra esta enfermedad en los
animales. En cerdos, sintomas de dificultad respiratoria por inflamacion notable en la zona de la
garganta. Antecedentes de haberlos alimentado con carne o animales muertos y brotes previos
en otra especie.

Para efectuar el diagnéstico de laboratorio se tomaran las siguientes muestras:

a. Un hueso largo para realizar el aislamiento del agente de la médula 6sea, en donde se lo
encontrara por ser la enfermedad septicémica (puede no hallarse en las formas localizadas que
pueden matar antes de dar septicemia, por €j.: la forma faringea del cerdo que mata por asfixia
aun antes que se produzca la generalizacion).

b. Una muestra de sangre o mejor dos extendidos de sangre obtenidos de una vena
superficial (no de la sangre que sale por las aberturas naturales porque es frecuente su
contaminacion con bacilos antracoides) para tratar de observar el germen en su forma
capsulada. La capsula se pierde con rapidez al contacto con el aire por lo cual es mas

adecuado el extendido, aunque a veces tampoco se ve.
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c. Una muestra para realizar la reaccién de Ascoli que puede ser cualquier elemento del
cadaver (6rganos, piel, tejido subcutaneo, tejido muscular o una oreja). Es requisito para esta
prueba que el animal haya muerto por la enfermedad (no sirve la de un animal sacrificado en
agonia ya que puede dar un falso negativo debido a que la multiplicacion masiva del germen y
su mas alta concentracién en el tejido y por consiguiente de sus antigenos se produce cerca de

la muerte)

Diagndstico de laboratorio del carbunco bacteridiano

En la marcha del diagndstico de esta enfermedad se cumplen los postulados de Koch, los
cuales expresan que para comprobar que un agente microbiano determinado es el causante de
una enfermedad se debe:

1. Observar al agente en la lesién original. Para ello se colorea un extendido de sangre con
Gram y otro con azul de metileno u otra coloraciéon que permita ver capsulas. En caso de
tratarse de carbunco observaremos gérmenes Gram positivos de forma bacilar, con extremos
en angulo recto, que se presentan en cadenas cortas (3 a 5 elementos) en el preparado tefiido
con la coloracion de Gram (con esta coloracién no se ve la capsula), y gérmenes de iguales
caracteristicas, de color azul, rodeados de una capsula de color rosado palido en el preparado
tefiido con azul de metileno.

2. Aislar el agente en cultivo puro, para lo cual se extrae material de la médula 6sea o de
otra muestra adecuada, se emulsiona en solucion fisiolégica y se siembra en un medio sdlido
para aerobios (agar nutritivo, agar tripticasa-soya), un medio liquido para aerobios (caldo
nutritivo, caldo triptosa-fosfato) y un medio liquido para anaerobios (medio tioglicolato o tarozzi)
para descartar otras etiologias. El Bacillus anthracis, en caso positivo, tras 24 horas de
incubacion a 37 °C, desarrollara la caracteristica colonia blanquecina, grande, con aspecto de
vidrio esmerilado a simple vista, de bordes festoneados y con aspecto de cabeza de Medusa
cuando se la observa aproximadamente con 40 aumentos (si se cultiva paralelamente en agar
suero en atmésfera de CO2 desarrollara colonias lisas grandes con bacilos capsulados). En el
caldo se producira un desarrollo que sedimenta en el fondo, con largas cadenas de bacilos si
se colorea. En el medio para anaerobios no se advertira desarrollo.

3. Reproducir experimentalmente la enfermedad con el agente aislado, para lo cual se
inocula en animales susceptibles. En la practica la suspensién de médula se siembra y se
inocula simultdneamente en animales para ganar tiempo en el diagndstico. La inoculacion se
hace habitualmente por via subcutanea o intraperitoneal en ratones, produciéndose la muerte
de los animales en 24-72 horas por septicemia.

4. Se debe reobservar y reaislar el agente de la enfermedad reproducida
experimentalmente, para lo cual se realiza la necropsia de los ratones efectuando coloraciones

de improntas de bazo y cultivos de sangre del corazén.
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Prueba de precipitacion de Ascoli

También llamada prueba de termoprecipitacion de Ascoli o reaccién de Ascoli-Valenti:
investiga en los cadaveres la presencia de los antigenos polipeptidico y polisacérido del
Bacillus anthracis, 1o cual, en caso de positividad, demuestra que la muerte se produjo por este
agente.

Se debe contar con un suero precipitante anticarbuncoso conocido, denominado suero de
Ascoli, el cual se puede preparar u obtener en el comercio.

El antigeno precipitante o precipitindgeno, elemento desconocido de la reaccion, se
preparara con material del cadaver sospechoso de la siguiente forma: se toman trozos de
cadaver (oreja, 6rganos, subcutaneo, etc.), se pican finamente con tijera y se suspenden en
solucion fisiologica (NaCl al 0,85-0,90 % en agua) en un Erlenmeyer chico, en una relacion de 1
en 5 (una parte de material + 4 partes de solucion fisioldgica, o sea el material al 20%). La
suspension se calienta a ebullicion durante 1 a 3 minutos, contados desde que empieza a
hervir, luego se enfria y se filtra con papel hasta que quede clara como agua (habitualmente se
usa repetidas veces el mismo filtro y en caso de no estar bien clara luego de varios pasajes, se
agrega al filtro una pequena cantidad de carbén vegetal para que adsorba los pigmentos).

Una vez clarificado el antigeno o precipitindgeno, se coloca una porcién de éste (0,3 — 0,5
ml) en un tubo de precipitacion y luego se sotopone con otra pipeta Pasteur fina, igual cantidad
de suero precipitante (se puede sotoponer inclinando el tubo y dejando deslizar el suero por la
pared o colocando directamente el suero en el fondo con la pipeta y retirandola con cuidado
para evitar que se mezcle la zona de contacto entre los dos reactivos (interfase).

En caso de positividad aparecera en la interfase un disco de precipitacion con aspecto de
humo, lo cual se aprecia mejor observandolo con luz oblicua. Se efectuara igual reaccion con
un testigo seguramente positivo (preparado con tejido de cobayos infectado con Bacillus
anthracis) y un testigo negativo (preparado con tejido de animales sanos) a los efectos de
comparar las reacciones en caso de duda. Estos testigos se tienen preparados de antemano y
se conservan refrigerados.

La utilizacion de solucion fisioldgica es necesaria para aportar iones y asegurar la
isotonicidad de las fases, evitando asi que se mezclen. Esta prueba también se puede efectuar
extrayendo el antigeno en frio durante 12-24 horas en solucion fisiologica fenolada al 0,5 %,
procedimiento de utilidad en el analisis de pieles y cueros. Esta prueba completa la marcha
diagnéstica habitual del carbunco.

Otras pruebas que pueden emplearse en la identificaciéon del Bacillus anthracis son: el
cultivo en medios con penicilina, en los cuales el germen adopta una forma redondeada en
cadenas, similar a un collar de perlas, por ser sensible a este antibiético, la siembra por
picadura en gelatina, en la que da forma de pino invertido, la prueba de inmunofluorescencia, la
caracterizacion cromatografica, la tipificacion por fagos (fago Gamma) y la prueba de Reaccion

en cadena de la Polimerasa (PCR), etc.
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Tratamiento

Etiolégico: el antibiético de eleccion es la penicilina, en la dosis para grandes animales de
11.000 Ul x kg o sea 1.100.000 Ul cada 100 kg, por via intramuscular. Le sigue las
oxitetraciclina, en dosis de 4 mg x kg de peso, que puede llevarse hasta 20 mg x kg en el caso
de las de larga accién. Se administrara a todos los animales enfermos o febriles (estos ultimos
se tratan como enfermos). Otros antibidticos que pueden usarse son ciprofloxacina, la
clorotetraciclina, la eritromicina y el florfenicol.

Como tratamiento sintomatico pueden utilizarse analépticos si se observa sintomatologia de
compromiso de las funciones de regulacion de presién y respiracion

Se vacunara a todos los animales tratados que sobrevivan a los 4-7 dias.

Se vacunaran inmediatamente todos los que no manifiesten fiebre ni sintomas.

Profilaxis

Vacunacion: la inmunizacion activa contra el carbunco se efectiia vacunando a los animales
con una cepa viva de Bacillus anthracis incapaz de capsular en el organismo animal
denominada cepa Sterne. La vacuna es una suspension de esporos viables de la cepa Sterne.
Al ser inoculados, estos esporos pasan a la forma vegetativa y al no capsular son fagocitados y
excitan una buena respuesta protectora, sin existir el riesgo de que se produzca una
generalizacion como pasaba con las vacunas capsulégenas como las cepas Pasteur | y Il. No
hay vacunas a germen muerto dado que no dan buena proteccién. La vacunacién se realiza a
los 3-4 meses y se repite anual o semestralmente, esto Ultimo en zonas de antecedentes
frecuentes de la enfermedad. La dosis habitual es de 2 ml para bovinos y equinos y 1 ml para
ovinos y porcinos, por via subcutanea.

Para el hombre existe una vacuna preparada con el antigeno protector del Bacillus anthracis
purificado. Se administra a individuos con probabilidad de exposicién grave.1

Medidas higiénicas: Disponer los cadaveres por enterramiento profundo, quemarlos en la
fosa, cubrirlos con cal y taparlos, dejando 50 cm de tierra por arriba, para evitar que los esporos
suban a la superficie por las lluvias, la accion de las lombrices o el arado del campo. La falta de
aire alrededor del cadaver evita la esporulacion y entonces la putrefaccién destruye las formas
vegetativas. Si se trasladan los cadaveres, se deben tapar las aberturas naturales y realizar el
entierro en una zona alta del campo. Todo material de los animales infectados (cuero, pelos,
lana, carne, leche) debe desecharse. La desinfeccion se puede realizar con formol al 5%,
lechada de cloruro calcico, agua oxigenada al 3% y acido peracético al 0,4%. Un método
alternativo de destrucciéon de los cadaveres es el denominado “tapado controlado”, que
consiste en rociar el cadaver con formol al 5%, taparlo con una cobertura de nylon grueso que
lo cubra totalmente, cubrir los bordes con tierra, esperar 240 a 260 dias de inactivacion y

reduccién del cadaver y luego quemarlo completamente.
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Capitulo 3
Enfermedades producidas por Escherichia coli

Fernanda J. Coll Cardenas

Introduccion

El género Escherichia agrupa cinco especies: E. blattae, E. fergusonnii, E. hermannii, E.
vulneris y E. coli, siendo esta ultima la de mayor importancia para el ser humano y los
animales, ya que no sdlo forma parte de su flora intestinal, sino que también puede, a partir de
sus diversas cepas, ser causante de distintas enfermedades.

Esta especie, E. coli, fue descripta por primera vez en 1885, por el bacteriélogo aleman
Theodore von Escherich, quien la denominé Bacterium coli commune, pasando luego a

conocerse como Escherichia coli, en honor a su descubridor.

Etiologia

Pertenece a la familia Enterobacteriaceae, presentando forma de bacilo recto, de 1.1 a
1.5 um de ancho por 2 a 6 um de largo. Se comporta como Gram negativo (Fig. 1); aerobio-
anaerobio facultativo; generalmente maévil por flagelos peritricos; no esporulado; puede o0 no
poseer capsula. Oxidasa negativo; rapido fermentador de glucosa, lactosa y otros hidratos de
carbono, produciendo acido y gas; indol positivo, rojo de metilo positivo; Voges-Proskauer
negativo y citrato negativo (IMViC ++--).

Desarrolla en medios de cultivo simples, en agar nutritivo se caracteriza por formar colonias
lisas, blanquecinas, convexas, humedas, de superficie brillante (Fig. 2) y en medios
moderadamente selectivos y diferenciales, tales como el Agar EMB (con Eosina y Azul de
Metileno) desarrolla colonias que pueden presentar un brillo metalico caracteristico (Fig. 3),

debido a la fermentacion de la lactosa.
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Fig. 3: Micrografia de E. coli en Agar EMB.
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Si bien son habitantes normales del tracto intestinal del hombre y los animales de sangre
caliente, algunos serotipos bien definidos estan asociados a infecciones del tracto urinario y
entérico en estas mismas especies. Muchas de estas cepas producen toxinas determinadas
genéticamente por plasmidos.

Desde el punto de vista seroldgico, presenta antigeno somatico (O), que es especifico del
grupo y con caracteristica de lipopolisacarido; flagelar (H), con composicién proteica y algunas
cepas, presentan un antigeno capsular o microcapsular (K), correspondiente a un polisacarido,
con actividad antifagocitica y anticomplementaria. Para determinar el grupo patogénico al que
pertenecen, Kauffman desarrollé un esquema de serotipificacién que continuamente varia y
que actualmente tiene 176 antigenos somaticos (O), 112 flagelares (H) y 60 capsulares (K).El
patrén antigénico de las diferentes cepas se informa a partir del nimero especial de antigenos
O, Hy K, que presenta.

En base a su mecanismo de patogenicidad y cuadro clinico, las cepas de E. coli causantes
de diarrea se clasifican en diversos grupos: enterotoxigénica (ETEC); enteroinvasiva (EIEC);
enteropatégena (EPEC); enterohemorragica también conocida como productoras de toxina
Vero o toxina semejante a Shiga (EHEC o VTEC o STEC) y también aparecen la
enteroagregativa (EAEC) y la de adherencia difusa (DAEC).

E. coli enterotoxigénica

La ETEC es transmitida generalmente por contaminacion fecal del agua o de los alimentos,
con una dosis infectiva de 10® unidades formadoras de colonias.

Causa la llamada “diarrea del viajero”, observandose un pico estacional, principalmente en
los meses calidos. También es el agente productor de la colibacilosis de los terneros y de los
lechones.

Esta cepa tiene la caracteristica de adherirse a la mucosa del intestino delgado por medio
de pilis o fimbrias, interaccionando y colonizando las células epiteliales mediante factores de
colonizacion (CFA (colonization factor antigens), siendo su principal mecanismo de
patogenicidad la sintesis de enterotoxinas llamadas toxina termolabil (LT) y toxina termoestable
(ST). Como las toxinas son plasmido-dependientes los caracteres antigénicos de las fimbrias
difieren en las distintas especies animales. En el hombre los CFA son siete, en tanto en los
terneros los factores principalmente involucrados son los F5 (anteriormente conocidos como
K99) y en los lechones los F4 (K88), F5, F41 y 987P. Las toxinas LT y ST aumentan el nivel
intracelular de AMPc y GMPc respectivamente, que se encuentran en la membrana de las
células intestinales, provocando la salida de agua e iones, produciendo una diarrea acuosa, sin
cambios histopatolégicos en las células.

La diarrea producida por estos agentes puede ser leve, breve y autolimitada o en algunos
casos ser mas grave llegando hasta una colitis hemorragica semejante a coélera con

deshidratacion.
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E. coli enteroinvasiva

La EIEC se caracteriza porque penetra en la mucosa intestinal al cabo de 6 a 12 horas de
su entrada oral. La bacteria se adhiere, invade y destruye las células intestinales. Esta cepa
invasiva puede producir pequefias cantidades de enterotoxinas codificadas en un plasmido.

Pertenecen a este grupo de E coli muchas cepas inmoviles (que carecen de antigeno H) y
que fermentan muy lentamente la lactosa o no lo hacen.

Producen pocos casos de infeccion, los que se caracterizan por presentar fiebre, dolor
abdominal y diarrea con moco y sangre, semejante a la disenteria bacilar producida por

Shigella, con cuyos antigenos pueden dar reacciones cruzadas.

E.coli enteropatogena

La EPEC se caracteriza porque se adhiere fuertemente a las membranas de los enterocitos
destruyendo en forma de pedestal o de copa a las microvellosidades intestinales sin invadir las
células. Sus factores de patogenicidad estan codificados en un plasmido; estos son una
adhesina (responsable de la adhesion a distancia de la bacteria al enterocito) y una isla de
patogenicidad LEE (locus of enterocyte effacement) con los genes: eae, tir, esp y sep, los que
codifican para una proteina de la membrana externa, la intimina, responsable de la adhesion
intima de la bacteria al enterocito y para las proteinas necesarias para la produccion de la
lesion por adhesion y borrado delas microvellosidades intestinales y la condensacion de la
actina del citoesqueleto celular que provoca la aparicién del pedestal o copa sobre el que
descansa la bacteria.

Estas cepas afectan al hombre y a los animales produciendo una diarrea liquida con moco,
dolores abdominales, vomitos y fiebre moderada. En los paises en vias de desarrollo los ECEP
son considerados como una de las principales causas de diarrea infantil, predominado
especialmente los serotipos O111:H2 y O119:H6. En el cerdo, producen un cuadro con intensa
diarrea y deshidratacion y con la presencia del microorganismo exclusivamente en la luz

intestinal, entidad reconocida como Colibacilosis porcina.

E. coli enterohemorragica

La caracteristica de este grupo es que segregan toxinas similares en estructura y actividad a
la de Shigella dysenteriae, tipo 1, siendo neutralizadas por suero contra esta toxina, por eso se
denominan toxinas Shiga-like o verotoxina; ademas presentan un plasmido de virulencia. En
realidad son dos toxinas (Shiga-like | y Il), ambas citotdxicas, con efecto letal sobre células
Hela y Vero.

La STEC o EHEC es el agente causal de numerosos brotes epidémicos asociados a la
ingesta de agua y alimentos contaminados, a partir de la cual los individuos afectados padecen
desde diarreas comunes o sanguinolentas, hasta inclusive, el sindrome urémico hemolitico. En
este sentido, el serotipo mas frecuente es el O157:H7, responsable de grandes epidemias en
diversos paises. El mencionado serotipo O157:H7 sintetiza una gran cantidad de factores de

virulencia, codificados por plasmidos, bacteri6fagos e islas de patogenicidad, también
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detectados en algunas otras cepas de menor incidencia entre las que figuran una variedad
inmovil 0157:NM (por no mévil), la O111:NM y la O26:H11.

Escherichia coli O157:H7, identificado por primera vez como patégeno humano en 1982, es
el serotipo prevalente asociado a grandes brotes y casos esporadicos de colitis hemorragica
(CH) y SUH. Sin embargo, mas de 100 serotipos poseen un potencial patogénico similar.

Recientemente, Karmali y col. (2003) clasificaron a las cepas STEC en cinco sero-patotipos
(A-E) teniendo en cuenta su potencial patogénico y epidémico, su asociacion a enfermedades

severas en el hombre y su capacidad para producir brotes.

E. coli enteroagregativa

En el mecanismo de patogenicidad de EAEC estan implicadas la bacteria y diversas toxinas
que ella produce, tales como enterotoxinas y citototoxinas; también se sabe que estas cepas
tienen la capacidad de incrementar en la mucosa la produccion y secrecién de moco que
atrapa a las demas bacterias formando una biopelicula, en la que se autoaglutinan los
microorganismos sobre el epitelio intestinal. La produccion de moco puede estar relacionada
con la capacidad de EAEC para colonizar persistentemente el intestino y causar diarrea.

En el plasmido de 60 MDa de EAEC también se encuentran los genes que codifican para la
toxina. El sitio blanco de dafo de EAEC puede ser la mucosa del intestino grueso y delgado,
con un periodo de incubacion de menos de ocho horas y puede durar hasta 18 o 20 dias. Esta
bacteria puede causar brotes o casos aislados de diarrea persistente, manifestandose como
una diarrea liquida, de color verde, con moco, sin sangre, y que en ocasiones puede llegar a
ser severa y requerir rehidratacién intravenosa. Algunas veces pueden aparecer vomitos sin o
con poca fiebre. La prueba de referencia para el diagnostico de EAEC es la observacion de la

adherencia agregativa en células Hep-2 de cultivos bacterianos.

E. coli de adherencia difusa

Estas cepas de E. coli, presentan un mecanismo de patogenicidad caracterizado por una
fimbria de superficie, conocida como F1845, involucrada en el fendmeno de adherencia difusa.
Los genes que codifican para esta fimbria se pueden encontrar en el cromosoma o en un
plasmido. El fendmeno de adherencia difusa también se ha asociado con una proteina de
membrana externa de 100 kDa, cuyos genes se han secuenciado pero so6lo se han encontrado
en una minoria de las cepas aisladas.

Las cepas DAEC tienen la capacidad de inducir, in vitro, la formacion de estructuras
protuberantes, semejantes a dedos, las cuales confieren proteccion a las bacterias, pero la
presencia de dichas estructuras no se ha demostrado in vivo.

El grupo DAEC se puede aislar tanto de personas sanas como en personas con diarrea,
siendo mas importante en nifios de 4 a 5 afios. Los principales sintomas que se presentan son

diarrea acuosa sin sangre y sin leucocitos.
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La enfermedad en los animales domésticos

La E. coli en animales es productora de casos esporadicos de mastitis, infecciones
urogenitales y otras entidades importantes tales como:

En bovinos, la diarrea blanca de los terneros, enfermedad aguda de alta mortalidad en
terneros de menos de 10 dias, caracterizada por diarrea grave con materia fecal de color
blanquecino y rapida deshidratacion. Los terneros que no reciben calostro son generalmente
los animales mas susceptibles a la enfermedad, ya que el calostro presenta gran cantidad de
anticuerpos IgM, esenciales para prevenir la diarrea.

Las cepas enterotoxigénicas que producen diarreas en terneros neonatos son distintas de
las humanas. En general producen una toxina termoestable y presentan un antigeno del tipo F5
(K99).

En la forma septicémica de la colibacilosis de los terneros, ademas de diarrea intensa
pueden aparecer signos generalizados de la infeccion, manifestandose también artritis y
meningitis.

En la mastitis producida por E. coli, esta bacteria generalmente ingresa por contaminacién
de los pezones con materia fecal, produciendo una inflamacién de tipo aguda, con fiebre,
anorexia, hipotensién, disminucién de la produccién y pérdida de peso.

En ovinos, se han descripto casos de diarrea blanca en corderos semejante a la de los
terneros. También puede aparecer en la forma de una enfermedad septicémica con
sintomatologia nerviosa, ascitis e hidropericarditis, sin trastornos gastrointestinales.

En equinos se las ha encontrado como causantes de un 1% de abortos y 5% de muerte de
recién nacidos.

En cerdos produce la enteritis neonatal de los lechones, que puede iniciarse cerca de las
12hs de vida con una diarrea profusa de tipo acuosa, terminando con deshidratacion mortal. La
letalidad se da principalmente en lechones de madres primerizas. Alrededor de un 50% de los
casos, las cepas son de tipo toxigénicas, presentando una toxina termolabil (TL) y otra
termoestable (TS). En los lechones neonatos, los factores de colonizaciéon son F4 (K88), F5
(K99), F41 y 987P.

La diarrea de lechones destetados se debe principalmente a cepas hemoliticas de ETEC,
con factor de colonizacion F4 (K88) y F18. La diarrea comienza poco tiempo después del
destete, cursando con deshidratacién, anorexia y depresién. La mortalidad es menor que en los
neonatos.

La enfermedad de los edemas del cerdo, es una entidad de tipo aguda producida por ciertas
cepas de E. coli, caracterizadas por presentar una toxina semejante a la Shiga-like 1l (STx2e).
El factor de colonizacién asociado a la enfermedad es el F18. Recientemente, se han
encontrado otra toxina denominada EAST1 y una adhesina involucrada en la adherencia difusa
denominada AINDA, detectadas tanto en casos de diarrea post destete como en la enfermedad
de los edemas. La mayoria de cepas que producen Stx2e pertenecen a los serotipos
0138:K81, 0139:K82 y 0141:K85. Estas cepas generalmente son hemoliticas. La enfermedad
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afecta a animales de 6 a 14 semanas de edad, con incoordinaciéon, edema de los parpados, de
la region del cardias del estdmago y otras partes del cuerpo, generalmente sin fiebre, cianosis
de las orejas y flancos y disnea. Los sintomas neuroldgicos pueden ser precedidos por diarrea.
En la fase final de la enfermedad se observa paralisis, tremores, convulsiones, los animales
caen en decubito lateral con movimientos de pedaleo, y llegan al coma y la muerte en menos
de 36 hs. Algunos animales pueden sobrevivir y recuperarse lentamente pero permaneceran
retrasados en su crecimiento. La enfermedad aparece generalmente en invierno y se relaciona
con factores de estrés por destete, cambios alimentarios o vacunacién. La hipotesis mas
aceptada para la patogenia es que estas cepas patogénicas especificas de E. coli se adhieren
y proliferan en el epitelio del intestino delgado de lechones susceptibles, donde producen la
toxina Stx2e. Esta toxina es absorbida luego por el torrente sanguineo y causa dafo vascular
sistémico que determina los signos clinicos.

En aves se han aislado serotipos patdgenos de E. coli a partir de muestras de animales que
cursaban enfermedades septicémicas asi como también salpingitis y pericarditis.

Otra entidad en la que aparece es en la colibacilosis de pollos recién nacidos, que presenta
como fuente de infeccion huevos contaminados por heces o infecciones de los ovarios.

La colibacilosis en las aves adultas afecta principalmente los pulmones pudiendo llegar al
sistema circulatorio causando septicemia y muerte.

Otra enfermedad descripta en las aves es el sindrome de la cabeza hinchada (SHS del
inglés Swollen Head Syndrome) producida como agente primario por un Pneumovirus aviar y
secundariamente por cepas de E. coli. Este sindrome se caracteriza por signos nerviosos y
respiratorios. En pollos de carne, el SHS se observa generalmente después de la cuarta
semana de edad. Los signos clinicos primarios son estornudos, tos, estertores y conjuntivitis.
Se puede observan también secrecion lagrimal profusa, conjuntivas enrojecidas, y una forma
de ojos oblonga caracteristica.

También se atribuye a cepas de esta bacteria, a la enfermedad de Hjarre (coligranuloma) en
aves adultas, en las que aparecen lesiones granulomatosas en higado, ciego, bazo, médula
Osea y pulmones. Las lesiones son semejantes a las de la Tuberculosis, habiéndose aislado

colonias de E. coli de tipo mucoides.

Colitis hemorragica. Sindrome Urémico Hemolitico

Definicion:

La colitis hemorragica (CH) es una enfermedad infecciosa aguda producida por cepas de E.
coli enterohemorragicas, serotipo O157:H7, que puede afectar a los seres humanos, de
distintas edades, produciendo diarrea hemorragica con dolores abdominales, con poca fiebre o
sin ella. Como complicacion, en nifios menores de 5 afios puede producir el Sindrome Urémico
Hemolitico (SUH), cursando con falla renal crénica y anemia hemolitica y en adultos mayores

de 75 afos provocar la Puarpura Trombocitopénica Trombética (PTT).
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Historia

El reconocimiento de EHEC surgié a partir de 2 importantes casos. El primero fue realizado
por Riley en 1983, después de llevar a cabo el analisis de 2 brotes epidemiolégicos en los que
la enfermedad se caracterizaba por severos dolores y calambres abdominales, acompafados
por diarrea acuosa y seguidos por evacuaciones muy sanguinolentas y una fiebre ligera o
inexistente; el cuadro se clasifico como CH y se asoci6 a la ingestion de hamburguesas mal
cocidas en una cadena de restaurantes de comida rapida. Los coprocultivos practicados a los
pacientes redituaron el aislamiento de una —hasta entonces- rara cepa de E. coli perteneciente
al serotipo O157:H7. El segundo fue realizado por Karmali y col., en el mismo afio, quienes
reportaron casos esporadicos de SUH en los que se detectaba una citotoxina y la presencia de
E. coli productora de citotoxina, ambas en la materia fecal de los enfermos. El SUH, definido
por la aparicion de una triada de signos clinicos: falla renal, trombocitopenia y anemia
hemolitica, ya se conocia en esa época, en la que también se sabia que era precedido por una
diarrea sanguinolenta indistinguible de la CH. Afios después, la ocurrencia de la forma tipica o
epidémica fue documentada en nuestro pais, representando en la actualidad mas del 95% de

los casos reportados anualmente.

Etiologia

E. coli O157:H7 es el serotipo prevalente asociado a grandes brotes y casos esporadicos de
colitis hemorragica y SUH. Sin embargo, mas de 100 serotipos poseen un potencial patogénico
similar. A un subgrupo de serotipos de STEC (026:H11; 0103:H2; O111: NM; O121:H19;
0145: NM; O157:H7), asociado a enfermedad severa en el hombre, se lo denomina E. coli
enterohemorragico. La produccion de toxina Shiga I, Il, y/o sus variantes es el factor de
virulencia principal. Otro factor presente en la mayoria de las cepas es una proteina de
membrana externa de 94kDa, llamada intimina, codificada por el gen eae localizado en la isla
de patogenicidad LEE (del inglés, locus of enterocyte effacement). Este locus esta asociado a
la adherencia intima de la bacteria a la célula epitelial. Sin embargo, la presencia de LEE no es
esencial para la patogénesis, ya que un gran numero de cepas LEE-negativas son también
capaces de producir la enfermedad.

Se ha sugerido que los productos de distintos genes juegan un rol en la patogénesis. Estos
productos incluyen adhesinas, toxinas, proteasas, sistemas de adquisicion de hierro, LPS, y
flagelinas. Ademas, algunas cepas STEC producen una enterohemolisina que estaria
involucrada en la patogénesis.

Estas cepas, a diferencia de las demas E. coli, se caracterizan porque no fermentan el
sorbitol (alcohol de azucar), su dosis infectiva es muy baja (se necesitan entre 10/100 UFC/g,
para provocar la enfermedad) y son B- glucuronidasa negativos (para distinguirlos se utilizan

medios que contengan glucurénidos cromogénicos. La hidrélisis del 4-metilumbeliferil-beta-D-
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glucurénido (MUG) por actividad - glucuronidasa, produce un compuesto fluorescente visible
mediante luz ultravioleta). En general, es resistente a la acidez y a las temperaturas de
refrigeracion, sobrevive durante afios a -20°C; es sensible al calor y a las radiaciones
ionizantes, muere en 5 min a 68.3°C. Su temperatura éptima de crecimiento es entre 35-40°C,
siendo su temperatura maxima de 46°C (microorganismo mesofilo). Sobrevive mas de un afno

en alimentos con bajo aw (valor 6ptimo de 0.95-0.99), resiste pH entre 4.4 a 9.

Distribucion geografica

Las infecciones por EHEC O157: H7 se producen en todo el mundo, se han informado
infecciones en todos los continentes, excepto en la Antartida. Otras EHEC probablemente
también estén ampliamente distribuidas. La importancia de algunos serotipos puede variar con
la regidn geografica, asi por ejemplo, las cepas principales existentes en Argentina son
0157:H7; 0145: NM; 0121:H19; 026:H11; O111: NM; O103:H2 y O45:H2.

Epizootiologia

La enfermedad se contrae al comer alimentos que contengan las bacterias.

La presencia de VTEC en heces de animales proporciona el potencial para que estos
microorganismos entren en la cadena alimentaria por contaminacion fecal de la leche,
contaminacion de carne con contenidos intestinales durante el sacrificio o contaminacion de
frutas y vegetales por contacto con materia fecal contaminada.

El reservorio de este patdgeno es principalmente el ganado bovino. También se consideran
reservorios importantes otros rumiantes, como ovejas, cabras y ciervos, y se ha detectado
ocasionalmente la infeccion en otros mamiferos (cerdos, caballos, conejos, perros, gatos) y
aves (pollos y pavos).

E. coli O157:H7 se transmite al hombre principalmente por el consumo de alimentos
contaminados, como productos de carne picada cruda o poco cocida y leche cruda. La
contaminacion fecal del agua y de otros alimentos, asi como la contaminacion cruzada durante
la preparacion de estos (con carne de vacuno y otros productos carnicos, superficies y
utensilios de cocina contaminados), también es causa de infecciones.

Los contactos de persona a persona son una forma de transmision importante por via oral-
fecal. Se ha informado de un estado de portador asintomatico, en el que la persona no muestra
signos clinicos de la enfermedad pero puede infectar a otros. La excrecion de EHEC dura
aproximadamente una semana o menos en los adultos, pero puede prolongarse mas en los
nifios. Se ha observado que otro factor de riesgo importante de infeccién por EHEC son las
visitas a granjas y otros lugares donde el publico en general puede entrar en contacto directo

con el ganado. La infeccion en animales con E. coli O157:H7 es invariablemente subclinica;
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presentando una mayor eliminacién por parte de los animales jévenes. Los animales pueden
colonizarse entre 6 semanas a un mes, liberando el microorganismo en forma intermitente con
las heces, durante 3 a 12 meses.

Algunos serotipos no-O157, pueden ser patdgenos para los animales y los humanos, tales
como026:H11; O103:H2 y O11: NM.

Patogenia

E. coli O157:H7 ingresa por via oral, coloniza el colon distal, a 3 cm de la union recto anal,
se multiplica y produce la toxina shiga.

La secuencia del proceso es la siguiente:

a.- En primer lugar se produce una adherencia laxa al enterocito mediada por una fimbria, la
cual se encuentra codificada en un plasmido.

b.- Adherencia intima con lesion de la pared del enterocito y borrado de las
microvellosidades por debajo del punto de adherencia. Este proceso es debido a la produccion
de intimina, la cual esta codificada por el gen eae, asi como a la liberacién de verotoxinas.
Estas toxinas se encuentran codificadas por genes lisogénicos, integrados en el genoma
bacteriano de forma estable.

La enfermedad puede autolimitarse o generalizarse produciéndose otras complicaciones en

diversos érganos.

Sintomatologia

Generalmente afecta a nifios o adultos mayores, pudiendo verse asociado a baja
inmunidad.

El periodo de incubacion es de 1-7 dias y el curso de 4 a 10 dias.

Las personas infectadas con E. coli O157:H7 pueden presentar colitis hemorragica con
sintomas, tales como diarrea hemorragica y dolores abdominales, en la mayoria de los casos
identificados. En general, la enfermedad se presenta con poca fiebre o sin ella. En algunos
casos pueden presentarse vomitos.

Como complicacién al infectarse con E. coli O157:H7 puede aparecer Sindrome Urémico
Hemolitico (SUH), con falla renal crénica en nifios menores a 5 anos debido a que las toxinas
luego que pasan el sistema digestivo, llegan por el torrente circulatorio depositandose en los
rinones, producen la destruccion de los glébulos rojos y plaquetas, viéndose la funciéon renal
afectada. En los adulios mayores de 75 afos es comun la producciéon de purpura
trombocitopénica trombética asociada con complicaciones neurolégicas. La enfermedad puede

presentar un 5-10% de mortalidad.
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En los adultos, las infecciones de E. coli O157:H7 se resuelven generalmente dentro de una
semana. En nifios infectados con esta bacteria, mas o menos un tercio portara y eliminara el

organismo en sus excrementos hasta un periodo de tres semanas.

Diagnéstico

Existen diversos métodos para poder diagnosticar la enfermedad. Tanto en el caso de la
enfermedad en humanos como en el caso de los animales, la muestra de eleccion es materia
fecal, ya sea por evacuacion espontanea o por hisopado rectal. La muestra debe permanecer

refrigerada a 4°C hasta su procesamiento.

Recomendaciones: Recolectar la materia fecal lo antes posible después del establecimiento
de la diarrea. La mayoria de los pacientes excretan STEC, fundamentalmente E. coli O157, por
periodos menores a 7 dias. El paciente no debe estar con tratamiento antibiético. Recolectar la

muestra después de suspender la antibioticoterapia por no menos de 48 horas.

Procesamiento

1. Aislamiento:

Se puede realizar la siembra de la materia fecal directamente en SMAC (Agar Mac Conkey
Sorbitol) o luego de hacer un pre-enriquecimiento en CTS (Caldo Tripticasa Soya, incubando
en estufa a 37°C por 6hs) o en CT-CTS (Caldo tripticasa Soya con el agregado de cefixima y
telurito de potasio, 37°C - 6hs). El agregado de cefixima y telurito de potasio al medio de
enriquecimiento proporciona mayor sensibilidad y especificidad en la recuperaciéon de STEC
0157.

Se pueden aplicar métodos inmunocromatograficos para la deteccion rapida de STEC O157
a partir del medio de pre-enriquecimiento o separacién inmunomagnética mediante particulas
esféricas paramagnéticas de poliestireno con Anticuerpos anti-E.coli O157 adsorbidos, ya que
la sensibilidad del procedimiento de aislamiento de E. coli O157:H7/NM puede aumentarse
aplicando esta técnica.

A partir de los caldos de pre-enriquecimiento, se siembra en placas con Agar SMAC (37°C —
18 hs). Se observa la morfologia y caracteristicas fenotipicas de las colonias. La mayoria de
las cepas STEC 0157 no fermentan el sorbitol en 24 horas, desarrollando colonias pequefas,
incoloras y translucidas. En cambio, microorganismos fermentadores de sorbitol, desarrollan
colonias pequenas y rosadas.

2. Seroagrupamiento presuntivo O157:

Realizar el diagndstico presuntivo de E. coli O157 de las colonias no fermentadoras de
sorbitol por aglutinacion en lamina por serotipificacion con antisuero anti-O157 o reactivo de

latex.
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Es importante comunicar inmediatamente al médico (a las 24 horas de realizado el
coprocultivo) la presencia presuntiva de E. coli O157 asociado a un caso de diarrea con o sin
sangre, o colitis hemorragica, para vigilar la probable evolucién a SUH mediante parametros
bioquimico-clinicos, y el control del grupo familiar.

Se debe tener en cuenta que el suero anti-O157 da reaccion cruzada con cepas de
Escherichia hermanii. Cuando se observan colonias no fermentadoras de sorbitol con
seroagrupamiento positivo con el antisuero anti-O157 se debe realizar la diferenciacion
bioquimica entre E. coliy E. hermanii.

3. Técnica de tamizaje por PCR multiple:

Tomar una muestra de la zona de crecimiento confluente de las placas SMAC y de las
colonias presuntivas para extraccion de ADN y posterior realizacion de la técnica PCR multiplex
utilizando los oligonucleétidos o “primers” especificos para la deteccion de los genes stx1, stx2
y rfb O157.

4. Realizar la confirmacion bioquimica de las colonias presuntivas PCR (+); determinar el
fenotipo enterohemolitico; confirmar la fermentacion de sorbitol en tubo y determinar la
actividad de la enzima R-glucuronidasa (R-glu) de los aislamientos; realizar la biotipificacion por
fermentacion de los azucares rafinosa, dulcitol y ramnosa; determinar presencia del antigeno
flagelar H; sensibilidad de las cepas STEC a los antimicrobianos.

5.- Caracterizacion por PCR:

Detectar los marcadores de virulencia accesorios de cepas STEC, eae y EHEChIyA por
PCR.

6.- Detectar la produccién de Stx por ensayos de citotoxicidad especifica en células Vero. Y

realizar la subtitpificaciéon de STEC.

Para realizar el aislamiento a partir del alimento, la marcha bacterioldgica seria:

-25¢g del alimento+ 225ml caldo Ec c/novobiocina (incubacién en estufa 37°C, 6-8hs)

-1ml de este homogenato se enfrenta con perlas inmunomagnéticas (c/Ac anti 0157).

-El resto se siembra en Agar SMac o CT SMac, incubacion en estufa a 37°C durante 18 hs.
Semejante procedimiento se realiza en el caso de muestras de materia fecal de animales.
También se pueden realizar otras pruebas seroldgicas sin cultivo tales como Test de Elisa,

Aglutinacion al latex, separacion mediante perlas inmunomagnéticas y quimioluminiscencia.

Tratamiento

El tratamiento es s6lo sintomatico; principalmente se aconseja la hidratacion del paciente,
manejo de electrolitos y la acidosis, no administrar antibiéticos ni antidiarreicos y en casos de
SUH, se debe realizar correccion de la anemia y trombocitopenia por transfusiéon sanguinea y

dialisis renal.
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Prevencion

En nuestro pais la enfermedad es endémica, produciéndose aproximadamente 400 casos
de SUH por afio. Es responsable del 20% de los trasplantes renales en nifios y adolescentes.
El SUH es una enfermedad de denuncia obligatoria, inmediata e individualizada al Ministerio de
Salud (Ley N°15.465/60 y Resolucion N° 346/00) y en caso de ser identificado en el alimento,
debe informarse al Médico Veterinario del establecimiento proveedor.

Como no existe tratamiento especifico, la prevencion y el control constituyen las mejores

herramientas.

Algunas medidas de prevencion o profilaxis serian:

Cocinar bien los alimentos, ya que E. coli O: 157 se destruye a 75°C en 3 minutos.

No consumir leche ni jugos sin pasteurizar.

Lavar las manos cuidadosamente antes de preparar y consumir los alimentos.

Utilizar agua clorada para consumo y para lavar los alimentos o utensilios.

Lavar las manos después de manipular carne cruda o animales domésticos, cambiar
panales, cuidar enfermos o ir al bafio.

Evitar la contaminacion cruzada.

Utilizar cloro para desinfeccion de aguas de recreacion.

En los establecimientos ganaderos, como medidas de prevencion se debe considerar un
correcto manejo del establecimiento, mantener la higiene, camas limpias y secas para el
ganado, disminuir la densidad de animales, para que haya un menor contacto de piel a piel. Lo
mismo en el caso de las granjas educativas.

En algunos paises (Canada, USA, paises europeos) se ha implementado el uso de vacunas
en animales, en base a proteina tipo Ill y un sideréforo receptor, con una eficacia del 50 a 70%,
asi también como otra a base de bacteriéfagos, pero con menor eficacia. También se pueden
administrar: Probidticos con el agregado de Lactobacillus acidophilus, con el fin de competir
con las E coli, a nivel intestinal; agregar clorato de sodio en el agua de bebida, que disminuye
la prevalencia de E coli. En el caso del cuero, se puede lavar pre faena para producir la
descontaminacioén a partir de acidos, alcalis, carvacrol (spray). En el caso de la carne, pueden
implementarse procesos fisicos como sistemas de alta presion para el envasado de las
mismas, con los que se produciria una mayor sensibilidad de estos microorganismos a otros

tratamientos; también el envasado al vacio; envasado en atmodsferas modificadas; etc.
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Capitulo 4
Salmonelosis

Jorge R. Zapata

Definicion

La salmonelosis es una enfermedad infecciosa zoondtica, de distribucion mundial causada
por bacterias de dos especies del Género Salmonella (Salmonella enterica y Salmonella
bongori) que afectan el tracto gastrointestinal del hombre, los mamiferos domésticos y salvajes,
los reptiles, las aves y los insectos. La salmonelosis es una enfermedad bacteriana
caracterizada por un cuadro clinico que se asocia generalmente a manifestaciones
gastrointestinales o sistémicas que se caracteriza por fiebre alta, dolor abdominal, diarrea y a
veces vomitos.

Las salmonelas son adquiridas por la ingestion de alimentos o bebidas contaminados y la
Salmonelosis es una de las enfermedades de transmisiéon alimentaria mas comunes vy
ampliamente extendidas. Se estima que afecta anualmente a decenas de millones de personas
de todo el mundo y provoca mas de cien mil defunciones al afio. Puede originar el transporte
gastrointestinal asintomatico de las bacterias causales en los animales, particularmente en
aves y en cerdos, siendo mayor la prevalencia en zonas de produccion animal intensiva. Los

reptiles son también portadores asintomaticos de Salmonella.

Etiologia

Salmonella debe su nombre a David Elmer Salmon, médico veterinario que dirigia los estudios
que en 1884 llevaron a su descubrimiento. La recién descubierta bacteria entérica fue

bautizada con su apellido. La Salmonella es un bacilo que pertenece a la familia
Enterobacteriaceae y se caracteriza por ser Gram negativo, mide 0,6-1,4 um de ancho por 2-4
pm. de largo, es aerobio y anaerobio facultativo, no esporulado y son moviles por flagelos

peritricos (excepto S. gallinarum-pullorum). Fermentan la glucosa, maltosa y manitol, pero no
fermentan la lactosa ni la sacarosa, son catalasa positiva, oxidasa negativa y reducen nitratos a

nitritos.
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Son viables en diferentes condiciones ambientales, sobreviven a la refrigeracion y
congelacion y mueren por calentamiento (mayor a los 70°C).

El género Salmonella se divide en dos especies: salmonella bongori 'y salmonella enterica.
Tomando en cuenta sus caracteristicas bioquimicas generales, esta ultima se subdivide en seis
subespecies: enterica, salamae, arizonae, diarizonae, indica y houtenae; las salmonelas de
mayor importancia médica pertenecen a las subespecies enterica y arizonae y son
consideradas como serotipos. Las cepas de Salmonella se clasifican en serotipos segun los
antigenos (O). Estos son los antigenos de la pared bacteriana, de naturaleza polisacarida.
Existen numerosos antigenos O, que sirven para caracterizar los diferentes tipos antigénicos,
Los antigenos proteicos de los flagelos (H) son antigenos constituidos por una proteina, la
flagelina, cuya composicion en aminodcidos es constante para un tipo antigénico determinado.

Los serotipos mas comunes que causan infeccion en humanos y en animales de consumo
pertenecen a la subespecie entérica. Los serotipos de las otras subespecies son frecuentes en
animales poiquilotermos (reptiles) y en el medio ambiente, si bien pueden encontrarse serotipos
de S. arizonae y S. diarizonae relacionados con enfermedades en pavos y en ovinos.

El antigeno Vi (de virulencia) es el unico de este tipo que se conoce en Salmonella. Es el
existente en S. typhi, S. paratyphi cy S. dublin.

Segun la clasificacion de Kauffmann-White, en la actualidad se reconocen
aproximadamente 2.500 serotipos. Numerosos serotipos de Salmonella son patégenos para los
animales y las personas. La presencia de los diferentes serotipos muestra gran variacion de un
pais a otro. En la mayoria de los paises de nuestro entorno con vigilancia de Salmonella, los
dos microorganismos notificados con mayor frecuencia son Salmonella enterica, subespecie
enterica, serovariedad Typhimurium (S. Typhimurium) y Salmonella enterica, subespecie
enterica, serovariedad Enteritidis (S. Enteritidis). En muchas zonas, un ndmero limitado de

serotipos causan la mayor parte de los casos confirmados.

Epidemiologia

Desde el punto de vista epidemiolégico las salmonelosis se las pueden dividir en tres
grupos:

1- Las provocadas por las serovariedades de salmonelas que afectan tanto al
hombre como a los animales, en la que se encuentran la mayoria de las serovariedades
causantes de brotes de salmonelosis: Salmonella typhimurium y Salmonella enteritidis.

2- Las provocadas por las serovariedades de salmonelas que afectan solo al
hombre, la llamada fiebre tifoidea producida por: Salmonella typhi y en raras ocasiones
Salmonella paratyphi A, paratyphi B y Salmonella paratyphi C. Al ser los seres humanos los
unicos hospedadores de este tipo de salmonellas, la fuente de nuevas infecciones son los
humanos enfermos, los convalecientes de la enfermedad (durante tres meses

aproximadamente) y los portadores sanos cronicos.
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3- Las provocadas por las serovariedades de salmonelas que afectan solo a
especies animales: Salmonella abortusequi (equinos), S abortusovis (ovinos), S gallinarum

(aves).

El reservorio son los animales domésticos y silvestres, entre ellos aves de corral; ganado
porcino y bovino; roedores y animales silvestres utilizados como mascotas tales como tortugas
dulciacuicolas, iguanas, serpientes (hasta un 90% de los reptiles pueden ser portadores de
Salmonella), diversas variedades de aves jovenes, perros y gatos. Los pacientes y portadores
convalecientes y, en especial, los casos leves y no diagnosticados pueden ser fuente de
infeccion. El estado de portador crénico es raro en humanos, pero es comun en los animales.
La transmisién fecal-oral toma importancia cuando el hospedador infectado presenta diarrea.

Cualquier alimento susceptible de contaminacién de origen fecal puede transmitir la
infeccion. La dosis infectiva suele ser muy variable y depende de la virulencia de la cepa. Por
esto, en la mayoria de los casos es necesario un periodo de multiplicacion en el alimento antes
de su consumo para alcanzar la dosis infectiva, lo que ocurre cuando se mantiene al mismo
durante cierto tiempo a temperatura ambiente o en condiciones de escasa refrigeracion.

La puerta de entrada de esta infeccién para el hombre y los animales es la via oral por la
ingesta de los microorganismos contenidos en el agua o alimentos derivados de animales
infectados, o contaminados por las heces de un animal o persona infectados. Esto incluye
consumo de huevos y productos con huevos crudos o poco cocidos, leche y productos lacteos
no pasteurizados, como quesos o leche en polvo, alimentos contaminados por un manipulador
infectado, agua contaminada, carne cruda o poco cocida y sus derivados, productos avicolas y
frutas u hortalizas crudas. En el caso de las aves también se admite la transmision vertical ya
que las gallinas pueden transmitir S. enteritidis via transovarica hacia los huevos.
Secundariamente la via respiratoria, conjuntival o genital (S.abortusovis-S. abortusequi) pueden
comportarse como puerta de entrada bajo determinadas circunstancias.

Las vias de eliminacién principales son la materia fecal y en menor grado la orina, La
transmision se mantiene mientras dure la enfermedad y es muy variable, por lo comin de unos
dias a varias semanas. El estado de portador temporal puede prolongarse durante varios

meses después de superada la misma.

Patogenia

Para el desarrollo de una enfermedad bacteriana es necesaria la localizacion de la bacteria
en un ambiente adecuado para su establecimiento, replicacion y expresion de sus factores de
virulencia, lo cual dependiendo de la serovariedad actuante, tamafo del indculo, factores de
virulencia expresados por la cepa, hospedador involucrado y estado inmunoldgico del paciente,
puede ocasionar desde una infeccion gastrointestinal severa hasta una infeccion sistémica que

compromete la vida del individuo infectado.
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Los factores de patogenicidad de las Salmonella spp. se pueden clasificar de la siguiente

forma:

- Factores de adherencia: Las adhesinas de la bacteria tienen una estructura que les
permite reconocer moléculas presentes en las células del hospedador llamadas receptores con
una estereoquimica especifica. En general las adhesinas de los Gram negativos son las
fimbrias, los flagelos y el lipopolisacarido (LPS) de la pared celular. La presencia de capsula y
flagelos depende de la serovariedad de Salmonella. Es comun que las Salmonellas expresen
multiple variedad de fimbrias con diferente especificidad de unidn con las células blanco del

aparato digestivo.

- Islas de patogenicidad: Las islas de patogenicidad se constituyen por un grupo de genes
involucrados en codificar factores especificos de virulencia. La Salmonella presenta multiples
genes involucrados en la invasién que forman la SP-1. La SPI-1 codifica determinantes que
median: la invasién de células del hospedador no fagociticas, apoptosis de macréfagos in vitro

y factores de transcripcion.

- El fendmeno de la enteritis y la diarrea es un mecanismo complejo que involucra varios
factores de patogenicidad. Se ha demostrado la presencia de enterotoxina en S. entérica
serovariedad Typhimurium y S. entérica serovariedad Typhi similar a las enterotoxinas de Vibrio

cholerae (CT) y toxina termolabil (LT) de E. coli.

- Supervivencia intracelular: Luego de un periodo de adaptacién de 3 a 4 horas, la
Salmonella tiene la capacidad de replicarse dentro del fagosoma. En estas circunstancias
utiliza un mecanismo basico para la adquisicidon de Hierro 3+, que se basa en la produccién de
sideréforos como la enterobactina y las salmoquelinas La Salmonella entérica puede captar
Fe'® de siderdforos exoégenos como ferricromo y coprégeno producidos por otros

microorganismos.

Después de la ingestidon y una vez superada la barrera gastrica, las salmonellas pasan al
intestino delgado, donde encuentran un medio mas adecuado, mas aun si hay una alteracion
de la flora intestinal normal por el uso previo de antibiticoterapia. Se adhieren a receptores
especificos de las vellosidades intestinales, atraviesan la mucosa, alcanzan los linfaticos de las
placas de Peyer donde se multiplican, pasando a la sangre donde son atrapadas por fagocitos
y macrofagos del sistema reticuloendotelial, acumulandose en los 6rganos ricos en él como el
higado, el bazo y la médula ésea. Finalmente vuelven a pasar al intestino y a la vesicula biliar.
Las placas de Peyer se muestran tumefactas pudiéndose ulcerar la mucosa intestinal pasada la
primera semana y originar una hemorragia o perforacion.

La salmonela inicia su ciclo de infeccién invadiendo al hospedador susceptible a través del

tejido linfoide, incluyendo placas de Peyer y tonsilas cecales. Se adhiere apicalmente a las
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células epiteliales del ileon y a las células M (células epiteliales denominadas micropliegues —
microfolds) que por ausencia del borde de cepillo representan una puerta de entrada ideal para

las enterobacteria. La salmonella envia sefales a las células epiteliales que inducen cambios
del citoesqueleto dando lugar a la formacién de ondulaciones (ruffling) en su superficie, como

respuesta al contacto.

Signos clinicos

El periodo de incubacién de la salmonelosis va de 6 a 72 horas, normalmente de 12 a 36
horas. El mismo, dependiendo de la carga bacteriana y patogenicidad de la cepa actuante,
puede extenderse hasta dos o tres semanas.

Curso agudo

Segun los 6rganos afectados, el tipo de Salmonella y la especie animal, se pueden dar
diarreas persistentes, cuadros neumonicos, artritis, tendinitis, meningitis, abortos, etc.

- En cerdos: Fiebre intermitente, diarrea liquida amarillenta, sintomas respiratorios,
Nerviosos y cianosis.

- En aves: retraso del crecimiento y caida de la produccion. Las lesiones son alteraciones
septicémicas, congestion de los tejidos, petequias en el epicardio, pleura, higado, corteza
renal, vejiga urinaria y mucosa gastrointestinal e hipertrofia del bazo.

- En conejos: la mortalidad y la morbilidad pueden ser altas. Se presenta en cuatro formas:
enteritis y diarrea, septicemia, abortos y portadores asintomaticos (pueden serlo los conejos
recuperados de la enfermedad aguda). En el curso crénico hay animales con grado severo de
emaciacion. Se observan focos necréticos e inflamacién cronica (granulomas) en el higado,
rindn, bazo y pulmones.

Cerdos

Pueden infectarse desde los cerdos recién destetados hasta los mayores de 5 meses.
Salmonella cholerasuis tiende a producir casos septicémicos y Salmonella typhimurium, casos
entéricos.

Aves

En aves, Salmonella pullorum causa pullorosis (enfermedad sistémica que afecta a
animales jovenes menores de 3 semanas) y Salmonella typhimurium produce tifosis
(enfermedad septicémica que afecta a animales de mayor edad).

Bovino

En el ganado bovino, Salmonella dublin provoca una enfermedad que dura varios dias o
semanas, y muestra varias fases (septicémica, entérica o intestinal y articular). Los terneros

pueden morir debido a un curso sobreagudo.
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Anatomo e histopatologia

Durante la primera semana, el compromiso de las placas de Peyer, de los foliculos linfaticos
del colon derecho. Las placas se presentan elevadas con su contorno ovalado muy destacado.
Histologia: edema e infiltracion por células de Rindfleisch (histiocitos que pueden fagocitar
linfocitos, eritrocitos y bacterias).

En la segunda semana, la superficie de la placa aparece necrotica, de color amarillento
verdoso, adherente.

Pueden presentarse hepatomegalia y tumefaccion turbia hepatica; tumefaccion turbia,
degeneracion hidrépica y degeneracién grasosa miocardica, con necrosis celular vy
degeneracion de Zenker en los musculos abdominales. La vesicula biliar es un reservorio de
bacilos, a partir del cual el individuo se convierte en portador (y diseminador) de

microorganismos. Puede haber colecistitis aguda durante o después de la enfermedad.

Diagnéstico

1. Bacteriolégico

Las muestras individuales para pruebas bacteriolégicas se recogen antes de comenzar
cualquier tratamiento antibiético. Con preferencia, las muestras se recogen durante la fase
aguda de la enfermedad o muy pronto después de la muerte. En el caso de explotaciones
avicolas intensivas, las muestras ambientales, como cama, aguas etc., pueden ser el modo
eficaz de identificar granjas infectadas. Los envios deben mantenerse en frio y estar
acompafados de una informacion adecuada. Si es posible, en el caso de especies animales
pequeias, es preferible enviar al laboratorio un nimero representativo de animales enfermos o
recién muertos. Los serotipos adaptados al hospedador son mas dificiles de aislar de las
heces, de modo que, si se sospecha esta situacidén, se deben cultivar tejidos infectados
siempre que sea posible.

Como el numero de salmonelas es normalmente bajo en las heces de los animales
asintoméaticos, en muestras ambientales, en la comida de los animales y en los alimentos, es
necesario utilizar medios de pre—enriquecimiento para facilitar el aislamiento, tal como el agua
de peptona tamponada o el caldo. Esto puede permitir que las escasas salmonelas se
multipliquen sin que mueran por los efectos téxicos de los medios de enriquecimiento que se
usaran después, o puede ayudar a la recuperacion de salmonelas que presentan dafios
subletales, como los debidos a la congelacién, el calentamiento, la exposicion a substancias
microbicidas o la desecacion.

Los medios de enriquecimiento son medios liquidos o semisdlidos que contienen
substancias que permiten el crecimiento selectivo de las salmonelas a la vez que inhiben el
crecimiento de otras bacterias. Algunos, sin embargo, son también relativamente téxicos para

algunos serotipos de Salmonella, por ejemplo, el selenito inhibe S. cholerasuis, y el colorante
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verde brillante es téxico para muchas cepas de S. dublin. También se han utilizado las
temperaturas elevadas para aumentar la selectividad del medio de enriquecimiento. En algunos
laboratorios se utiliza una temperatura de 43°C, aunque con algunos medios puede resultar
inhibidora; por ejemplo, los medios de tetrationato y de Rappaport—Vassiliadis inhiben las
cepas termosensibles, especialmente S. dublin, y ahora se recomienda 41.5°C para incubacion
en caldo de Rappaport—Vassiliadis.

Aislamiento en medios solidos en placa de Petri: Se emplean medios selectivos como el SS
(Salmonela-Shigela). Estos son medios selectivos solidificados con agar que permiten un
crecimiento diferencial en varios aspectos. Inhiben el crecimiento de bacterias distintas a
Salmonella y suministran informacion sobre algunas de las principales caracteristicas
bioquimicas diferenciales como la imposibilidad de fermentar la lactosa y la producciéon de
sulfuro de hidrégeno (H;S). Los resultados se obtienen después de 24 y 48 horas de cultivo a
37°C. En dichos medios las salmonelas forman colonias caracteristicas que son distintas de las
producidas por otras bacterias en la placa, con la posible excepcion de Proteus, Pseudomonas
y Citrobacter.

Una vez aislada la colonia sospechosa, se utilizaran medios diferenciales para conocer las
caracteristicas de su utilizacion de hidratos de carbono y produccion de determinadas
reacciones Luego se utilizan pruebas bioquimicas para confirmar la identificaciéon. Estas
pruebas se pueden realizar con azucares en agua de peptona o con sistemas comerciales
(tales como el sistema indice de Perfil Analitico (API) o en medios compuestos como el de
Kligler (Glucosa, lactosa, Hierro), el agar triple azucar-hierro (TSI), el BAM, el SIM y la
determinacion del IMVIC. Las salmonelas dan: Glucosa +, lactosa -, SH, +, Indol -, Urea —y el
IMVIC es: indol -, rojo de metilo + Voges-proskauer -, citrato +.

Con las pruebas fisiologicas solo se puede llegar establecer el género Salmonella spp.
Posteriormente se realizan pruebas serolégicas de aglutinaciéon para detectar la serovariedad
actuante.

2. Serolégico

Los métodos serolégicos deben utilizarse para identificar poblaciones infectadas mas que
para identificar animales individuales infectados, aunque se pueden emplear pruebas repetidas
en la explotacion como una ayuda para seleccionar los animales portadores cronicos.
Normalmente, las pruebas serologicas se disefian para detectar un numero limitado de
serotipos o serogrupos de Salmonella.

Se han desarrollado varias pruebas seroldgicas para diagnosticar las infecciones por
Salmonella en animales. En aves, para la identificacion de granjas infectadas con S.
pullorum/gallinarum, se ha empleado la prueba de aglutinacién en placa con sangre completa,
que utiliza un antigeno tefiido. Como S. enteridis posee el mismo antigeno somatico que S.
pullorum/gallinarum, la prueba de sangre completa y otras relacionadas pueden utilizarse en el
diagnéstico de la infeccion, pero la sensibilidad es baja. Recientemente se han desarrollado
otras pruebas, como las de tipo ELISA para el diagnéstico de las infecciones por S. Enteritidis y

S. typhimurium y para otros serotipos de animales de granja. Los ensayos ELISA se han
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utilizado con eficacia para identificar serolégicamente a bovinos portadores de S. dublin y se

pueden aplicar a la leche sin pasteurizar para analizar ganado de produccion lechera.
3. PCR

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR): Esta basada en la determinacién de un gen

(inv A) que se encuentra en todas las serovariedades y le permite a la bacteria invadir las

células intestinales. No se utiliza a partir de la muestra, sino a partir del caldo de

preenriquecimiento de diagndstico bacteriol6gico.

Prevencion

La prevencion exige medidas de control en todas las etapas de la cadena alimentaria, desde

la produccion agricola hasta la elaboracion, fabricacion y preparacion de alimentos, tanto en

establecimientos comerciales como en los hogares. Es especialmente importante para prevenir

intoxicaciones alimentarias, implementar algunas acciones claves, como por ejemplo:

1.

Mantener la higiene especialmente el lavado de manos, separar los alimentos crudos
de los cocidos, cocinar totalmente los alimentos, mantener los alimentos a
temperaturas de refrigeracion o congelacion y utilizar agua e ingredientes crudos
seguros.

Para reducir la salmonelosis en los establecimientos productores de carne de cerdo,
aves y bovinos es necesario tener un cuidadoso e higiénico procesamiento desde el
origen del alimento hasta la mesa del consumidor, teniendo en cuenta ademas que la
industria, el control de los inspectores veterinarios de alimentos, el transporte, los
vendedores de alimentos, los trabajadores de la cadena alimenticia y los consumidores

son eslabones importantes en la cadena de inocuidad alimentaria.

3. Para inhibir la multiplicacion de las Salmonelas en las granjas sobre todo productoras de

pollos o huevos y carne de cerdo, es necesaria la aplicacion de medidas higiénicas como por

ejemplo:

-compra de animales Unicamente de explotaciones libres de salmonelosis;

-estabulacion por separado de las diferentes especies animales y divisién segun grupos de

edad;

-eliminacién continua de los animales enfermos o infectados;

-eliminacién constante de restos de alimento, camas, orina y heces;

-limpieza y desinfeccién adecuadas;

-lucha efectiva frente a contaminadores: moscas, aves y roedores;

-control de la ropa, calzado y vehiculos de los visitantes;

-control del agua de bebida y alimentos para los animales.
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La vacunaciéon no confiere ninguna protecciéon absolutamente segura, pero refuerza las
demas medidas adoptadas.

El tratamiento térmico (coccién de los alimentos) reduce las posibilidades de infecciones
humanas por Salmonella, ya que ésta sobrevive en las carnes o huevos contaminados que no

han sido tratados a la temperatura suficiente.
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Capitulo 5

Botulismo
Carlos F. Amasino

Definicion

El botulismo es una enfermedad caracterizada por la aparicion de paralisis flacida generalizada,
con dificultad respiratoria mecanica, que afecta a varias especies (principalmente bovinos,
aves, visones, equinos y humanos) producida por la acciéon de la toxina del Clostridium
botulinum.

La enfermedad recibi6 este nombre por asociarse su presentacion al consumo de embutidos

(botulus = embutido)

Sinonimias

Intoxicacion botulinica. Limberneck o cuello flacido (en aves). Lamzietke o enfermedad de

los lomos (en bovinos de Sudéfrica), Mal del Aguapey (en bovinos de Argentina).

Etiologia

El Clostridium botulinum es un germen de forma bacilar, Gram positivo, de
aproximadamente 0,6 x 6 ym, anaerobio, mévil y esporulado subterminalmente. Desarrolla en
caldo de Tarozzi y medio Tioglicolato en 24-48 horas a 37 ° C. Produce SH2. Existe mayor
actividad proteolitica en el A y algunas cepas del B que en el resto de las cepas. Las cepas
proteoliticas alteran mas los alimentos.

El germen produce una exotoxina protoplasmatica que se libera al comienzo de la fase de
lisis. Esta toxina es termolabil (se destruye a 100 °C en 10 minutos o a 80 °C en 30 minutos),
de altisima potencia letal y produce paralisis muscular flacida y muerte por dificultad
respiratoria.

Por clasificacion inmunoldgica de las toxinas que produce, el Clostridium botulinum se
clasifica en Tipos A, B, C, D, E, F y G. Solo hay comunidad antigénica parcial de toxinas entre

los tipos Cy D (A, B, E, F y G producen toxinas diferentes entre si)
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El A es el mas importante productor de botulismo en el hombre y también aparece en las
aves. El C alfa se encuentra en las aves y el C beta en los bovinos y en el vison. El D también
es de los bovinos. El B, E, F y G afectan al hombre.

Tipos de presentacion del Botulismo

El botulismo se presenta de las siguientes formas:

a. Botulismo alimentario o clasico: por ingestion de la toxina preformada en un alimento.

b. Botulismo por heridas: por produccion de toxina en heridas contaminadas con el germen.

c. Botulismo infantii o del lactante: por produccion de toxina en el tubo digestivo
(comprobado en lactantes humanos menores de 1 afio) a partir de esporos ingresados con la
miel de abejas. También se lo denomina botulismo intestinal del lactante.

d. Botulismo escondido o de origen desconocido: se presenta en humanos adultos, por
producciéon de la toxina en intestino (similar al del lactante) en individuos con problemas
entéricos (botulismo intestinal del adulto), o en otro lugar desconocido del organismo.

e. Botulismo inadvertido: aparece en pacientes tratados con toxina botulinica para corregir
problemas de paralisis musculares espasticas, estrabismo, blefaroespasmo, distonia cervical,
hiperhidrosis o empleo cosmético como antiarrugas, por acumulacién de la toxina usada en el

tratamiento.

Formacion de la toxina en el alimento

Conservas: son habitualmente anaerobias, pero ademas de tener los esporos viables (mal
esterilizadas) requieren un pH superior a 4,5 para la produccion de toxinas y una temperatura
adecuada de desarrollo. Las conservas alcalinas (morrones, espinaca, palmitos, choclo) y las
de carne son las mas peligrosas. En cambio las conservas de frutas naturalmente acidas no
presentan peligro, asi como las muy azucaradas como los dulces o las saladas.

Los esporos son muy resistentes por lo cual las conservas se esterilizan por autoclavado
estandarizando para cada producto el tiempo necesario para que el calor alcance el centro del
envase. La toxina es termolabil y es destruida en 10 minutos a la temperatura de 100 grados o
a 80°C en 30 minutos.

La toxina se puede producir en el medio ambiente en cadaveres en putrefaccion de bovinos,
tortugas, roedores y aves. La toxina embebe los huesos y restos tendinosos y permanece
activa hasta un afo.

Los bovinos comen estos restos cuando padecen deficiencia de fésforo y otros minerales
(pica, osteofagia). En los lagos o rios, la toxina es formada en los vegetales que se pudren en
las orillas. Los silos fermentados mal hechos o que no bajan adecuadamente el pH, pueden

entrar en putrefaccion y permitir el desarrollo de toxina. La cama de pollos fermentada puede
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permitir también la produccién de toxinas. Un recipiente con liquido quieto y elementos
comestibles en su interior, si la temperatura es adecuada se purga y puede permitir el
desarrollo de toxina. Cadaveres de roedores o aves inadvertidos dentro de los forrajes o
ensilados pueden originar casos de botulismo.

Las gallinas y otras aves ingieren la toxina del Clostridium botulinum Ca comiendo larvas de
moscas desarrolladas en cadaveres o sustancias en descomposiciéon en los que desarrollé el
germen y la toxina.

La produccién de toxinas requiere temperaturas célidas (6ptimas 20 a 38 ° C) salvo para el
tipo E que puede elaborar toxina en temperaturas bajas (hasta 5 © C). Este tipo, importante en
el hemisferio norte, esta muy vinculado a la produccion de botulismo por consumo de

preparaciones de pescado y productos marinos.

Patogenia

En el botulismo alimentario, la toxina se ingiere preformada, llega al intestino y se absorbe.
Pasa a la sangre, circula y se fija en la zona presinaptica de las terminaciones
neuromusculares. El efecto que produce es una inhibicidon de la liberacion de acetilcolina.
Aunque haya impulso nervioso, no se libera el mediador y no hay contraccion. Esta inhibicion
de la contraccién origina una paralisis flacida progresiva. La paralisis flacida puede empezar en
la cabeza y extenderse a todo el cuerpo, como pasa habitualmente en el hombre y las aves o
empieza por las extremidades posteriores y luego progresa hacia adelante como es habitual en
los bovinos. Los musculos respiratorios no se contraen. El diafragma es el ultimo que mantiene
la funcidén respiratoria. La muerte se produce por paralisis respiratoria mecanica. Con
respiracion asistida se prolonga la vida, pero no hay expectoracion y mueren por
complicaciones, ya que la duracidon del efecto de la toxina fijada, comprobado en los usos
terapéuticos, es de aproximadamente 6 meses.

ESPECIES AFECTADAS: el botulismo afecta principalmente a bovinos, aves, visones, equinos
y humanos. También se encuentra en ovinos. Es rara en los cerdos y carnivoros: escasas
descripciones en perros, muy rara en gatos y los zorros son practicamente resistentes. En las

aves se da en las gallinas (Ay C ), faisanes y en las aves acuaticas.

Periodo de incubacion

Desde 6 a 12 horas hasta 1 a 7 dias luego de la ingestion del alimento conteniendo toxina.
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Sintomatologia

En los bovinos el botulismo comienza con incoordinacién y paralisis del tren posterior y
luego de la zona lumbar que se extiende hacia adelante. Luego el animal se echa, colocdndose
en decubito ventral, con flacidez de la cola, paralisis faringea y de la lengua, apoyo del mentén
en el piso y en algunos casos lateraliza la cabeza. Posteriormente cae en decubito lateral y
muere. Los movimientos ruminales estan disminuidos y las heces son moldeadas. Los reflejos
pupilares se conservan bastante mientras el animal estd en decubito ventral. Esta posicion,
paralizado en decubito ventral pero con la cabeza erguida es relativamente mas duradera en el
cebu. Se manifiesta una progresiva deshidratacion. La enfermedad es habitualmente mortal,
pero hay casos leves que manifiestan fendémenos de incoordinacion solamente y se recuperan.

En las aves es llamativo el descenso de la cabeza hasta apoyarla en el suelo. El cuello esta
flacido, las alas separadas de los laterales del cuerpo y presentan paralisis progresiva de las
patas. Eso ha originado el nombre de cuello flacido o limberneck.

Curso: en los animales es habitualmente una enfermedad de curso agudo, especialmente
cuando la sintomatologia es intensa desde el principio. La duracién habitual es de tres a siete

dias y habitualmente termina con la muerte.

Anatomo e histopatologia

No se observan lesiones caracteristicas

Diagnéstico

Clinico
Comprobar la sintomatologia y la coincidencia de los datos de anamnesis con la posibilidad

de la presencia de esta enfermedad.

Laboratorio
Muestras: sangre y contenido intestinal o heces de los enfermos. Muestras de todos los
alimentos sospechosos.

Determinaciones: detectar la toxina en la sangre de los enfermos, luego ver si esta la toxina
y el germen en el alimento sospechoso y también se puede buscar la presencia de la toxina y el
germen en el contenido intestinal de los enfermos.

Procesamiento: se utiliza suero o plasma de la sangre de los enfermos. El alimento se

procesa para homogeneizarlo y se filtra.
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Detecciéon de toxina: la muestra se fracciona en dos alicuotas. Una de ellas se inoculara

directamente y la otra se sometera a 100 ° C durante 10 minutos en un bafo de Maria y se
inoculara a otro lote de ratones. Es igual usar 80 ° C durante 30 minutos.
La toxina se detecta inoculando ratones por via intraperitoneal o subcutanea con 0,5 ml cada
uno. Comienzan a morir luego de 6 hs con dificultad respiratoria y arrastre de los miembros
posteriores. La misma muestra sometida a bano de Maria hirviente durante 10 minutos no
producira alteraciones en los ratones, lo cual comprueba que es una toxina termolabil.

Tipificacion de la toxina: se hara una prueba de seroneutralizaciéon. Alicuotas de la muestra
se unen en un tubo a antitoxina A, en otro a B, etc. de acuerdo a la posible toxina que
busquemos. Se las incuba 30 minutos a 37° C para permitir la neutralizacion y se inocula cada
mezcla a un lote de ratones. Se observan los que sobreviven. Son los que corresponden al
suero que neutralizé la toxina.

Cultivo: se siembra en medios liquidos para anaerobios previamente purgados: Una muestra
normal de alimento o contenido intestinal y una muestra calentada a 80° C durante 10 minutos
para destruir la flora no esporulada. Al comprobar desarrollo con produccion de gas, se prueba

por inoculacion si dié toxina.

Prondstico

Es reservado o grave segun la intensidad inicial de la paralisis, el tipo de toxina actuante (el A
es en general mas grave que el B), la edad de los afectados (es mas grave en los de edad

avanzada) y el tipo de presentacién de que se trate.

Tratamiento

El tratamiento esta dirigido a:

1. Neutralizar la toxina circulante, para lo cual se administra gammaglobulina o suero
antibotulinico del tipo actuante o un suero polivalente contra los tipos de toxina mas frecuentes
si no se tipificd la toxina.

2. Evitar nueva absorcion de toxina evacuando el contenido intestinal con enemas salinas o
purgantes.

3. Asistir la funcién respiratoria e hidratar por via endovenosa.

Prevencion

La prevencion contara con:
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1. La supresion del alimento causal o la fuente de toxina del medio ambiente, eliminado los
cadaveres del campo, los cuales se depositaran en fosas, se quemaran y enterraran en un
lugar delimitado del campo. Evitar el uso de cualquier alimento con signos de putrefaccién o
mal estado.

2. Evitar la apetencia de los animales por los restos de cadaveres y huesos suplementando
con sales minerales en polvo o en panes para lamer (fosfatos y otros).

3. Vacunar a los bovinos de las zonas en que aparece la enfermedad con vacuna contra el
botulismo, que consiste en toxoide de los tipos C y D adyuvados con hidréoxido de aluminio o
adyuvante oleoso, administrando dos dosis iniciales separadas por 15-21 dias y revacunacion
anual.

4. En el caso de las aves, evitar que queden elementos putrefactos o cadaveres en los que
se desarrollen larvas de moscas. Retirar las aves muertas de la cama de pollos. En caso de
que se utilice en las huertas la fermentacion para producir abonos, evitar el acceso de las aves

con alambres de trama fina.

Actuacion del veterinario de salud publica

Cuando se presenta un brote de botulismo en personas, el veterinario de salud publica del
ambito municipal, provincial o nacional, habitualmente recibe la comunicacion de la sospecha
de que un brote se trata de botulismo desde los hospitales en los que se atienden los
afectados. En ese caso el agente estatal concurrira al lugar donde se produjo la ingestion del
alimento y tomara muestras oficiales duplicadas de los restos de alimentos consumidos y de los
envasados sin abrir que pudieran estar involucrados. Si es sospechoso un alimento de
produccién industrial, se interdictara la partida y se dispondra el secuestro preventivo de las
latas que estén en las bocas de expendio.

Se dispondra el analisis de las muestras tomadas y sus resultados se comunicaran en forma
urgente a los nosocomios tratantes. Si se comprueba que la causal es una partida, se
decomisa la misma para su posterior destruccion. Se interviene la elaboradora del producto en

cuestion y se labran actas de todas las actuaciones.

Aspectos zoonéticos del botulismo

El botulismo es una enfermedad comun a los animales y al hombre. No es una verdadera

zoonosis dado que no se transmite entre el hombre y los animales aunque ambos la padecen
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TIPOS DE CLOSTRIDIUM BOTULINUM

Tipo Hospedador Principal Toxinas
- Hombre......ccoovmmierrreeie A

= JO Hombre......cccomeriiiiiiieees B

C alfa.............. AVES......rr C1C2
C beta............. Bovino-Vison........cccccceeeenneee C2D
D J— Bovino.......cccoeeiiiiiiniiiieeees DC1
. Hombre.......ccoooriririiieee E
Foeeee Hombre.......ccooiiirie F

[ C T Hombre......cccoommiiiiiiiies G
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Capitulo 6

Tétanos
Carlos F. Amasino

Definicion

El tétanos es una enfermedad infecciosa caracterizada por la presentacién de contracciones
ténicas progresivas en toda la musculatura esquelética precedidas por un periodo de
hiperexcitabilidad, accesos de contracciéon acompanados de sudoracion, dificultad respiratoria

progresiva y muerte, producida por la accion de la toxina del Clostridium tetani.

Presentacion

Es una enfermedad de distribucion mundial ya que el germen se encuentra en el suelo y es
ingerido, transita y se multiplica en el tracto intestinal, especialmente de los herbivoros y se
elimina con la materia fecal, manteniéndose en forma esporulada en el suelo. Es asi
especialmente peligrosa la contaminacion de heridas con tierra de corrales o que contenga

materia fecal de animales.

Etiologia

El tétanos es producido por el Clostridium tetani que ingresa en las heridas adecuadas, se
multiplica en el lugar sin invadir los tejidos y produce una potente toxina que absorbida por el
organismo va a ser la responsable de la sintomatologia.

El Clostridium tetani pertenece al género Clostridium. Es un bacilo largo y delgado que mide
0,4-0,6 uym de diametro por 3-6 um de largo. Es movil por flagelos peritricos. Esporula con un
esporo caracteristicamente terminal y deformante que le da al germen esporulado la forma de
palo de tambor, plectro o raqueta.

El germen es Gram +, anaerobio estricto, desarrolla en medios como el caldo Tioglicolato,
Tarozzi o Hibbler y es favorecido en su desarrollo por los reductores como el hierro, la glucosa
y la cisteina. Produce una potente exotoxina que se libera al medio cuando ya existe un

principio de lisis de las células bacterianas, la cual es de naturaleza proteica, de accion
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especifica y termolabil, denominada toxina tetanica. Esta toxina consta de tres fracciones: la
tétanoespasmina o neurotoxina, la tétanolisina o hemolisina y una fibrinolisina. Existen 10
cepas diferentes antigénicamente del germen, de las cuales 9 son modviles, o sea presentan
antigenos O y H y una es inmavil, pero todas producen la misma toxina la cual es neutralizada
por el mismo antisuero.

La accién de estas toxinas es la siguiente: la mas importante y responsable de la
sintomatologia es la tétanoespasmina o neurotoxina, la cual segregada en el lugar de la lesion
es absorbida por via sanguinea, linfatica y nerviosa. En general, la mas importante es la via
sanguinea, que la hace circular por todo el organismo, pero también ocurre por las otras dos
vias, las cuales toman importancia en los tétanos localizados. Una vez que la toxina circuld, se
fija en las sinapsis neuromusculares, interneuronales y también se registra una accion sobre los
cuerpos neuronales bajando el umbral de excitacion, por lo cual en el tétanos se presenta una
hiperestesia e hiperreflexia. En la placa neuromuscular la toxina tiene una accion inhibitoria de
la acetilcolinesterasa, enzima que degrada la acetilcolina una vez que esta es liberada para
permitir el pasaje del impulso nervioso. Este sigue pasando y la contraccidén se mantiene un
tiempo mayor al normal permitiendo asi contracciones mas persistentes. Ademas la toxina
también es capaz de impedir la inhibicion de la contraccion de los musculos antagonistas, por
un mecanismo de bloqueo de la glicina, produciéndose asi la contraccion simultanea de los
musculos agonistas y antagonistas. También impide la liberacion de mediadores inhibidores en
la médula espinal como el GABA (gamma amino butirico) y la citada glicina, lo que facilita la
liberaciéon de impulsos nerviosos.

La tétanolisina o hemotoxina produce en los medios de agar sangre, incubados en
anaerobiosis primero una hemdlisis a que en 24 horas pasa a hemdlisis completa. En las

heridas puede actuar como un factor de difusién, al igual que la fibrinolisina.

Especies susceptibles

Las especies susceptibles al tétanos son los mamiferos, en primer lugar el equino, que es
muy susceptible, al igual que el hombre y el cerdo. Luego vienen los rumiantes, siendo los
rumiantes lactantes y jovenes bastante susceptibles, pero los adultos, sobre todo en la especie
bovina, adquieren inmunidad con el tiempo, encontrandose en su sangre anticuerpos
antitetanicos, debido a que la fermentacién en los preestémagos permite la multiplicacion del
germen y la produccion de fracciones toxicas, las cuales una vez llegadas al intestino delgado
son digeridas, pero sus subproductos se absorben en el mismo, produciendo una inmunizacion
desde el intestino. En el equino, este fendmeno, si bien se produce en el ciego, no puede ser
aprovechado por el animal, dado que al ciego le sigue el resto del intestino grueso, el cual no
permite la absorciéon de las fracciones toxicas proteicas. Los carnivoros son naturalmente
menos susceptibles, siempre respetando la relacion de que los mas jévenes son mas

susceptibles que los mas grandes. Asi, en perros, los cachorros pueden presentar casos de
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tétanos generalizados muy graves, pero en los adultos pueden presentarse tétanos localizados,
que en algunos casos generalizan. En otros carnivoros, como los gatos, es muy dificil hallar la
enfermedad. En el extremo opuesto estan las aves, las cuales son practicamente resistentes.
Parecen no tener receptores adecuados para la toxina y existen escasisimos reportes de haber

logrado inducir experimentalmente la enfermedad con dosis muy altas de toxina.

Tétanos en un equino © Amasino

Patogenia

Los esporos del Clostridium tetani se encuentran en el suelo, especialmente en el de los
corrales, donde existe abundancia de materia fecal de herbivoros, las tierras de jardin cuando
estan abonadas con estiércol asi como las huertas, porque son elementos mucho mas ricos en
esporos que otros suelos mas aridos y arenosos. El germen va a ingresar al organismo por una
herida. Esta herida debe reunir caracteristicas especiales para que el microorganismo
encuentre las condiciones necesarias para su desesporulacion y producciéon de toxinas. Las
heridas ideales para producir tétanos, denominadas comunmente heridas tetanigenas, son las
heridas punzantes, dado que son profundas y cerradas, lo cual evita la posibilidad de ser
aireadas, las producidas por clavos o elementos oxidados, dado que el hierro en que ya
empez6 la oxidacion tiene un fuerte poder reductor, o sea que para continuar su oxidacion fija
el oxigeno y reduce el ambiente, creando un medio anaerobio y las contaminadas o sucias con

tierra, ya que la tierra tiene accion reductora y porta bacterias aerobias y microaerofilas que
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consumen el oxigeno contribuyendo a crear la anaerobiosis, ademas de distraer a las defensas
y la fagocitosis.

Dentro de las heridas que habitualmente se deben considerar potencialmente tetanigenas
en la practica clinica se encuentran:

1. Las clavaduras y dentro de ellas el clasico “clavo de calle” de los equinos, en la que el
clavo, al perforar las partes blandas del casco deposita el germen en forma profunda en las
sinoviales de la tercer falange, lugar de dificil abordaje e ideal para el tétanos.

2. Las heridas de castracion, en las cuales el corddn testicular se retrae luego de su corte y
queda cubierto en el canal testicular, lo cual al cicatrizarse la herida, lo deja en un ambiente
anaerobio, que permitira el desarrollo de los esporos del ClI. tetani si estos contaminaron el
cordén.

3. Las pinchaduras con espinas de plantas punzantes, en las cuales a veces queda la punta
de la espina clavada.

4. Las inyecciones profundas contaminadas, especialmente cuando estas llevan sustancias
inhibidoras de las defensas como los corticoides de depdsito. Esta inoculaciones deben
hacerse cuidando especialmente la asepsia de la piel, depilandola y desinfectando con alcohol
yodado ya que el corticoide inhibe especificamente la reaccion inflamatoria defensiva,
coincidentemente con la circunstancia de que estos productos se inyectan en forma profunda e
infiltrativa en las algias de columna, articulares o inflamaciones sinoviales.

5. Heridas punzantes internas intestinales (espinas, parasitos) o esofagicas.

6. Mordeduras de perros u otro tipo de animales que inoculan profundamente la tierra o
suciedad superficial y por consiguiente los esporos en el tejido.

7. Método de descole por compresion con bandas de goma (elastrato) ya que si debajo de
la banda compresora queda suciedad, humedad y esporos, estos germinan y producen toxina.

8. Las cicatrices umbilicales infectadas y humedas y los restos de corddn umbilical en
dichas condiciones, en las que desarrolle el germen y produzca toxina (tétanos neonatal).

9. Maniobras obstétricas y abortivas contaminadas.

En la herida tetanigena, una vez alcanzada la anerobiosis, el Clostridium tetani desesporula
y pasa a la forma vegetativa, se multiplica y una vez completada esta fase de multiplicacion
activa comienza la liberacién de toxina, permaneciendo el germen en el lugar de entrada, sin
invadir. La toxina se absorbe por via sanguinea, linfatica y nerviosa. La toxina absorbida por via
hematica circula y va a originar el tétanos descendente, que aparece habitualmente en las
especies mas susceptibles. Es la forma de presentacién en el equino, en el cual la toxina
circulante comienza a actuar de acuerdo a la distinta sensibilidad de los grupos musculares y
las contracciones comienzan en la cabeza y se extienden luego hacia abajo por el cuello, lomo,
extremidades y abdomen.

En cambio cuando la absorcién es lenta por los tejidos o nervios de la zona, aparecera el
tétanos ascendente, con fenémenos inicialmente localizados en la zona de la herida, que se

expanden en forma ascendente. Se observa a veces en caninos adultos.
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Tétanos criptogénico o criptogamico se denomina al tétanos en que no se logra encontrar la
herida donde se produce la toxina.

Tétanos recidivante es aquel en el cual luego de aparecer la sintomatologia, se logra la
recuperacion, pero la enfermedad reaparece, indicando que persiste la fuente de toxina original

y que no se ha logrado inmunidad contra la misma.

Periodo de incubacion

Es relativamente largo, aproximadamente de 10-15 dias, aunque hay casos en que se da en

una semana y otros que tardan mas de dos meses.

Sintomatologia

En los equinos comienza con un periodo prodromico en el que se observa hiperexcitabilidad
e hiperreflexia. El animal esta inquieto, deambula, esta atento a los ruidos, los cuales busca
orientando las orejas, y a los movimientos, a los cuales reacciona exageradamente. Muestra un
estado general de ansiedad. Estos prodromos duran desde algunas horas hasta un dia.

La sintomatologia tipica comienza en la cabeza con la aparicion del tercer parpado, que en
el equino puede llegar a cubrir la mitad del ojo y la contracciéon de los musculos de la cara y
cabeza. Las orejas permanecen erectas, se marcan los musculos faciales y se contraen
fuertemente los labios Los ollares se dilatan, marcandose el contorno de las fosas nasales. Los
musculos de la masticacion también aumentan su contraccidn, especialmente los maseteros,
por lo cual la boca permanece fuertemente cerrada (trismus mandibular) y la cabeza comienza
a orientarse hacia arriba al iniciarse la contraccion de los musculos del cuello, con predominio
de los extensores. Hay estiramiento de las comisuras labiales. Los contornos musculares se
van haciendo mas marcados y la contraccién se extiende al dorso y lomo, elevandose la cola,
la cual queda con el pelo pendiente con aspecto de trompa y en algunos casos puede
lateralizarse levemente. Comienzan a marcarse los espacios intercostales al contraerse los
musculos respectivos y el abdomen y los flancos se contraen semejando una espiracion
forzada.

Los miembros comienzan a separarse y luego de una dificultad de movimientos inicial con
tendencia al apoyo en pinza comienza una seria dificultad e imposibilidad después para
retroceder o dar vuelta, perdiéndose en ultimo término la capacidad de avanzar.

La amplitud inspiratoria se hace progresivamente menor. El grado de contraccién general
aumenta luego de breves ataques convulsivos acompafiados de profusa sudoracion (en climas
frios se aprecia desprendimiento de vapor). En medio de uno de los accesos de aumento de
contraccion el animal cae en contraccion manteniendo en el aire los miembros que quedan

hacia arriba y luego de un periodo relativamente corto en que la respiracion es
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predominantemente diafragmatica, muere en contraccion. La rigidez cadavérica es notable e
inmediata y se registran temperaturas rectales elevadas hasta un lapso posterior a la muerte,
atribuidas al calor generado por la contraccion.

La dificultad en la deglucion y alimentacion y la imposibilidad de toser o expectorar
habitualmente complican el cuadro de la enfermedad y las posibilidades de recuperacion. El
tétanos descendente es similar en el resto de las especies.

En el tétanos ascendente, la zona que primero se contrae es aquella donde esta la herida
tetanigena y esta contracciéon se va extendiendo y ascendiendo. En algunos casos luego se
generaliza y en otros queda circunscripta al lugar y puede detenerse con el tratamiento. Esta

forma se presenta en los menos susceptibles.

Curso

El curso clinico dura entre 3 y 21 dias. En los equinos el curso es mas corto habitualmente

en los pura sangre.

Diagnéstico

Esta basado en la anamnesis y la observacion clinica. La sintomatologia es evidente a la
inspeccion. Se deberan recabar datos sobre heridas u operaciones en las ultimas semanas
previas a la enfermedad.

Dentro de las pruebas de laboratorio, se puede contar con la deteccion de la toxina
circulante en sangre, inoculando a ratones y observando la sintomatologia, efectuando pruebas
de neutralizacion, coloreando y observando al microscopio material de la herida y cultivando

este mismo en medios para anaerobios.

Terapéutica

El tratamiento estara orientado a lo siguiente:

1. Evitar la fijacién de nueva toxina, para lo cual se debe neutralizar la toxina circulante con
suero antitetanico o gammaglobulina antitetanica: se administraran 100.000 Ul de antitoxina
tetanica para un equino, pudiendo utilizarse la via endovenosa, intramuscular o subcutanea. Se
debe recordar que el suero es incapaz de neutralizar la toxina ya fijada. Sélo neutraliza la
circulante.

2. Evitar en lo posible la produccion de nueva toxina en el foco tetanigeno, eliminando al
germen. Para lograr esto: 1.- se administraran por via intramuscular profunda 1.100.000 Ul de

penicilina cada 100 kg de peso (para un equino adulto es habitual administrar 5.000.000 de Ul
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de penicilina) o 4-8 mg por kg de peso de oxitetraciclina. Ambos productos presentan formas de
accion persistente que pueden asegurar nivel terapéutico durante 3-4 dias. En pequefos
animales puede emplearse el metronidazol. 2.-Luego de tranquilizar al animal (ver mas abajo),
ubicar la herida tetanigena, limpiarla quirirgicamente y desinfectarla con oxidantes como agua
oxigenada (H202) o permanganato de potasio (KMn04) para crear un ambiente oxigenado
desfavorable al agente causal.

3. Evitar en lo posible el desencadenamiento de nuevos ataques de contraccion, para lo
cual es ideal colocar al enfermo en un galpén o box, evitar las excitaciones o ruidos fuertes,
mantenerlo en penumbra y administrar tranquilizantes, especialmente antes de manipularlos o
intentar darles de beber o comer, ya que como esta sediento y hambriento, la presencia del
agua y alimento lo excitan. Se busca lograr ademas una cierta relajacion de los musculos
masticatorios.

4. Administrar 1 dosis de vacuna antitetanica por via subcutanea o intramuscular, a los
efectos de que, si el animal vive lo suficiente, pueda crear su propia inmunidad frente a la
toxina, lo que sera de gran importancia en la recuperacion. A los 7 dias se administrara una
segunda dosis y a los 14 una tercera. La toxina tetanica que el enfermo tiene circulando, pese
a tener todas las condiciones estructurales para ser antigénica, en la practica no lo es (prueba
de ello es la existencia del tétanos recidivante y algunos experimentos que prueban esta falta
de inmunizacién habitual con toxina activa) por lo cual tétanos de larga duracion clinica no dan
inmunidad.

5. Disponer otras medidas de sostén general, como puede ser la administracion de

soluciones parenterales si no se lo puede alimentar.

Pronéstico

Es siempre grave, aun cuando la evolucién parezca en un principio favorable, hasta que no
se evidencie una recuperacion de movimientos, la posibilidad de un acceso de contraccion,
caida y muerte estan siempre latentes. Dentro de la gravedad del prondstico, éste es mas

favorable si la evolucion del grado de contraccidn es inicialmente lenta.

Profilaxis

Esta basada en la vacunacion, la limpieza de las heridas y maniobras quirdrgicas y la
prevencion rapida en caso de heridas peligrosas en animales no vacunados, a saber:

1. El plan de vacunacion contra el tétanos consiste en administrar tres dosis iniciales de
vacuna antitetanica con 15-30 dias de intervalo cada una y un refuerzo por afo durante tres
anos (tres dosis iniciales y tres anuales). Se comienza cuando el animal estd en condiciones de

responder y ya perdié la inmunidad materna, o sea alrededor de los tres meses de edad. La

62



vacuna antitetanica es toxoide o anatoxina tetanica, que se elabora detoxificando la toxina, que
es Unica antigénicamente, con formol. La antigenicidad se aumenta utilizando coadyuvantes
como el hidréxido o fosfato de aluminio, por lo cual las vacunas se agitaran muy bien antes de
administrarlas. La via de administracion es subcutanea o intramuscular.

2. Ante heridas o intervenciones quirurgicas se prevendra el tétanos de la siguiente forma:

A. Si el animal herido o a operar esta fehacientemente vacunado contra el tétanos, sélo se
administrara 1 dosis de refuerzo de vacuna antitetanica, pudiendo agregar otra a los 7 dias.

B. Si el animal herido o a operar no esta vacunado, se administraran 5.000 a 10.000 Ul de
suero antitetanico o gammaglobulina antitetanica para tener una proteccion rapida y 1 dosis de

vacuna, con otra jeringa y en otro lugar del animal. Se repetira la vacuna a los 7 y 15 dias.
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Capitulo 7
Leptospirosis
Carlos F. Amasino

Definicion

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa, zoonética, aguda o croénica, caracterizada
por la presentacion de fiebre, ictericia, afeccién hepatica y renal, abortos y eventuales

afecciones oculares, producida por serovariedades de la Leptospira interrogans.

Sinonimias

Enfermedad de Weil, Enfermedad de Stuttgart, Oftalmia periddica, Ceguera de la luna,

Iridociclitis recidivante.

Etiologia

El agente causal de esta enfermedad es la Leptospira interrogans. Este microorganismo
esta clasificado dentro del Orden Spirochaetales, Familia Leptospiraceae, Género Leptospira.

El género Leptospira comprende las Especies L. interrogans (patégenas) y L. biflexa
(saprofitas). Segun la clasificacién seroldgica existen 225 serovares o serovariedades de
leptospiras, los cuales se agrupan en serogrupos.

Esta clasificacion es la que se utiliza, a pesar de existir una clasificacion genética efectuada
por estudios de ADN. (1)
Dentro de las mas importantes se encuentran L. icterohaemorrhagiae, L. pomona, L. hardjo, L.

canicola, L. wolfii, L. grippotyphosa, L. tarasovi, L. ballum, L. bataviae, L. autumnalis, etc.

Morfologia y caracteristicas

Las leptospiras son microorganismos aerobios, moviles, finos, con forma alargada

espiralada, que miden 0,1-0,3 ym de ancho x 3-30 um de largo.
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Presentan un eje axial formado por dos filamentos unidos entre si sobre el que se enrollan
las denominadas espiras primarias. En cada extremo estan las espiras secundarias.

Para visualizarlas en fresco, en muestras liquidas (orina centrifugada, medios de cultivo
liquidos), se las debe observar con microscopia de fondo oscuro. El fondo oscuro u
observacion en campo oscuro, se logra utilizando en el microscopio 6ptico condensadores de
campo oscuro de tipo cardioide o paraboloide. Estos condensadores envian la luz en forma
tangencial, de modo que ésta no entre al objetivo del microscopio si no es reflejada al chocar
con los microorganismos que se encuentran en la gota de liquido. ElI germen se ve iluminado
en un fondo oscuro por efecto Tyndall. De esta forma se las ve en movimiento, con aspecto de
signo de interrogacion, gancho o percha. (2)

Observacion por coloracion: se pueden colorear con coloracion de Giemsa concentrado,
Rojo Congo o Impregnacion argéntica con colorantes a base de plata como las coloraciones de
Fontana, Levaditti y Warthin-Starry.

Cultivo: Se emplean medios liquidos como el de Stuart (asparagina, cloruro de amonio,
magnesio y sodio, fosfatos, glicerina, agua destilada, Rojo de fenol y suero de conejo pH 7,2-
7.4), el de Korthoff (peptona, Cloruro de sodio, potasio y calcio, fosfatos, carbonato, suero de
conejo, pH 7,2-7,4) o medio Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris o EMJH con Albumina
bovina y Tween 80. También hay medios semisdlidos para mantenimiento de cepas, como el
de Fletcher (peptona, extracto de carne, NaCl, agar 1,5%, agua destilada y 10 % de suero de
conejo). Las Leptospiras se cultivan a 29,5 ° C (de 28 a 30 °C).

Sus factores de patogenicidad y citotoxicidad se deben a lipasas, fosfolipasas y hemolisinas,
aunque su mecanismo de accion no esta del todo dilucidado.

Con respecto a resistencia son labiles a la desecacion, la luz ultravioleta y el pH acido

Patogenia

Las leptospiras ingresadas a través de mucosas, tracto digestivo, piel erosionada o
macerada, etc., llegan a la circulacién sanguinea y comienzan a circular y multiplicarse. Esta es
la fase de leptospiremia, que dura 7 a 10 dias, momento en que la apariciéon de anticuerpos
aglutinantes vy liticos las elimina de la sangre. Luego de una semana pasan a invadir los tejidos
especialmente el hepatico y el renal en la zona glomerular y de los tubos contorneados,
apareciendo en la orina a partir de la tercer semana (fase de leptospiruria).

En el higado pueden producir lesién celular e inflamacién, con compromiso de la circulacion
de bilis y en algunos casos intensa ictericia (como en la enfermedad de Weil del hombre y su
equivalente en el perro), acompafada de hemorragias tisulares. En los rifilones ocasiona una
glomérulonefritis, con aparicion de hematuria, cilindruria, leucocitosis, un cierto grado de
hemoglobinuria y bilirrubinuria, aparicién de sales biliares si hay también afeccidén hepatica y

disfuncién depurativa, con uremia proporcional al grado de afeccion tubular y falla en la
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capacidad de concentracion de la orina. El grado de nefritis condiciona la aparicién y gravedad
del sindrome urémico.

En el equino puede producirse una afeccion ocular uni o bilateral, con afeccion de los
procesos ciliares, iris y coroides, que tiene la caracteristica de iniciarse, progresar y luego
regresar involucionando a una aparente curacién, para luego reaparecer y repetir el proceso,
hasta una ceguera o una curacion. Esto le ha dado el nombre de Iridociclitis recidivante equina,
oftalmia periddica, fluxion periddica, uveitis recurrente equina o “cequera de la luna”. Esta
presentacion se ha visto muy raramente también en los perros.

Las leptospiras pueden producir abortos, cuando invaden al feto en las fases avanzadas de
la prefiez, matandolo en forma aguda, con lesiones ictérico-hemorragicas y una afeccion
importante de las adrenales, las cuales no liberan corticoides que iniciarian la expulsién del feto
muerto, el cual es entonces retenido de 1 a 7 dias, expulsandose luego macerado y sin
retencion placentaria. Se asocia esta capacidad abortigena al tipo de placenta de la especie
animal afectada. Las placentas con mas capas no dejan pasar los anticuerpos al feto, por lo
cual las leptospiras lo atacan sin intervencion de los anticuerpos que las destruirian. Esto pasa
con las hembras que tienen placentas epiteliocoriales (yegia, cerda) o inicialmente
epiteliocoriales que pasan luego a ser sindesmocoriales (vaca) al avanzar la prefiez. En las
endoteliocoriales, en que pasan leptospiras pero puede pasar un cierto grado de anticuerpos es
mas raro el aborto pero se puede producir la muerte perinatal de algunas crias (perras). En las
hemocoriales (mujer, hembras de roedores) el pasaje de anticuerpos neutraliza las leptospiras
y no hay accion abortiva. Flacidez de la ubre y estrias hemorragicas en la leche de las vacas

han sido descriptas ocasionalmente en esta enfermedad.

Epizootiologia

Presentacion y distribucion de la enfermedad y de los serovares causantes

La leptospirosis es una enfermedad que depende de los siguientes factores para
transmitirse:

1. Presencia de animales infectados eliminadores por orina de los serovares patégenos
(ratones, ratas, perros, cerdos, etc.)

2. Presencia de agua donde las leptospiras eliminadas se van a mantener viables (se
acepta que sin multiplicarse) un cierto tiempo (1 a 2 semanas), favorecidas si el agua es quieta,
ligeramente alcalina o neutra, con materia organica y si hay poca radiacion ultravioleta del sol.

3. Presencia de hospedadores susceptibles que se infecten por ingestién, contacto de
mucosas o de la piel macerada con el agua contaminada. Las inundaciones son la catastrofe
natural que resulta ideal para la aparicién de casos de leptospirosis, debido a que las cuevas y
refugios de los roedores se inundan y éstos salen, su orina contamina el agua y las personas y
los animales se mojan o ingieren el agua contaminada, con un amplio contacto de piel,

mucosas, 0jos, etc. con las leptospiras presentes en el liquido. También ciertas actividades
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humanas como la natacion, cultivo de arroz, mineria, cria de cerdos, defensa civil, veterinaria,
recoleccion de residuos y cosecha manual de cafa de azucar donde hay un amplio contacto
con el agua que puede portar leptospiras, son de riesgo para contraer la enfermedad. A nivel
social, los asentamientos urbanos conocidos como “villas miseria”, “favelas”, etc. por no tener
recoleccion de residuos ni buenos drenajes, permiten que haya acumulacién de basura,
proliferacion de roedores y animales vagabundos, con riesgo de esta enfermedad.

Excepcionalmente se puede transmitir por via venérea, transfusiones y semen conservado.

En épocas normales hay una cierta prevalencia mayor de la enfermedad en épocas
calurosas por mayor actividad de los portadores y de las personas en los parques, arroyos,
lagos, etc. En general la casuistica aumenta en primavera-verano por aumento del alimento,
mayor actividad de roedores, afluencia aumentada a los parques y actividades de natacion y
recreacionales en humanos y mascotas. Los habitos de marcacién con orina y olfateo en los
perros favorece el contacto con orina contaminada con leptospiras.

Las serovariedades de distribucion mas amplia son aquellas adaptadas a algunas especies
que las portan y distribuyen, por ejemplo:

L. icterohaemorrhagiae: portada habitualmente por los roedores (ratas y ratones) que la
mantienen y diseminan por su orina, produce sintomatologia grave ictérica y hemorragica en el
hombre (conocida como enfermedad de Weil), en perros especialmente en los jovenes y
también en bovinos y equinos.

L. canicola: portada habitualmente por los perros, en los cuales provoca la enfermedad de
Stuttgart, produce habitualmente un sindrome nefritico, con uremia, nefritis o nefrosis y
ulceraciones en la mucosa bucal, afectando a perros adultos. También tiene importancia en las
infecciones de bovinos y porcinos.

L. hardjo (se la considera adaptada al bovino), L. bratislava (serogrupo Australis) se la
considera adaptada al equino) (3).

La distribucién mas habitual por especie animal es:

En los bovinos: L. hardjo, pomona, canicola, icterohaemorrhagiae, wolfii, grippotyphosa,
tarasovi.

En los perros: Leptospiras “mayores”™. L. canicola e icterohaemorrhagiae y Leptospiras
menores”; L. grippotyphosa, ballum, pomona, bataviae.

En los porcinos: L. tarasovi, pomona, canicola, autumnalis

En los gatos: se ha comprobado infeccion por L. canicola, bataviae, pomona y
grippotyphosa. Tienen mayor resistencia natural y el porcentaje de infeccién es bajo, aunque
existe. La casuistica sintomatica es menor, bastante rara y se ve en jévenes.

En los equinos: L. pomona, icterhaemorrhagiae, grippotyphosa y bratislava.
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Periodo de incubacion

En los bovinos de 3 a 14 dias y en el perro 5 a 20 dias. En algunos casos puede ser mas

extenso, de 3 a 30 dias.

Sintomatologia

En forma general la leptospirosis cursa con fiebre, ictericia, nefritis, hematuria, abortos,
afeccion ocular, meningea, uremia y muerte.

En los caninos existe una forma aguda ictérica y se presenta fiebre, debilidad muscular y
decaimiento, ictericia intensa, inflamacién hepatica, nefritis, hematuria, cilindruria, ulceras
bucales, hemorragias, meningitis y muerte. La forma ictérica aguda es habitualmente
ocasionada por la L. icterohaemorrhagiae y frecuentemente es mortal en caninos jévenes.

En las formas subagudas o croénicas, frecuentemente ocasionadas por L. canicola, se
observa fiebre o hipotermia, uremia, nefritis, Glceras y aliento amoniacal en perros adultos o
viejos, con pronostico relacionado a los niveles de uremia y funcionamiento renal.

Se presentan alteraciones digestivas variables y hemorragicas. Abortos o muerte perinatal
de cachorros de hembras infectadas.

Las infecciones por otros serovares, especialmente L. Pomona, son habitualmente
subclinicas y presentan portacion y eliminacion del agente.

La leptospirosis es mas comun en los caninos machos. También se la puede clasificar en
las siguientes tres presentaciones:

Hemorragica hiperaguda (L. icterohaemorrhagiae): Fiebre, adinamia, hemorragias
pulmonares estrelladas y digestivas, muerte.

Ictérica aguda (L. icterohaemorrhagiae). Fiebre, adinamia, ictericia notable, hemorragias
digestivas, hematuria, muerte.

Urémica cronica (L. canicola): nefritis con dafno extenso, uremia alta (1 a 3 g x litro o0 100 a
300 mg x 100 ml o dl, con respecto a un valor normal de 0,3-0,4 g x litro 0 30-40 mg x 100 ml o
dl), estomatitis ulcerativa, aliento desagradable, enteritis hemorragica, coma y muerte. También
aumenta la creatinina, superando el valor normal que debe ser menor de 1.6 mg/dl (< 1.6 mg x
100ml)

En los bovinos se presentan abortos con feto habitualmente grande (6-9 meses de
gestacion), el cual presenta lesiones de ictericia y hemorragias, esta macerado por la expulsion
retardada, sin retencion placentaria. Raramente estrias hemorragicas en la leche y flacidez
mamaria, fiebre, leve ictericia y hematuria transitoria.

En los equinos se pueden presentar abortos, hepatitis e iridociclitis recidivante.

En los porcinos, abortos. En los gatos es de rara presentacion, si ocurre es en los jévenes.
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Diagnéstico

La sospecha clinica de leptospirosis nos orientara a complementar el cuadro con los datos
de la patologia clinica: hemograma, dosaje de bilirrubina, uremia, creatininemia, analisis de
orina (nefritis con hematuria, cilindruria, hemoglobinuria, bilirrubinuria, etc.) y la realizacion de
estudios etiolégicos y serolégicos para su confirmacion.

La determinacion etiolégica por aislamiento se hace sembrando en forma estéril un medio
de Stuart, Korthoff o Ellinghausen contenido en un frasco ampolla con tapén perforable con una
muestra de sangre (obtenida durante la primer semana de la enfermedad) u orina
asépticamente recolectada (a partir de la tercer semana), incubandolo a 29 °C y observando
una gota del cultivo en microscopio de campo oscuro para ver si desarrollé el agente. También
se cuenta con una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

La deteccién de anticuerpos en un titulo compatible con la enfermedad es la prueba habitual
para usar en la clinica siendo la prueba valida de referencia la aglutinacién microscopica con
leptospiras vivas de los serogrupos de importancia clinica. Esta prueba se denomina Prueba de
Microaglutinacion, prueba de Martin y Petit o MAT.

La prueba tiene una primer parte (Tamiz o “screening”) en que se ve si hay positividad a un
serovar (si no hay positividad la prueba ya se da por negativa) y una segunda parte (Titulacion)
que se hace en caso de haber obtenido un resultado positivo contra algun serovar, en que se
prueba si el titulo de anticuerpos contra ese serovar alcanza el valor considerado de infeccion.
Este titulo de infeccion, como regla general, es de 1/1000. Es en muchos casos necesario
tomar decisiones con una sola prueba, pero se debe considerar que en esta enfermedad se
debe realizar una segunda a los 15- 21 dias de la primera para evaluar el aumento de titulos

que caracteriza a la infeccién (conversion de anticuerpos).

Prueba de Microaglutinacion con leptospiras vivas (6)

Muestra: suero del animal a estudiar
Componente conocido: cultivos de leptospiras vivas de serogrupos habituales en la especie
animal de la cual se sacé la muestra

1. Tamiz o “screening”: diluir el suero 1/50, colocar en tubos de hemodlisis (0,2 ml) y
agregar 0,2 ml de cultivo de serovares de leptospiras distintos en cada uno. Incubar 90
a 120 minutos a 29 ° C. Tomar una ansada de cada mezcla y colocar en portaobjetos y
observar en campo oscuro. Positivo (+): se ve aglutinado el 50 % o mas.

2. Titulacién: con diluciones 1/250, 1/500 y 1/ 2500 del suero, se repite la técnica, sélo con
el cultivo de leptospiras que dio positivo.

1/1000 es titulo de infeccion (en una sola prueba: lo ideal es repetirla a los 15-21 dias para

ver la conversion de anticuerpos).
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Existen otras pruebas con antigenos muertos utilizadas como tamiz, como la TR. El nombre
deriva de Antigeno Termorresistente y se realiza en placa enfrentando 50 ul de antigeno TR a
50 pl de suero problema, mezclando y observando si aglutina en 4 minutos. Se realizan
testigos con un suero positivo, uno negativo y con solucion fisiolégica. La Inmunofluorescencia
indirecta puede usarse para detectar anticuerpos. Se han usado también la Fijacion de

Complemento y el Elisa.

Tratamiento

El tratamiento etioldgico contra la leptospirosis esta basado en el uso de antibiéticos como
la penicilina (11 a 22.000 Ul x kg) mas estreptomicina. También es eficaz la Doxiciclina (50 mg:
dosis diaria oral en caninos), la cual al excretarse casi exclusivamente por via intestinal,
funciona en pacientes con disfuncion renal. No debe usarse durante la prefiez, periodo de
denticién, 22 mitad del embarazo, lactancia y animales muy jovenes, puesto que puede causar
coloracion permanente de los dientes, asi como retraso en el desarrollo de los huesos. El
tratamiento etioldgico se complementara con apoyo a la diuresis, dietas hiponitrogenadas, etc.

de acuerdo a la presentacion sintomatica.

Profilaxis

A nivel higiénico se debe realizar el saneamiento de zonas inundables, evitar los
asentamientos poblacionales, evitar la acumulacion de residuos ya que alli aumentaran los
roedores, efectuar control de roedores, etc. A nivel laboral observar la proteccién indumentaria
(uso de botas impermeables, guantes) y a nivel recreacional no ingerir ni bafiarse en aguas
contaminadas.

Existen vacunas en uso para animales pero no es habitual la vacunacién en el hombre.

Vacunacion contra la leptospirosis

Existen vacunas preparadas con leptospiras muertas que incluyen los serovares mas
importantes para la especie a la que estan destinadas. Estan disponibles para caninos, bovinos
y porcinos. También se pueden preparar vacunas con cepas autoctonas luego de tipificar la
causa de un brote.

Para los caninos: Son liquidas. Inactivadas. Con serovariedades L. canicola y L.

icterhaemorrhagiae. Algunas marcas incluyen ademas grippotyphosa y pomona
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Aplicacién: Habitualmente a los 75 dias, como diluyente del 1er refuerzo (2a. dosis) de
Moquillo-Hepatitis o en vacunas polivalentes. Revacunacién: semestral o anual. Dosis habitual
1 ml.

Para los bovinos, porcinos y ovinos: Incluyen 5 o 6 serovares: pomona, canicola, hardjo,
grippotyphosa e icterohaemorrhagiae o L. Canicola, pomona, hardjo, icterohaemorrhagiae,
grippotyphosa, tarasovi, wolfii. Inactivadas. Pueden estar Adyuvadas con hidroxido de aluminio.
Dosis 2 0 3 ml sc o im. Vacunar antes o después del servicio y se repite anualmente.

Hay vacunas combinadas habitualmente con Campylobacter (Campylobacter fetus mas
Leptospira interrogans  Serovares pomona, canicola, hardjo, grippotyphosa e

icterohaemorrhagiae).

La leptospirosis en el hombre. Aspectos zoonéticos.

En el hombre la leptospirosis se presenta especialmente en épocas calidas por aumento de
actividades recreacionales con agua como la nataciéon en agua dulce contaminada. Resulta una
enfermedad de riesgo laboral de grado variable para todas las actividades que se realizan en
contacto con el agua que pueda contener leptospiras eliminadas con la orina de animales:
cultivadores de arroz, mineros, cortadores de cafia de azucar, criadores de cerdos, obreros de
alcantarillas, soldados de infanteria, recolectores de residuos, veterinarios y personal de
defensa civil en las épocas de inundaciones.

Es de gran importancia recordar que en las inundaciones se debe esperar la aparicién de
casos de esta enfermedad, tanto en personas como en animales.

La enfermedad cursa con fiebre, mialgias, cefalalgias, dolor abdominal, nauseas, vomitos,
anorexia, decaimiento, anemia e hiperemia conjuntival. Mas adelante puede aparecer ictericia e

insuficiencia renal de leve a grave. Puede presentarse hemorragias y neumonia. (7)
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Cono de iluminacidn del condensador de campo oscuro sobre una hoja de papel perpendicular
a la superficie.
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Capitulo 8

Tuberculosis
Carlos F. Amasino

T4

Definicion

La tuberculosis es un enfermedad infecciosa, crénica, zoondtica, caracterizada por la
formacién de lesiones granulomatosas localizadas preferentemente en ciertos 6rganos
(pulmédn, ganglios, higado) o diseminadas, acompafadas por caquexia progresiva, nodulos

ganglionares, periodos febriles y lentitud del crecimiento, producida por micobacterias.

Presentacion

En los bovinos adultos la tuberculosis es habitualmente de inicio pulmonar, transmitida entre
ellos por las microgotas producidas al toser. Es mucho mas frecuente en vacas de tambo
debido a que tienen un periodo de explotacion mas largo que las de carne y la frecuencia de la
tuberculosis aumenta con la edad, se relnen dos veces por dia en espacios reducidos para el
ordefie, lo cual facilita la transmision aerégena y soportan el esfuerzo de la produccion lactea.
En los terneros se puede presentar inicio digestivo intestinal si se infectan a partir de la leche.

En los porcinos el inicio de la tuberculosis es habitualmente digestivo, ya sea que ingieran
visceras con lesiones tuberculosas bovinas, aves con tuberculosis aviar o se infecten por
micobacterias que se encuentren en el suelo por eliminacion fecal de aves o expectoraciones
humanas. También se infectan por el consumo de leche o suero de leche de residuos de
queseria conteniendo el Mycobacterium bovis.

El hombre recibe habitualmente por via aerégena el Mycobacterium tuberculosis transmitido
por otras personas infectadas, pero puede recibir el Mycobacterium bovis por via aerdgena
desde los bovinos si trabaja en un tambo o en la playa de un frigorifico y por via digestiva si
toma leche cruda o ingiere productos con lesiones tuberculosas.

El perro y el gato pueden infectarse por via digestiva por ingestion de productos carnicos
contaminados (pulmén o «bofe» de vaca que se daba a los gatos antes de popularizarse el
alimento balanceado) o por via aerégena por convivencia con un humano tuberculoso. En las

aves la tuberculosis por el Mycobacterium avium es digestiva.
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Un caso especial es la infeccién con el M. tuberculosis de los papagayos mascotas a partir
de los humanos y viceversa.

En las cabras la presentacion es similar a la tuberculosis bovina, pero en las ovejas es una
enfermedad de presentacion muy poco frecuente.

Dentro de los animales silvestres es conocido que los tejones se infectan con el
Mycobacterium bovis y presentan localizaciones renales, por lo cual lo eliminan por via urinaria.
También se ha detectado en zariglieyas (comadrejas).

Siempre la tuberculosis estara facilitada por la mala alimentacién, el agotamiento, la
sobreexplotacion, la tension o estrés y las malas condiciones de alojamiento. Se han estudiado

también factores predisponentes genéticos.

Etiologia

Las micobacterias son bacilos aerobios, inméviles, no capsulados ni esporulados y miden
1,5 a 4 ym de largo x 0,3-0,5 ym de ancho. Son Gram positivos, aunque toman mal dicha
coloracion, siendo en cambio acido-alcohol resistentes. Requieren para su desarrollo medios
especiales y son de crecimiento lento (excepto el grupo de crecimiento rapido de las
micobacterias atipicas).

Taxonomicamente pertenecen al orden Actinomycetales, familia Mycobacteriaceae, género
Mycobacterium.

Las micobacterias productoras de tuberculosis son:

Mycobacterium tuberculosis: produce la tuberculosis humana, siendo responsable también
de la produccién de un porcentaje de las tuberculosis de otros animales (en monos, perros,
cerdos, etc.).

Mycobacterium bovis: produce la tuberculosis bovina, interviniendo también en Ia
produccion de un porcentaje de las tuberculosis humanas y de otras especies animales.

Mycobacterium avium: produce la tuberculosis aviar y también un porcentaje de las
tuberculosis de otros animales (cerdos) y se lo ha encontrado en algunas presentaciones
humanas. También se lo denomina Mycobacterium avium subespecie avium.

Ademas de estas micobacterias, existe una amplia variedad de otras micobacterias que en
unos casos se encuentran en procesos patolégicos y en otros no producen alteraciones, pero
se aislan en algunas muestras y también pueden positivizar falsamente las pruebas
tuberculinicas. Basandose en el estudio morfolégico de los cultivos y considerando tipico al
Mycobacterium tuberculosis, Runyon designd a las otras micobacterias como micobacterias
atipicas (o inespecificas) ordenandolas en los siguientes grupos:

Tipico: Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium bovis

Atipicos:
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Grupo I: Fotocromdgenos: son micobacterias cuyas colonias pigmentan en presencia de luz
desarrollando color amarillo: Mycobacteriun kansasii, Mycobacterium marinum.

Grupo |l: Escotocromogenos: son micobacterias cuyas colonias pigmentan adn en la
oscuridad, desarrollando color amarillo anaranjado: Mycobacterium  scrofulaceum,
Mycobacterium aquae.

Grupo Ill: No cromoégenos: son micobacterias cuyas colonias no pigmentan ni con luz ni en
la oscuridad: Mycobacterium battey (o intracellulare), Mycobacterium avium, Mycobacterium
ulcerans, Mycobacterium terrae.

Grupo [IV: Micobacterias de crecimiento rapido: son micobacterias cuyas colonias
completan su desarrollo en 5 dias (entre 48 horas y 5 dias) a diferencia de las otras
micobacterias que tardan en desarrollar 3 o mas semanas: Mycobacterium fortuitum,
Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium phlei, Mycobacterium
thamnopheus.

Resultan ademas importantes en infectologia el Mycobacterium paratuberculosis o
Mycobacterium jhonei (o bacilo de Johne) actualmente considerado como una subespecie del
avium (Mycobacterium avium subespecie paratuberculosis) productor de la paratuberculosis o
Enfermedad de Johne y el Mycobacterium leprae, productor de la lepra humana. Estas
micobacterias no fueron incluidas en el estudio de Runyon porque no se lograba su cultivo en
los medios habituales para micobacterias. Luego se logré el cultivo del M. paratuberculosis
agregando extractos de otras micobacterias a los medios (Micobactina de Mycobacterium
phlei).

Especies susceptibles

La tuberculosis afecta a los bovinos, con mayor frecuencia a las vacas de tambo, con
lesiones predominantemente de inicio pulmonar ya que la entrada es habitualmente aerdgena,
las cuales pueden luego generalizarse. En los terneros infectados por la leche el comienzo
puede ser digestivo. La tuberculosis bovina es producida por el Mycobacterium bovis, siendo
muy rara la provocada por otras micobacterias.

En los cerdos se puede producir con los tres tipos de micobacterias (M. bovis, avium o
tuberculosis). Las lesiones iniciales son intestinales ya que la entrada de la infeccion es
habitualmente digestiva.

En los perros y gatos es producida por el M. bovis y M. tuberculosis. En las aves es causada
por el M. avium y la presentacion es inicialmente digestiva. Se detecta en aves adultas.

En los ovinos es muy rara y es poco frecuente en equinos.

Los loros, papagayos y cacatuas puede infectarse a partir de sus propietarios con el M.
tuberculosis, con desarrollo de lesiones cutaneas en la cabeza y en la parte superior del arbol

respiratorio.
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El hombre es infectado por el M. tuberculosis, pero es también susceptible al M. bovis
(hasta un 2,5 % de casuistica humana en la actualidad es por este microorganismo). Es mas
rara la presentacion de otras micobacterias adquiridas desde un origen animal, pero se
detectan infecciones por M. avium en pacientes inmunodeprimidos.

Los monos, especialmente los mantenidos en cautiverio, presentan tuberculosis similar a la

humana.

W4

Transmision

La transmision puede ser debida a las secreciones pulmonares de animales tuberculosos,
que expulsan el agente en las microgotas producidas al toser, a material de ganglios o
articulaciones ulceradas, materia fecal contaminada por eliminacién hepatica, intestinal o por
deglucion de productos pulmonares, orina, semen, secreciones genitales y leche de vacas
tuberculosas, que resulta con frecuencia el vehiculo de infeccion para los terneros o los cerdos
alimentados con residuos de queseria o tambo (suero, leche total).

Para los carnivoros y cerdos también es importante la ingestion de visceras con lesiones
tuberculosas. El agua contaminada puede también vehiculizar el germen, asi como la
inhalacion de polvo del suelo donde se han secado productos contaminados en ambientes

cerrados, ya que el agente resiste bien la desecacion.

Patogenia

Los agentes de la tuberculosis producen en el organismo animal un fenédmeno inflamatorio
exudativo con proliferacion celular. Una vez en el organismo dichos gérmenes comienzan a
multiplicarse y producir alteraciones en su localizacién inicial, por €j. en pulmén (chancro de
inoculacién). La reaccion organica comienza a manifestarse y se organiza el granuloma
caracteristico de la infeccién por micobacterias, con una zona de central de caseificacion y otra
de células de la inflamacion crénica, con linfocitos, macréfagos, células epitelioides y células
gigantes, denominado foliculo primario, a partir del cual (de acuerdo con la ley de localizacion
de Cornet) se agrega una reaccion ganglionar regional, constituyéndose asi el complejo
primario de Ranke. Si en cambio existiera inicialmente una lesién primaria sélo en los ganglios,
seria un complejo primario incompleto. EI complejo primario se encuentra generalmente en la
zona pulmonar del hombre, del bovino adulto y del perro. En los terneros, cerdos y aves, en el
tubo digestivo (faringe, intestino, higado) y ganglios correspondientes. El complejo primario
puede involucionar, quedar detenido en su evoluciéon o curar definitivamente, pero si las
defensas organicas no pueden lograrlo y son superadas, la infeccion suele sufrir una
generalizacion precoz por via linfatica o sanguinea poco tiempo después de establecida la

infeccidon. En otros casos el organismo infectado logra retardar el progreso de la enfermedad
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por un tiempo largo y luego, por causas que debilitan la resistencia organica, se produce la
generalizacion. Esto se denomina generalizacion tardia. De generarse la diseminacion por via
linfatica se tendra una tuberculosis nodular, si es por via hematica una tuberculosis miliar y si

es por la pleura una tuberculosis perlada.

Periodo de incubacion

Es largo, variando entre dos y varios meses. En algunos casos, luego de la primoinfeccién,

la enfermedad no se manifiesta hasta algunos afos después.

Sintomatologia

La presencia de una infeccion tuberculosa ocasiona en el animal que la padece la aparicién
de caquexia progresiva, baja en el rendimiento y la produccién, en algunos casos aparicién de
alteraciones de la temperatura corporal y una sintomatologia relacionada con la localizacién de
lesiones en los diversos érganos afectados.

En los bovinos adultos se presenta tos ronca, en general frecuente cuando los animales
toman agua o caminan. Es poco sonora, a veces en accesos, con estiramiento de la cabeza.
También presentan mugidos roncos, disfuncion pulmonar con agitacién al hacerlos correr,
auscultandose ruidos de frote en los casos de localizacién pleural.

En algunos bovinos son evidentes abultamientos sélidos en los ganglios submaxilares,
preescapulares, precrurales y retromamarios. Si hay localizaciones mediastinicas (como puede
suceder en la tuberculosis nodular) pueden presentarse alteraciones por compresion del
esoéfago, la traquea o los nervios que pasan por esta zona.

Resultan menos frecuentes las localizaciones hepaticas, uterinas, testiculares, éseas y
articulares.

Desde aproximadamente 21 dias posteriores a la organizacién del foliculo primario el animal
es hipersensible a los antigenos propios del Mycobacterium, condicion que se utiliza en el

diagnéstico por pruebas alérgicas (pruebas de tuberculina).

Patologia

Las lesiones tuberculosas son predominantes en los pulmones de los bovinos adultos.
Consisten en nédulos consistentes, de color amarillo. Al corte de las lesiones se aprecian

zonas de caseificacion y puede haber calcificacion. La presencia de lesiones en los érganos va
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acompafiada en general de alteraciéon en los ganglios regionales. En la pleura pueden

encontrarse nédulos de superficie lisa correspondientes a la denominada tuberculosis perlada.

i

Lesiones tuberculosas en un pulmén bovino. © Amasino

Diagnéstico de la tuberculosis

Diagnéstico clinico

La tuberculosis puede ser sospechada en animales que presentan adelgazamiento
progresivo, hipertrofia ganglionar, tos ronca y frecuente, poca resistencia al ejercicio,
induraciones mamarias con hipertrofia de ganglios retromamarios no atribuible a otras causas,
fiebre, rales respiratorios a la auscultacion, etc. La radiologia y otros métodos de diagndstico
por imagenes como la ecografia, resonancia magnética o tomografia conputarizada pueden
brindar importantes datos, especialmente en pequefios animales. Se debera confirmar la

sospecha de esta enfermedad con pruebas tuberculinicas y andlisis bacteriolégicos.

Pruebas tuberculinicas

Las pruebas de tuberculina se realizan tanto para confirmar un diagnédstico presuntivo de
tuberculosis (prueba complementaria de la clinica) como para detectar reactores en los

controles rutinarios periddicos (planes oficiales de control y erradicaciéon o exigencias de los
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mercados, usinas lacteas, importadores, compradores, etc.). Para los tambos, las usinas
lacteas comprueban que el establecimiento esté dentro de los Planes oficiales de control y
erradicacion de la Tuberculosis y Brucelosis para aceptarlos como proveedores.

Las pruebas de tuberculina estan basadas en el “fendbmeno de Koch”. Roberto Koch,
buscando una vacuna antituberculosa inyectaba a cobayos cultivos de Mycobacterium y sus
metabolitos en medio liquido, previa destruccion de los gérmenes por el calor. Observé asi que
si el cobayo inoculado no tenia tuberculosis, la inoculacion del cultivo no le producia ninguna
reaccién, pero cuando inyectaba el cultivo a cobayos tuberculosos, se producia una gran
reaccion en el punto de inoculacién con inflamacion e intensa infiltracion en la zona y en
algunos casos necrosis, acompafada de reaccién general (fendmeno de Koch). Por aparecer
esta reaccion en animales tuberculosos hipersensibilizados al Mycobacterium y a sus productos
y no en animales sanos, se la comenzé a utilizar como método diagndstico para detectar
animales y personas enfermos de tuberculosis. Cabe acotar que como método de proteccion, el
preparado de Koch no dio resultado, lo que se lograria después con la vacuna BCG para uso
humano.

La reaccion tuberculinica es empleada intensamente en el control de la enfermedad, si bien
ha sido mas frecuentemente utilizada en los bovinos y en el hombre que en el resto de las
especies animales.

La proteina tuberculosa que actia como antigeno o alergeno en esta prueba es capaz de
provocar tres tipos de reaccion en los animales tuberculosos:

1. Una reaccién local, en el punto de inoculacién, notable cuando se efectua la inyeccién por
via intradérmica ya que la tuberculina queda localizada en el sitio de la inoculacion. Dicha
inflamacion local se produce por infiliracion de células sensibilizadas en el lugar donde se ha
depositado la tuberculina y la reaccion llega a su punto 6ptimo en 72 horas.

2. Una reaccién general, que involucra a todo el organismo y se traduce por fiebre y en
algunos casos hipotension, inapetencia, escalofrios, erizamiento del pelo, taquicardia,
taquipnea, disminucién de la secrecion lactea y diarrea, que se produce cuando la tuberculina
se absorbe, como sucede cuando se inocula por via subcutanea.

3. Una reaccién focal de activacion de los nédulos o focos tuberculosos, que en algunos
casos puede favorecer la generalizacion de tuberculosis localizadas. Por la reaccion focal
puede haber dolor y tumefaccion de los ganglios linfaticos y las mamas, o aumento de
estertores y dificultad respiratoria marcada por exacerbacién de la tuberculosis pulmonar. Se
produce cuando hay absorcién de tuberculina, por ej. inoculando por via subcutanea.

Las pruebas de tuberculina investigan una reacciéon mediada por células (inmunidad
celular), dado que en el animal con una infeccion tuberculosa existen células presensibilizados
por la enfermedad que al reconocer a la tuberculina reaccionan especificamente. En cambio,
para investigar anticuerpos en el suero de los enfermos deben usarse otras pruebas como el
Enzimoinmunoensayo (Elisa).

La reaccién tuberculinica es una reaccién de hipersensibilidad de tipo retardado. Las

células que intervienen en la produccion de la reaccion son:
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1. Los macrofagos, que predigieren, procesan y presentan al antigeno y las células
dendriticas, que solamente presentan al antigeno. Estas ultimas son abundantes en la piel
donde se las denomina también células de Langerhans.

2. Los linfocitos T (CD4) que reconocen al antigeno procesado y liberan mediadores
(linfoquinas-citoquinas-gammainterferén, etc).

3. Los grupos de células que acuden al llamado efectuado por medio de los mediadores,
que infiltran la zona (macréfagos, linfocitos, células NK, etc.). Esta reaccion infiltrativa se
desarrolla progresivamente hasta las 72 horas, luego se estabiliza y mantiene y después

decrece.

Tuberculinas

Existen tres tipos de tuberculina. La tuberculina bruta o vieja de Koch y la tuberculina
sintética o de medio sintético, ambas concentradas por calor, ya caidas en desuso y la
tuberculina PPD (proteina pura derivada o derivado proteico purificado) concentrada por
precipitacion, de uso actual, que pueden ser preparadas con cultivos de Mycobacterium
tuberculosis o M. bovis (tuberculina mamifera) o M. avium (tuberculina aviar). Cuando la
tuberculina es preparada con M. bovis para uso animal se la conoce como tuberculina bovina.
La tuberculina bovina puede colorearse de azul con Azul de Evans o no estar coloreada. La
aviar se presenta coloreada con rojo Ponceau.

La Tuberculina PPD o DPP (proteina pura derivada o derivado proteico purificado), se
prepara cultivando el Mycobacterium (cepa AN5) en un medio de cultivo sintético liquido
(Dorset-Henley modificado). Se cultiva el germen 12 semanas y luego se esteriliza por vapor
fluente durante 3 horas. Luego de enfriado a temperatura ambiente se deja 48 horas agitando
periddicamente y se filtra para eliminar los somas bacterianos. El filtrado contiene elementos
del medio sintético junto con los metabolitos eliminados por los gérmenes durante el desarrollo
y los componentes proteicos liberados de los somas bacterianos por el calor durante la
esterilizacion (conocidos como proteinas de Choque térmico o de shock térmico). Se precipita
con acido tricloroacético, se centrifuga, se elimina el sobrenadante, se resuspende con solvente
de pH 7 con fenol y glicerol como conservadores y se conserva a 4 ° C. Se mide la
concentracion proteica por valoracién de nitrégeno y la potencia por prueba bioldgica.

Actualmente la tuberculina mamifera se ajusta a 1 mg de ppd x ml y la aviar a 0,5 mg x ml.

Pruebas de tuberculina

Son las pruebas con que se investiga si un animal es hipersensible a la tuberculina,

condicién que habra adquirido por estar infectado con los agentes etiolégicos de la
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tuberculosis. Esta reactividad esta presente mientras el animal mantenga una infeccion
tuberculosa activa.

Las pruebas de tuberculina de uso actual son las pruebas intradérmicas, con algunas
adaptaciones sobre las técnicas originales de acuerdo a los planes oficiales en que se usen.
Han caido en desuso la prueba tuberculinica oftalmica y la prueba tuberculinica subcutanea o
térmica.

Las pruebas intradérmicas toman su nombre de la via de inoculacién con que se administra
la tuberculina. Al inocular por via intradérmica, la tuberculina quedara retenida en el punto de
inoculacién, atrayendo hacia ese lugar las células sensibilizadas, que al infiltrar la zona,
producen un aumento en el espesor de la piel en el punto de inoculacion.

Las pruebas de tuberculina intradérmicas pueden ser:

Simples: son aquellas en que se administra la tuberculina y pasado el tiempo adecuado (72
horas) se lee la reaccion.

Dobles: son aquellas en que se administra la tuberculina, se la vuelve a administrar en el
mismo sitio 48 horas después y se lee a las 24 horas de la reinoculacién (72 totales desde la 12
inoculacion). Las pruebas dobles son poco usadas.

Comparativas: son aquellas pruebas tuberculinicas en que se inoculan en dos sitios
diferentes dos tuberculinas distintas (aviar y mamifera) para comparar sus resultados. A su vez
una prueba comparativa puede ser simple comparativa: cuando se inoculan en sitios diferentes
ambas tuberculinas y pasadas 72 horas se lee, o doble comparativa: cuando se inoculan las
dos tuberculinas, se reinoculan ambas a las 48 horas y se lee a las 24 horas posteriores (72

totales). La utilizada actualmente es la simple comparativa.

Prueba intradérmica simple

En los bovinos, las pruebas intradérmicas se pueden practicar en el pliegue ano caudal (lo
mas habitual) o en la tabla del cuello. Estas pruebas fueron reajustadas en su metodologia al
ponerse en vigencia las técnicas adoptadas para la regién de las Américas que utiliza el Plan
nacional de control y erradicacién de la tuberculosis bovina. Se describe la adaptacién de uso

actual.

Prueba de tuberculina basica operativa o de rutina en el pliegue ano

caudal

Es una prueba intradérmica simple que se realiza en el pliegue anocaudal interno con el
derivado proteico purificado de la tuberculina bovina (PPD) elaborada con Mycobacterium

bovis, de 1 mg x ml de concentracion.
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1. Los animales deberan estar identificados. Se preparara una planilla de tuberculinizacion
donde se anotara la identificacion de cada bovino.

2. Se levanta la cola, se limpia la zona si fuera necesario, se ubica el pliegue interno a
utilizar (los pliegues ano-caudales internos van desde la base de la cola al ano), se mide el
espesor con un calibre tipo Vernier y se anota en la planilla al lado de la identificacion del
animal. Es conveniente utilizar siempre el pliegue del mismo lado para todos los animales.

3. Se inocula 0,1 ml de tuberculina por via intradérmica. Se comprobara que en el sitio de
inoculacién se forme una ampollita.

4. A las 72 horas se comprueba manualmente si hay engrosamiento y se mide nuevamente
el pliegue inoculado con el calibre. Se anota esta nueva medida en la planilla.

5. Luego de terminadas las lecturas se resta al valor de la medida post-reaccion el valor de
la medida pre-inoculacién. La diferencia obtenida representa el aumento de espesor del pliegue
debido a la reaccion.

6. Interpretacion:

- Si el aumento es menor de 3 mm = Negativo

- Si el aumento es de 3 hasta casi 5 mm = Sospechoso

- Si el aumento es de 5 0 mas mm = Positivo

Ventajas de esta técnica: No requiere encepar los animales sino que se hace con los
mismos en la canaleta de la manga. Evita tener que prevenir los riesgos de cabezazos y la

reaccion de los animales inddciles. No requiere depilacion de la zona.

Prueba cervical simple

1. Los animales deberan estar identificados. Se preparara una planilla de tuberculinizacion
donde se anotara la identificacion de cada bovino.

2. Se corta el pelo con maquina o tijera en un area de 5-6 cm de diametro del tercio medio
del cuello.

3. Se mide con un calibre el espesor del pliegue de la piel y se registra en el protocolo.

4. Se limpia con alcohol y se inocula por via intradérmica 0,1 ml de PPD mamifera de 1 mg
x ml.

5. Se lee a las 72 horas midiendo nuevamente el pliegue de la piel con el calibre. Se anota
esta nueva medida en la planilla. Se le resta el valor preinoculacion y se obtiene el aumento de
espesor.

6. Interpretacion:

Todo aumento mayor de 3 mm = Positivo.

Todo aumento menor de 3 mm = Negativo.

Dado que la tabla del cuello es el lugar topografico del bovino que mejor reacciona, esta prueba

es muy sensible. Como problemas, consume mas tiempo de ejecucion, requiere encepado y
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sus resultados son Positivo o0 negativo (no reconoce sospechosos). Es aplicable en caso de
animales ddciles o lecheros y contando con las instalaciones adecuadas y personal suficiente y

en general cuando se busca acelerar el saneamiento.

Prueba intradérmica simple comparativa

Se practica en los bovinos en la tabla del cuello utilizando tuberculina aviar (arriba) y
mamifera (abajo) para comparar sus resultados (prueba comparativa). Cada tuberculina se
inyecta una sola vez (prueba simple) y a las 72 horas se lee. El parametro de lectura es el
aumento del espesor del pliegue de la piel en el lugar de inoculacion con respecto a la medida
inicial del pliegue antes de inocular. Permite diferenciar la reaccion por tuberculosis mamifera
(da positivo con la tuberculina mamifera y negativo con la aviar) de la reaccion por tuberculosis
aviar, infecciébn con micobacterias atipicas o paratuberculosis (dan positivo a la tuberculina
aviar y negativo a la mamifera dentro de ciertos limites).

La técnica consiste en identificar el animal. Si el pelo es largo, pelar y limpiar dos zonas de
5-6 cm de diametro en la tabla del cuello (tercio medio).

Con un calibre tipo Vernier o un calibre especial para piel (cutimetro) tomar el espesor del
pliegue de la piel en ambas zonas y anotarlos en una planilla al lado de la identificacion del
animal.

Inocular arriba 0,1 ml de ppd aviar y 10-12 cm por debajo 0,1 ml de ppd mamifera. Se puede
rodear con un circulo de pintura roja la zona de inoculaciéon de la tuberculina aviar y con un
circulo de pintura azul la mamifera para su mejor ubicacion.

A las 72 horas post-inoculacion se lee la reaccion midiendo nuevamente el pliegue de la piel
en las zonas inoculadas con un calibre y anotando el resultado en la planilla. Se resta a esta
ultima medida el valor del espesor obtenido antes de inocular y se obtiene asi el valor del
aumento producido por la reaccién a cada tuberculina.

Luego se compara la reaccién de la tuberculina bovina en relacion a la aviar.

Con respecto a la tuberculosis, con cuatro (4 mm) mm o mas de respuesta a la tuberculina
bovina: Positivo, dos hasta cuatro (2 hasta 4 mm): Sospechoso, menos de dos (2 mm):
Negativo.

La tuberculina aviar da reaccién si el animal padece una infeccion por Mycobacterium
avium subespecie paratuberculosis (Paratuberculosis o Enfermedad de Johne) o infeccion por

Micobacterias atipicas oue presentan reaccién con la tuberculina aviar.

Recomendaciones generales

La tuberculina se transportara y mantendra refrigerada. Al terminar el trabajo se debe

descartar la tuberculina de la jeringa que no fue usada.
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La repeticion de estas pruebas no debe hacerse antes de los 60 dias.

Deteccion de anticuerpos

Son de aparicion mas lenta y de presencia y titulo mas inconstante, por lo cual se los usa
poco en la practica clinica. Requieren una técnica de investigacion sensible por lo cual la

prueba habitualmente usada es el Enzimoinmunoensayo (Elisa).

Plan nacional de control y erradicacion de la tuberculosis bovina

Para el saneamiento, certificacion y obtencion de establecimientos libres de tuberculosis, el
SENASA ha organizado un sistema de acreditacion de médicos veterinarios de la esfera
privada, el cual esta regido por la Resolucion Numero 128 del afio 2012, los cuales, luego de
cumplimentar los requisitos exigidos (Curso de Acreditacién) y una vez obtenida su
acreditacion, suscribiran junto con los propietarios la inscripcion de los establecimientos y
efectuaran las acciones de diagndstico y saneamiento. En el momento en que han alcanzado
su objetivo solicitaran la verificaciéon oficial de establecimiento libre de tuberculosis bovina. La

duracioén de esta condicion es de un ano, debiendo renovarse al cabo del mismo.

Diagnéstico bacteriologico de la tuberculosis

Muestras

La coloracion y observacion microscopica y el cultivo e identificacion del agente se llevaran
a cabo con las siguientes muestras:

Secreciones respiratorias (espontaneas, hisopados, aspirados), liquidos de puncion pleural,
punciones ganglionares, orina (en caso de sospecha de tuberculosis renal), leche y semen.
Materiales de necropsia con lesiones compatibles en el diagnéstico confirmatorio post-mortem.

Coloracion

Extendidos de las muestras problema fijados por calor se colorearan por la técnica de Zielh-
Neelsen para gérmenes &acido-alcohol resistentes: cubrir el extendido con fucsina fenicada
(fucsina basica 10 g, fenol 50 g, alcohol de 96° 100 ml, agua destilada csp 1000 ml). Calentar
con hisopo hasta emision de vapores blancos. Repetir esta operacion cuando se enfrie (3 6 4
veces). Lavar con agua. Decolorar con alcohol-nitrico o alcohol-clorhidrico (&cido nitrico
concentrado 50 ml, alcohol de 96° 950 ml; o bien acido clorhidrico concentrado 30 ml, alcohol
de 96° 970 ml) hasta que no se elimine color. Lavar con agua. Colorear con el colorante de

contraste 30-60 segundos (azul de metileno al 0,3 % en agua). Las micobacterias se observan
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al microscopio de color rojo brillante, sobre fondo azul. Las bacterias comunes también se tifien

de azul.

Cultivo

Las muestras problema se trituran asépticamente suspendiéndolas en solucién fisiologica
estéril. Si la muestra requiere decontaminacion y fluidificacién, como los esputos y secreciones
bronquiales, se mezclan partes iguales de la muestra y de hidroxido de sodio (Na OH) al 4 %,
en un tubo de centrifuga. Se lo tapa con tapén de goma. Se agita fuertemente y se incuba a 37
°C durante 20 minutos, realizando agitaciones periddicas cada 5 minutos. Luego se centrifuga a
3.000 rpm durante 20 minutos. Se descarta el sobrenadante en un recipiente con desinfectante
y el sedimento se neutraliza a pH 7 con acido clorhidrico 1 N, usando como indicador rojo de
fenol, quedando asi listo para sembrar. Esto se conoce como método de Petroff.

La siembra se efectia en dos tubos de medio de Lowenstein-Jensen modificado (medio
sélido que estd compuesto por sales de potasio y magnesio, asparagina, glicerina, huevo y
verde de malaquita) y en dos tubos de medio de Stonebrink (medio sdélido que tiene sales de
sodio y potasio, piruvato de sodio en lugar de glicerina, huevo y verde de malaquita).

En el medio de Léwenstein-densen crece el Mycobacterium tuberculosis, pues su desarrollo
es favorecido por la glicerina que dificulta el desarrollo del M. bovis, el cual puede no crecer o
hacerlo en forma disgénica (con desarrollo anormal y escaso). En cambio el medio de
Stonebrink permite especialmente el desarrollo del M. bovis ya que tiene piruvato de sodio que
le es favorable y no contiene glicerina.

Los tubos se taparan con tapén de goma y se incubaran a 37 ° C. En caso de positividad se
apreciara desarrollo pasadas las 2 6 3 semanas, con la aparicién de colonias color crema, de
aspecto rugoso, formadas por gérmenes acido-alcohol resistentes. Si no hay desarrollo se
esperaran 60 dias antes de dar un resultado negativo.

Para acelerar la disponibilidad del resultado, en cuanto se aprecia un principio de desarrollo,
se puede practicar una prueba de PCR a las colonias desarrolladas.

Inoculacién

La muestra puede ser inoculada a cobayos por via intramuscular (1 ml). A los 21 dias
puede practicarse al animal inoculado una prueba de tuberculina comparativa.

Los cobayos pueden desarrollar una tuberculosis progresiva y morir o en caso contrario a
los 60 dias se los sacrifica y se investigan lesiones en el punto de inoculacién, ganglios,
pulmones, etc. El cobayo desarrolla enfermedad progresiva con el Mycobacterium tuberculosis
y bovis y lesiones localizadas con el avium. Cuando se busca mayor susceptibilidad para el

bacilo bovino se emplea el conejo y para el aviar el pollo.
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Prueba del gammainterferon

En la sangre de un animal sensibilizado a la tuberculina por la enfermedad se encuentran
células sensibilizadas capaces de liberar citokinas ante la presencia del antigeno. Se toma
sangre total con anticoagulante en forma aséptica. Se le agrega tuberculina. Los macréfagos
presentes en la sangre la digieren, procesan, combinan con las moléculas de clase Il del
Complejo mayor de histocompatibilidad y la exponen en su superficie. Los linfocitos CD4 la
contactan y al identificarla, reaccionan liberando interleukinas, citoquinas y gammainterferon,
que aparecera en el plasma de la muestra y se puede detectar con una prueba de Elisa.

La presencia del interferon gamma es un resultado positivo que indica que en esa muestra
hay células sensibilizadas a los antigenos del agente de la tuberculosis.

Se debe recordar que para tomar las muestras de sangre para Gammainterferon, los

animales no deben haber sido tuberculinizados recientemente.

Tratamiento

La tuberculosis de los animales se trata en general en especies mascotas de tamafio
pequefio debido a que los tratamientos son largos y costosos. Siempre se advertira al
propietario acerca del riesgo de transmisién zoonética de la enfermedad. En los animales de
produccién los animales tuberculosos se eliminan luego de la deteccion de la enfermedad. Los
tratamientos se realizan empleando: Rifampicina, Isoniacida y Pirazinamida, pudiendo
emplearse en segunda linea el Etambutol, la estreptomicina, la ciprofloxacina, etc. Se efectuara
control radiolégico periddico. La duracion de los tratamientos es de 6 meses, si bien existen

algunos esquemas de menor duracion.

Profilaxis

Dentro de las medidas de profilaxis en los animales, las estrategias que se emplean son:

1. La estrategia de deteccidn y eliminacién de los reactores a la tuberculina, que es la mas
efectiva.

2. La estrategia de deteccion y segregacion, en que los reactores se mantienen aislados

del resto hasta terminar el ciclo productivo y luego se eliminan.

Aspectos zoonéticos. Transmision al hombre.

La tuberculosis de los animales se transmite al hombre en forma directa mediata por

microgotas, habitualmente por actividades laborales. La transmisién por via alimentaria se da
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por ingestion de productos carnicos no cocidos con lesiones y por el consumo de leche de
vacas infectadas no pasteurizada o hervida. Las medidas higiénicas laborales y alimentarias
han disminuido la transmisién zoondética de la tuberculosis al hombre. La inspeccién veterinaria
en los frigorificos y el decomiso obligatorio de las reses con tuberculosis y la pasteurizacion
obligatoria de la leche para consumo han permitido importantes progresos, a los que se suman
los planes de control y erradicacion en animales y las medidas de control en el hombre de esta
enfermedad que se convirtio en la mas importante emergente humana de las Ultimas décadas
del siglo XX.
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Capitulo 9

Brucelosis
Carlos F. Amasino, Enrique F. Costa

Definicion

La Brucelosis es una enfermedad infecciosa, crénica, zoonotica, caracterizada por la
producciéon de abortos en hembras gestantes, orquitis y epididimitis en los machos, lesiones
articulares y periodos febriles, producida por bacterias del género Brucella.

Sinonimias

Fiebre ondulante, Fiebre de Malta (en el hombre), Aborto epizodtico, enfermedad de Bang
(en los bovinos), mal de nuca y mal de cruz (en equinos), epididimitis infecciosa de los carneros

(en ovinos), brucelosis porcina, ovina y caprina, brucelosis canina.

Presentacion

La enfermedad se manifiesta por abortos, que se presentan en las épocas en que se
alcanzan las edades gestacionales adecuadas para esta enfermedad, por ejemplo en los
bovinos, en que el aborto se produce alrededor de los 7 meses (ultimo tercio de la gestacion),
las vacas que se prefaron en diciembre abortaran en junio-julio. Cada especie de brucela
acompanfa en su distribucion geografica a la especie animal hospedadora habitual.

Los gobiernos han organizado planes de control y erradicacion contra la brucelosis, lo cual
ha conducido a que existan zonas libres 0 con muy baja prevalencia de la enfermedad. En
estas zonas también bajan o desaparecen los casos humanos y de otras especies no

domésticas que se infectan desde los animales domésticos.
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Etiologia

Las Brucellas son bacterias Gram negativas, de forma bacilar corta (0,5-0,7 x 0,6-1,5 um),
inmoviles, sin capsula, aerobias y microaerofilas, que desarrollan en medios enriquecidos.
Algunas de ellas (por ej. ciertas biovariedades de la abortus) requieren 10 % de CO2 en los
primeros aislamientos para su crecimiento. Son sulfhidrico (SH2) positivas y muestran variable
inhibicidn selectiva frente a ciertos colorantes (fucsina, tionina, etc.).

Las especies del género Brucella son las siguientes:

Brucella melitensis, presenta 3 biovariedades.

Brucella abortus, presenta 7-8 biovares (eran 9 pero hubo pérdida de las cepas de
coleccion).

Brucella suis, presenta 5 biovares

Brucella ovis, presenta 1 biovar.

Brucella canis, presenta 1 biovar.

Brucella neotomae, presenta 1 biovar.

Brucella maris, presenta 2 biovares (nueva especie propuesta)

Brucella melitensis, abortus y suis, que se conocen como brucelas “clasicas” se aislan en
fase lisa de los casos clinicos y los anticuerpos aglutinantes que inducen se detectan con
antigenos brucelares en fase lisa.

Brucella ovis y canis se presentan habitualmente en forma rugosa y si se quiere detectar
anticuerpos por aglutinaciéon contra estas brucelas se deben usar antigenos en fase rugosa.

Las biovariedades o biovares corresponden a cepas de una misma especie que tienen
diferencias ya sea en la necesidad de CO2, produccién de H2S, inhibicion frente a colorantes o

variaciéon porcentual de la presencia de los antigenos Ay M.

Especies susceptibles

La Brucella abortus afecta principalmente al bovino ocasionando el aborto epizodtico o
enfermedad de Bang. Infecta también al hombre y otras especies como el equino, en el cual
produce el mal de nuca y el mal de cruz.

La Brucella melitensis es huésped habitual de la cabra y también ataca a las ovejas y al
hombre produciendo la “fiebre de Malta” o fiebre ondulante.

La Brucella suis enferma principalmente al cerdo infectando también al hombre y otras
especies como la liebre, reno, etcétera.

La Brucella ovis produce en los ovinos la epididimitis infecciosa de los carneros

La Brucella canis infecta a los caninos ocasionando la brucelosis canina. Afecta raramente
al hombre.

La Brucella neotomae se encuentra en roedores
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La especie propuesta Brucella maris (cetaceae y pinnipediae) afecta a mamiferos marinos.

Se han reportado escasas afecciones humanas.

T4

Epizootiologia y transmisién

Los animales infectados eliminan las brucelas por la leche, lo cual es de gran importancia en
la transmision alimentaria al hombre, si esa leche se bebe cruda o se convierte en productos no
calentados, hervidos o pasteurizados, como quesos blandos y mantecas artesanales.

Las hembras que abortan por brucelosis eliminan altisimas cantidades de brucelas con el
feto, los liquidos y la placenta, y esa eliminacion persiste un tiempo después del aborto.

Las lesiones fistulosas de artritis, sinovitis y bursitis contienen el agente.

También se encuentra en el semen de los machos con lesiones testiculares y de las vias
genitales.

En los periodos febriles el germen puede estar en la sangre y transmitirse por transfusiones.

Patogenia

Las brucelas ingresan al hospedador susceptible por via oral, genital, ocular y por la piel
macerada o lesionada.

Llegan a la sangre y son fagocitadas por los macréfagos, los cuales no pueden impedir la
permanencia de las brucelas en su interior, manifestando poca capacidad para destruirlas y se
mantienen en forma endocelular en forma persistente. Son retenidas en los ganglios linfaticos.
En infecciones masivas hay actividad del bazo. Luego de la infeccion el animal comenzara a
formar anticuerpos. Desde los ganglios, las brucelas se trasladan por la circulacion sanguinea y
van a localizarse en los lugares donde ejerceran su accién patdgena.

En algunos animales se ha identificado en ciertos tejidos la presencia del eritritol, sustancia
que favorece el desarrollo de las brucelas. El eritritol aparece en la unién entre los cotiledones
maternos y fetales de la vaca, lo cual permite que las brucelas se multipliquen alli, ocasionando
una inflamacion fibrino-necrética que adhiere los cotiledones y ocasiona la retencién
placentaria. También se lo ha detectado en el tejido testicular. Las brucelas, en los bovinos,
pasan al feto y se pueden aislar del mismo luego del aborto. La infeccién permanece largo
tiempo, pero en general el aborto se produce en la primera gestacion post infeccion y es raro
que ocurra dos o tres veces.

A pesar de no haberse podido comprobar en las brucelas la presencia de mecanismos
puntuales de agresion, ya que no tienen capsula, toxinas o citolisinas definidas y sélo se han
identificado algunas acciones del LPS (lipopolisacarido) y proteinas externas de membrana, en
la realidad la infeccion brucelar es muy agresiva, pudiendo causar muerte fetal, lesiéon ésea,

articular y genital.
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Periodo de incubacion

Es largo, ya que pasan de tres semanas hasta meses antes de que la enfermedad se

manifieste.

Sintomatologia

La brucelosis puede resultar asintomatica durante un tiempo largo, hasta que se manifieste
por abortos o lesiones genitales o articulares. Al realizar el estudio clinico se tendra en cuenta
que la brucelosis puede ser sospechada cuando se presentan:

1.-Abortos en vacas, especialmente en la primera gestacioén, alrededor de los 7 meses de
edad gestacional, abarcando el ultimo tercio de la gestacion, con expulsion normal y rapida del
feto muerto, el cual tiene aspecto fresco, acompafiados de retencion placentaria. Orquitis,
epididimitis y vesiculitis en toros. Artritis-sinovitis de tarso y babilla.

2. En equinos bursitis-sinovitis-artritis de la cruz (Mal de cruz) o de la nuca (Mal de nuca).

3. En cerdos orquitis, epididimitis, artritis tarsianas y de columna. Abortos.

4. En perras abortos (especialmente en los 45-55 dias de gestacion) y en machos orquitis y
epididimitis. A veces, espondiloartritis.

5. En ovinos epididimitis y orquitis en carneros. Baja de fertilidad general de la majada.

6. Fendmenos febriles persistentes o vespertinos en cualquier especie.

7. En el hombre da fiebre persistente, dolores articulares, orquitis y epididimitis, artritis (si
actua la suis pueden ser de columna) y localizaciones no habituales (sistema nervioso y otras)

8. En mamiferos marinos se reportaron muerte o alteraciones reproductivas.

Patologia

En los testiculos y epididimo pueden aparecer focos inflamatorios. Estas ultimas lesiones
son notables en cerdos, acompafadas a veces con lesiones en las vértebras.

Diverso grado de alteraciones aparece en el endometrio de las hembras luego del aborto.
En general se recuperan pronto.

En los fetos abortados se pueden encontrar neumonias fibrinosas con infiltracion celular y

colectas de liquido serohemorragico en térax, abdomen y pericardio.
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Diagnéstico
La sospecha clinica de brucelosis se debe confirmar con determinaciones microbioldgicas e

inmunoldgicas.

&
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Mal de cruz. Bursitis fistulizada espontaneamente. © Amasino

Diagndstico bacterioloégico de la brucelosis

La brucelosis se puede diagnosticar aislando y caracterizando las brucelas de los animales
y el hombre infectados.

Muestras: leche, semen, exudados genitales, contenido del cuajar en fetos abortados,
placenta, liquido de puncion articular y sangre tomada durante los accesos febriles,
especialmente en el hombre y en los caninos, asi como muestras ganglionares o de médula
O6sea. Tomar las precauciones necesarias durante su obtencidon y manipulacién para evitar la

infeccion del operador.
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Son peligrosas las placentas, liquidos y feto en los abortos por su alto contenido en

brucelas.

Coloracion
Coloracion de gram: las brucelas aparecen como bacilos cortos o cocoides, Gram

negativos, de 0,6-1,5 um de largo y 0,5-0,7 um de ancho.

Métodos especiales. Stamp o coloraciéon de Ziehl-Neelsen modificada y coloracién de
Koster modificada: evidencian una ligera acido resistencia a la decoloraciéon con &acidos

débiles que presentan las brucelas.

Coloracion de Stamp o Ziehl-Neelsen modificada

El preparado fijado con calor se cubre durante 10 minutos con solucién madre de fucsina
de Ziehl diluida 1/10. Se lava con agua. Se decolora durante no mas de 30 segundos con acido
acetico al 0,5%. Se lava con agua.

Se colorea con azul de metileno al 1% durante 20 segundos. Las brucelas se observan de

color rojo sobre fondo azul

Cultivo

Las muestras se sembraran sobre placas de agar triptosa-suero, agar tripticasa soya-suero,
agar brucela, agar higado, agar papa, agar dextrosa con suero y en casos de muestras
contaminadas, en medios selectivos para brucelas (medio de Kuzdas y Morse que se prepara
con un medio nutritivo base para brucelas, por ejemplo agar tripticasa soya-suero con el
agregado de cicloheximida como fungistatico, bacitracina como inhibidor de Gram positivos y
polimixina B como inhibidor de Gram negativos).

Una de las placas se incuba a 37 ° C en aerobiosis y la otra en atmdsfera con 10% de CO2,
que puede lograrse utilizando para este fin el método de la vela o una jarra de cultivo con
generadores para microaerofilia.

El desarrollo se advierte generalmente a las 72 horas, resultando mas caracteristico
estudiarlas a los 4-5 dias de incubacion. Las colonias son circulares, de bordes lisos, de 2 a 3
mm de diametro, traslucidas, convexas y blanquecinas.

Se puede efectuar una identificacion previa emulsionando una colonia en Solucién
Fisioldgica y aglutinandola contra un suero bruceloso conocido.

La PCR (Reaccién en cadena de la Polimerasa) es utilizada en los laboratorios que la tienen
disponible.

Sangre extraida durante los accesos febriles: método bifasico de Ruiz Castafeda: solidificar
una capa de agar adecuado para el desarrollo de brucelas sobre la pared plana de una botellita
de cultivo de células. Una vez solidificada agregar al frasco 5 a 10 ml de un medio liquido como

caldo triptosa fosfato con 2% de citrato de sodio como anticoagulante. La sangre obtenida por

93



puncién venosa (5 ml por botella aproximadamente) se colocara directamente en el medio
liquido contenido en la botellita.

Se mezcla y se inclina la botella para que el liquido bafie la superficie del agar, se vuelve a
la posicion vertical y se incuba a 37°C (hacer dos e incubar una de ellas con 10 % de CO2) Se
examinara la superficie del agar para ver si aparecen colonias de brucelas. Periédicamente se

repetira el bafo de la superficie del agar inclinando la botella y luego reincubandola.

Tipificacion

Se hara investigando la produccién de H2S sembrandolas en medios que contengan
tiosulfato de sodio e investigando por medio de tiras de papel embebidas en solucién de
subacetato de plomo que se colocan en la parte superior del tubo. La produccién de H2S se
evidencia por el ennegrecimiento de las tiras al formarse sulfuro de plomo durante la incubacién
de los tubos. Los tubos se observan durante 4 dias, cambiando las tiras diariamente.

La Brucella melitensis habitualmente no lo produce en ese lapso, la abortus lo hace hasta 2

dias y la suis durante 4 dias.

Prueba de los colorantes

Se preparan tres placas de medio de cultivo conteniendo diluciones de fucsina basica y
otras tres con tionina, se siembran con la brucela a probar en un trazo ancho con un hisopo y
se incuban. La Brucella abortus crece con fucsina y no con tionina, la suis crece con tionina y
no con fucsina y la melitensis crece con los dos.

Pueden efectuarse otras pruebas como la actividad ureasica, la lisis por fagos y la
aglutinacién por sueros monoespecificos.

Hay diferencias entre los biovares de cada especie de brucela con respecto a las pruebas

citadas.

Cultivo de Brucella canis

Hemocultivo: Es la mejor prueba en casos de positividad dada la caracteristica de esta
enfermedad de originar persistentes bacteriemias durante largo tiempo.

La muestra debe ser extraida antes de administrar antibiéticos o previa suspensiéon de los
mismos durante 5 a 7 dias. Se tomara sangre asépticamente, sembrandola en medio liquido
para hemocultivo con anticoagulante, se incubara durante 3-5 dias y luego se sembrara en
placas de medio para brucelas, incubandolas en aerobiosis. El desarrollo en las placas se
estudiara a los 3-5 dias. También se puede usar el método bifasico de Ruiz-Castafieda.

Para aislamiento de otros materiales organicos (orina, semen, ganglios, bazo, higado
médula, testiculo, utero, placenta, fetos, liquidos) se puede usar medio selectivo de Kuzdas y

Morse para evitar la contaminacion. Incubar en aerobiosis para Brucella canis.
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Cultivo de Brucella ovis

Es similar al anterior pero se incubara en microaerdfilia.

Inoculacién

Se puede inocular en cobayos (dos 0 mas) por via subcutanea, sacrificando uno de ellos,
previa toma de muestra de sangre, a las 3 semanas y el otro a las 6 semanas. Con la sangre
se realizaran pruebas de aglutinacion contra brucelas. Se hara la necropsia de los cobayos
para buscar lesiones internas como ndédulos hepaticos, infartos ganglionares, hipertrofia del
bazo, inflamaciones articulares, etc. Tomar muestras para coloracién y cultivo

La positividad de las pruebas de aglutinacion en los cobayos inoculados, practicamente
confirma el diagnéstico. La prueba de inoculacién es capaz de detectar pequefias cantidades
de brucelas (p. €j.: en semen o leche) pero tiene la gran desventaja que el procesamiento de
estos animales y sus excreciones resultan peligrosos, existiendo riesgo de infeccion para el

operador si no se toman precauciones estrictas. Se practica en laboratorios especializados.

Diagndstico serolégico de la brucelosis

La infeccidon brucelar induce en los animales infectados la produccién de anticuerpos
(respuesta humoral) y células sensibilizadas (respuesta celular).

Los anticuerpos aparecen en el suero sanguineo a los pocos dias post-infeccion (2-3
semanas). Su deteccidon se realiza practicando reacciones entre esos anticuerpos y los
antigenos brucelares conocidos. De acuerdo con la reaccion con que se pruebe la presencia de
esos anticuerpos y por ende el antigeno utilizado, se podran investigar en el animal infectado

anticuerpos aglutinantes, fijadores de complemento, precipitantes, etc.

Pruebas de Aglutinacion para Brucelosis

La deteccion de anticuerpos aglutinantes contra las brucelas es el método de diagndstico
utilizado con mas frecuencia en medicina veterinaria para determinar en los animales en
estudio la existencia de una infeccion por Brucella abortus, melitensis o suis, empleando un
antigeno brucelar constituido por una suspension de brucelas en fase lisa. En cambio para la
deteccion seroldgica de la infeccion por Brucella canis y ovis, si bien se pueden utilizar pruebas
de aglutinacién con antigenos rugosos, habitualmente resultan mas seguros otros tipos de
pruebas como la precipitacion o fijacion de complemento. La presencia de anticuerpos
aglutinantes no guarda hasta ahora una relacion conocida con fenémenos de protecciéon contra
la enfermedad, sino que indica que ese organismo esta infectado con brucelas.

Los anticuerpos que se detectan en el suero sanguineo son inicialmente inmunoglobulina M
(IgM) a partir de la semana posterior a la infeccion e inmunoglobulina G (IgG) a partir de la 22
semana post-infeccion. A partir de la 22-32 semana post-infeccion coexisten titulos a IgM e IgG,

manteniéndose luego los titulos solamente por IgG y perdiéndose gradualmente por IgM, de
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modo que en las infecciones muy recientes (de menos de 2 semanas de evolucion) se detecta
so6lo IgM, en las relativamente recientes (de mas de 3 semanas hasta 3 meses) se detectaran
IgM e IgG y en las mas antiguas (mas de 3 meses) soélo IgG.

El antigeno utilizado para estas pruebas debe ser forme, con estructura organizada, o sea
brucelas intactas, en fase lisa, para que al unirse a los anticuerpos se forme una estructura en
enrejado producida por multiples uniones brucela-anticuerpo, que macroscopicamente se vera
como un grumo. La apariciéon de estos grumos formados por antigeno y anticuerpo constituyen
el fendmeno de aglutinacion. La unién multiple de anticuerpo-brucela que constituye los grumos

se denomina enrejado de Marrak.

Clasificacién tentativa de las pruebas serolégicas

para brucelosis

Pruebas tamiz: Son de facil y rapida realizacién. Tienen buena sensibilidad. Su resultado
es positivo o negativo. Su resultado positivo se debe corroborar por una o mas pruebas
completas. Ejemplo: Prueba BPA y Rosa de Bengala.

Pruebas confirmatorias o complementarias: En general se las llama asi porque
completan o definen resultados obtenidos por pruebas previas, o sea se aplican como pruebas
confirmatorias para completar un estudio serologico. Cualquier prueba puede ser
complementaria de otra en un esquema dado. Ejemplo: Prueba de aglutinacion lenta en tubos
o prueba de Wright, Prueba del 2-Mercaptoetanol (2-ME), prueba de Fijacion del Complemento
(FC), prueba de Polarizacion Fluorescente (FPA), Elisa de Competicion (C-Elisa).

La prueba de aglutinacion rapida en placa o prueba de Huddleson actualmente se utiliza en
el diagnéstico de la brucelosis humana.

Pruebas de vigilancia epidemioldgica: sirven para obtener resultados rapidos y globales
de una poblaciéon determinada. Ejemplo: Prueba del anillo en leche (PAL), que permite probar
simultaneamente la reactividad de muchas vacas lecheras con una sola prueba sobre una
mezcla de leches enteras y Prueba de Elisa Indirecto (I-Elisa) (que se usa para leches de

cabras).

Equipamiento basico empleado en la realizacion de las pruebas de aglutinacién

Placa de aglutinacion: es un rectangulo de vidrio grueso, dividido en cuadrados de 4 cm de
lado por medio de surcos esmerilados.

Caja aglutinoscopio: es una caja de madera o material similar con el interior pintado de
negro, sobre la cual se apoya la placa de aglutinacion, provista de una luz en su interior y una
tapa para evitar la evaporacion.

Pipeta de Bang: es una pipeta de vidrio especialmente indicada para este tipo de

reacciones, Presenta una marca superior 0, una marca inmediatamente inferior a ella 0,08 6
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.08, que indica que el volumen descargado desde el cero hasta el 0.08 es de 0,08 ml; le sigue
otra marca 0,12 6 .12 que indica que desde el cero hasta ella se descargaron 0,12 ml y desde
el 0,08 al 0,12 se descargaron 0,04 ml. La marca siguiente es 0,14 (0,02 ml mas a partir de la
anterior), la siguiente es 0,15 (0,01 ml mas a partir de la anterior) y la ultima es 0,155 (0,005
mas a partir de la anterior). Queda luego un espacio sin marca cuyo contenido se descarta.

De esta forma, empleando esta pipeta, se debe llenar hasta el cero y descargar
sucesivamente en cada tubo el suero hasta las sucesivas marcas.

La pipeta de Bang se puede reemplazar por una pipeta de 0,2 ml en la cual se deben medir
los volumenes como en cualquier pipeta graduada, o con una micropipeta automatica.

Gotero calibrado: especial a emplear en estas pruebas. Debe liberar gotas de 0,03 ml.
Para comprobar su exactitud se carga con 1 ml de antigeno y se lo hace gotear oprimiendo
lentamente el bulbo con el gotero colocado en forma vertical: debe producir 33 gotas. Se puede

usar en su lugar una micropipeta automatica.

Mezclador: existen de varios tipos: de metal o plastico, de cinco puntas. Puede emplearse
una pipeta Pasteur cerrada en su extremo o en su defecto escarbadientes o palitos
descartables.

Suero problema: se extrae sangre por punciéon venosa (vena yugular) o arterial (arteria
coccigea media) de animales previamente identificados, colocandola en tubos rotulados y
dejandola coagular preferiblemente con una inclinacion de 45°. Se espera a que exude suero
limpido para utilizarlo en la reaccion. En épocas frias esto se facilita colocando los tubos a 37°C

durante 2 6 3 horas.

Pruebas Tamiz

Prueba del antigeno amortiguado, rosa de bengala o prueba de la tarjeta

Es una prueba de aglutinaciéon rapida en la cual se utiliza un antigeno con una
concentracion celular del 8 %, tefido con rosa de bengala y tamponado a pH 3,6. Esta prueba
detecta reacciones principalmente debidas a IgG1, ya que el antigeno tamponado a pH 3,6
evita que la mezcla con el suero supere el pH 4, lo cual impide la reaccion de la mayoria de las
IgM inespecificas (macroglobulinas que aparecen en cualquier infeccion de corta duracion).

Técnica:

La prueba se puede efectuar sobre tarjetas de cartulina impermeable descartables o sobre
placas de vidrio o de acrilico. Se deposita una gota de 0,03 ml del suero a probar y una gota de
0,03 ml del antigeno; se mezclan y se agitan balanceandolas y se lee directamente a los 4
minutos si hay o no aglutinacién, con lo cual la prueba sera positiva o negativa.

Resulta util como prueba tamiz en grandes cantidades de animales por su facil ejecucion.
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Prueba BPA o del Antigeno Buferado para Placa

La prueba BPA (Buffered plate antigen), del Antigeno buferado para placa o Antigeno
brucélico acidificado, es una prueba tamiz de aglutinacion que utiliza como antigeno una
suspension al 11% de Brucella abortus cepa 1119/3 en fase lisa, muertas por calor y tefiidas de
color celeste con cristal violeta y verde brillante en un diluyente tamponado a pH 3,6.

Esta prueba detecta reacciones principalmente debidas a IgG1 y algunas IgM especificas,
ya que el antigeno tamponado a pH 3,6 evita que la mezcla con el suero supere el pH 4, lo cual
impide la reaccién de la mayoria de las IgM inespecificas (macroglobulinas que aparecen en
las infecciones de corta duracion).

Su resultado Negativo permite mantener al animal como no infectado hasta la proxima
prueba (en el Plan de control y erradicacion a los 2-4 meses). Su resultado Positivo, obliga a
confirmarlo por pruebas de Wright y 2- Mercaptoetanol.

Esta prueba se usa para el diagndstico presuntivo de la brucelosis bovina. La prueba otorga
resultados Negativo o Positivo y los animales serdn Negativos o Reaccionantes. En caso de
positividad, los reaccionantes positivos deben ser sometidos a pruebas completas que detecten
titulos aglutinantes. Uno de los esquemas mas aceptados es confirmar la positividad con una
reaccion de Wright o prueba lenta en tubos, que detecta titulos por IgM e IgG y una reaccion de
2-mercaptoetanol que detecta el titulo debido a IgG. (BPA + Wright + 2-ME).

Los reactivos deberan estar a temperatura ambiente y el antigeno se agitara suavemente

por inversion durante 3 minutos antes de ejecutar la prueba.

Técnica

1. Con una pipeta de Bang apoyada a 45 ° depositar 0.08 ml de suero sobre un recuadro de
una placa de aglutinacion.

2. Con un gotero calibrado en posicion vertical se deja caer una gota de 0,03 ml de
antigeno sobre el suero.

3. Se mezcla bien el suero con el antigeno abarcando una superficie circular de 3 cm de
diametro, utilizando un mezclador.

4. Se levanta la placa y se balancea para homogeneizar. Se coloca sobre la caja
aglutinoscopio, se tapa ésta y se espera 5 minutos (con la luz apagada). Se efectda una nueva
rotacion y se vuelve a dejar la placa en reposo.

5. A los 8 minutos, rotando la placa y con la luz encendida, se hace la lectura.

Resultado
Positivo: Se observa aglutinacion. Hay grumos de color celeste y el liquido esta claro.
Negativo: No hay aglutinacién. La mezcla suero-antigeno permanece homogéneamente

turbia y sin grumos.
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Prueba de aglutinacién lenta en tubos o prueba de Wright

Se efectia habitualmente con suero sanguineo. Puede realizarse también con suero de
leche o liquido espermatico. Detecta aglutinacion por ambas Inmnoglobulinas (IgM e 1gG).

Técnica: se retira de la heladera y se homogeneiza el antigeno para prueba lenta en tubos.
Este antigeno consiste en una suspension sin colorear de Brucella abortus cepa 1119/3
muertas por calor, en una concentracion del 4,5% en solucion fisiolégica fenolada (NaCl al
0,85% y fenol al 0,5%). Se toma una alicuota y se diluye 1 en 100 en solucion fisioldgica
fenolada (SFF), 12 horas antes de efectuar las pruebas (por ej. 1 ml de antigeno + 99 ml de
SFF o sea que la concentracion del antigeno para usar queda al 0,045%).

Para realizar la prueba se disponen en una gradilla series de 5 tubos de hemdlisis y se
colocan: 0,08 ml de suero en el 1°, 0,04 en el 2° 0,02 en el 3° 0,01 en el 4°y 0,05 en el 5°,
utilizando una pipeta de Bang o en su defecto una pipeta de 0,2 ml.

Una vez colocado el suero se agrega a cada tubo 2 ml del antigeno que se habia diluido

utilizando una pipeta de 10 ml o una jeringa automatica en caso de realizar muchas pruebas.

Se obtendran asi diluciones del suero 1/25 en el 18" tubo, 1/50 en el 2°, 1/100 en el 3°,
1/200 en el 4° y 1/400 en el 5° (las diluciones que se obtienen son en realidad 1/26, 1/51,
1/101, 1/201 y 1/401, lo cual en la practica es despreciable y se emplea lo descrito
anteriormente. Para obtener realmente 1/25 habria que colocar 0,08 de suero + 1,92 de
antigeno y asi sucesivamente).

Se mezcla y los tubos se incuban a 37°C durante 40-48 horas. Pasado este lapso, se
efectua la lectura. La clarificacion del liquido en los tubos ya orienta hacia una positividad (el
antigeno cuando se agrega es turbio, blanquecino y opalescente). La positividad se comprueba
observando el fondo del tubo para ver si hay depdsito y agitando suavemente el tubo,
tomandolo de la parte superior. Si es realmente positiva la aglutinacién, los grumos del fondo
se levantaran sin deshacerse y luego de un corto tiempo volveran a sedimentar. Los tubos
negativos se ven turbios y si hay un ligero sedimento producido por gravedad, al agitarlo se
levanta en espiral y se homogeneiza completamente. Existe un resultado incompleto para la
reaccion en el que se aglutinan sélo una parte de las brucelas del antigeno, comprobable por la

presencia de grumos y turbidez en el liquido; hay brucelas sueltas y aglutinadas.

Si un suero da aglutinacién positiva en el 18" tubo y negativa en los demas, el titulo de
anticuerpos aglutinantes contra brucelas de ese suero es de 1/25, o sea que ese suero, diluido
25 veces, aglutina la cantidad patrén de antigeno usado. Si hay positividad en el 1° y 2° tubos,
el suero tiene un titulo de 1/50 y asi sucesivamente. Un suero positivo 1 en 50 tiene mas
anticuerpos que uno positivo sélo 1 en 25, ya que soporta que se lo diluya 50 veces y sigue
aglutinando, mientras que el 2° no lo puede hacer. En resumen el titulo esta expresado por la

ultima dilucién que aglutina.
Prueba del 2 Mercaptoetanol

Sirve para detectar los titulos aglutinantes antibrucela debidos a IgG, ya que el

mercaptoetanol inactiva las IgM. Practicada paralelamente a la prueba lenta en tubos, permite
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establecer qué parte del titulo aglutinante del suero obtenido por la prueba lenta es debido a

IgG y qué parte atribuible a IgM.

Técnica

Se colocan en tubos las mismas cantidades de suero que para la prueba lenta en tubos.

Se agrega a cada tubo 1 ml de solucién 0,1 molar de 2-mercaptoetanol (2-mercaptoetanol:
7,14 ml, NaCl: 8,5 g, agua destilada: 1 000 ml). La solucion dura 15-20 dias.

Diluir el antigeno para prueba lenta en tubos 1/50 (en vez de 1/100 como se hacia para la
prueba lenta) empleando como diluyente solucién de cloruro de sodio al 0,85 %, sin fenol. Se
agrega 1 ml de este antigeno doble concentrado a cada tubo y asi queda diluido por el ml de
mercaptoetanol a la concentracion adecuada. Se agita para mezclar. La incubacion y la lectura
se efectuan del mismo modo que en la prueba lenta y la aglutinacion positiva se debera a la

actividad de IgG del suero probado.

Prueba de aglutinacién rapida en placa para brucelosis o prueba de Huddleson
Es una prueba de aglutinacion practica y se destaca su rapidez de ejecucion. Detecta
ambas inmunoglobulinas (IgM e 1gG) ya que trabaja en pH cercano a la neutralidad.

Antigeno de Huddleson: Consiste en una suspension de Brucella abortus cepa 1119/3 en
fase lisa, muertas por calor, coloreadas con una mezcla de cristal violeta y verde brillante lo que
da un color celeste a las brucelas, con una concentracion del 11% (entre el 10 y el 12%) en
solucion fisioldgica fenolada (cloruro de sodio al 0,85%, fenol al 0,5%), pH de 6,4 a 7.

Actualmente no esta incluida en el esquema rutinario de los planes oficiales en medicina
veterinaria. Se mantiene su uso en medicina humana. Se realiza con suero sanguineo, y

también con otros liquidos biolégicos (espermatico, suero de leche, etc.).

Interpretacién de las pruebas de aglutinacion para brucelosis

La presencia de anticuerpos aglutinantes contra brucela en el suero indica la existencia de
una infeccion brucelar y su cuantificacion orienta sobre la intensidad de la misma.

Los criterios de interpretacion de las pruebas son fijados con comités de expertos de los
organismos nacionales e internacionales (Senasa, FAO, OMS, etc.).

Para la interpretacion en los bovinos se los divide en vacunados y no vacunados contra la
brucelosis. La vacuna contra la brucelosis que se utiliza en nuestro pais es la llamada cepa 19,
y consiste en una suspension de Brucella abortus cepa 19, viva, en fase lisa. Se utiliza
solamente para bovinos hembras (terneras), administrandose entre los 3 y 8 meses de edad de
la ternera, momento en el cual es capaz de conferir proteccion contra ulteriores infecciones por
brucelas patdégenas sin ocasionar problemas a la hembra vacunada. No se repite. No se

administra a los machos.
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El animal vacunado con cepa 19 produce aglutininas contra estas brucelas, o sea adquiere
un titulo aglutinante vacunal en el suero. Por lo tanto en las hembras bovinas vacunadas se
debe considerar el titulo debido a la vacunacion en la interpretacion de esta reaccion. La
vacuna de uso actual tiene una concentracion de brucelas mas reducida que las originales, por
lo cual se considera que las aglutininas originadas por la vacunacién estan estabilizadas ya a
los 18 meses de edad en la hembra bovina que fuera vacunada entre los 3 y 8 meses de edad.
Asi tenemos:

Bovinos no vacunados:
1/25 + = no infectado
1/50 | o0 mas = sospechoso
1/100 + o mas = infectado
Bovinos vacunados a la edad de 3 a 8 meses, mayores de 18 meses de edad:
1/50 + = no infectado
1/100 | o mas = sospechoso
1/200 + o0 mas = infectado

Cuadro de interpretacion: Prueba efectuada hasta 1/200

Bovinos no vacunados

1/25 | 1/50 | 1/100 | 1/200 | Resultado
Negativo
- - - Negativo
- - - Negativo
- - Sospechoso
- - Sospechoso
1 - Sospechoso
+ - Positivo
+ 1 Positivo
+ Positivo

N A S E R

Bovinos vacunados (a los 3-8 mesesde
edad) a partir de los 18 meses de edad

1/25 |1 1/50 | 1/100 [1/200 | Resultado
- - - - Negativo
| - - - Negativo
+ - - - Negativo
+ | - - Negativo
+ + - - Negativo
+ + 1 - Sospechoso
+ + + - Sospechoso
+ + + | Sospechoso
+ + + + Positivo

I: reaccion incompleta; +: reaccion completa; -: reaccion negativa

En la Republica Argentina para certamenes ganaderos, importacion, exportacion e

introduccién a la Patagonia, no se aceptan bovinos con reaccion sospechosa.
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Plan nacional de control y erradicacion de la brucelosis bovina. Resolucién 115/99 y
150/2002

El plan nacional adopta un juego de pruebas que se complementan entre si y que se
repiten con una periodicidad que refuerza su eficacia. Asi, durante el saneamiento, un bovino
negativo a BPA, se mantiene como negativo, ya que sera probado nuevamente dentro de los 2
a 4 meses (60-120 dias), lapso durante el cual, si tenia la infecciéon en camino, positivizara su
resultado. En caso de seguir negativo, se lo sometera a otra prueba con igual intervalo de
tiempo, por lo cual la confiabilidad de la negatividad a BPA se ve reforzada en el plan, ya que si
no se detectd en el primer analisis, lo sera en los subsiguientes.

En cambio, el suero de un bovino Positivo a BPA, se sometera a una dupla de pruebas
confiables para corroborar que esa positividad sea cierta (la prueba de BPA es muy sensible,
por lo cual se considera que si no detecté un animal como positivo se puede confiar que es
negativo, pero dentro de los que detecta como positivos, puede haber falsos positivos, por lo
cual se deben probar los positivos a BPA con la dupla de Wright y 2-ME).

Este esquema de pruebas es eficaz porque esta organizado en un plan continuo, con un
Médico Veterinario acreditado como responsable del saneamiento. EI Médico Veterinario
adquirira la categoria de acreditado al cumplimentar los cursos de acreditacion que programa el
Servicio Nacional para incorporarlo al registro.

Algunos aspectos de este plan son los siguientes:

Programa de Saneamiento: Son las acciones sanitarias tendientes al control y posterior
erradicaciéon de la brucelosis. Incluye medidas y recomendaciones de aplicaciéon poblacional,
fija tipos de pruebas a emplear, fija los criterios de validez e interpretacién y legisla sobre la
periodicidad de las pruebas, destino de los reaccionantes, etc.

Dentro de las pautas generales de este programa de saneamiento se incluyen:

a. ldentificar los animales en su totalidad.

b. Animales a examinar: A los efectos del saneamiento deberan someterse a pruebas
diagndsticas:

b1. Los reproductores machos mayores de 6 (seis) meses.

b2. Las hembras mayores de 18 meses, vacunadas entre los 3 y 8 meses de edad.

c. Pruebas seroldgicas, su interpretacion y criterio diagnéstico:

c1. La prueba BPA se utilizara como prueba tamiz. Los animales cuyos sueros den
reaccion negativa en BPA, seran considerados negativos.

c2. Los sueros que den reaccion en BPA, seran examinados simultaneamente por las
pruebas de Wright y 2 ME.

d. Periodicidad de las pruebas: se haran cada 60-120 dias

e. Responsabilidad: Las acciones de saneamiento estaran obligatoriamente a cargo de un
profesional veterinario habilitado, que sera corresponsable junto con el productor del
cumplimiento de las acciones.

f. Todas las altas y bajas de animales seran registradas y su destino se ajustara a las

normas que fije el plan de saneamiento.
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El productor inscribe el establecimiento, presentando el inventario de los animales, que
deberan estar identificados, junto con el Médico Veterinario acreditado, realizando un primer
sangrado con pruebas en laboratorio de red (laboratorios habilitados especificamente por
Senasa para la realizacion de estas pruebas).

Se prepara un plan de saneamiento a ejecutar. El establecimiento tiene la categoria de “En
saneamiento”. Las pruebas se hacen cada 60 a 120 dias.

Cuando el establecimiento logre resultados Negativos en dos sangrados totales
consecutivos con 60-120 dias de intervalo, realizados por el Veterinario Acreditado y pruebas
efectuadas en laboratorio de Red, adquirira la categoria de Establecimiento “Saneado”.

Con tres sangrados negativos consecutivos realizados por el Veterinario Acreditado y
pruebas efectuadas en laboratorio de Red, adquirira la categoria de “Establecimiento libre”.
Esta se debera recertificar anualmente. Si aparecen positivos el establecimiento vuelve a la
primera categoria de “En saneamiento” hasta que logre nuevamente las categorias de saneado
y libre.

El juego de pruebas es 1° BPA: en caso de ser negativa se deja para el proximo sangrado
a los 60-120 dias.

En caso de ser positiva se realizan sobre ese suero las pruebas de Wright y 2-
Mercaptoetanol.

Se mantiene la obligatoriedad de la vacunacion del CIEN POR CIEN (100%) de las terneras
de TRES (3) a OCHO (8) meses de edad con Cepa 19.

Se eliminaran los reaccionantes positivos a Brucelosis con Unico destino a faena.

Prueba del anillo en leche (PAL)

La prueba del anillo en leche es una prueba de aglutinacion, que sirve para detectar
anticuerpos aglutinantes contra Brucella en la leche de los animales infectados.

La prueba debe realizarse con mezcla de leches crudas, enteras no descremadas ya que la
grasa es necesaria. No se aconseja efectuarla como prueba individual (con leche de un solo
animal) porque puede dar resultados erroneos: falsos negativos, zonas, etcétera.

Esta prueba resulta de gran utilidad en los tambos para vigilar periédicamente la apariciéon
de vacas reactoras. Se practica con la leche del tanque de recoleccién o de los tarros
mezclada, identificando de qué animales proviene la recolectada en cada tanque. También es
usada por las usinas lacteas para controlar la leche que reciben. Si la prueba da positiva
significa que existe por lo menos una vaca brucelosa entre las que fueron ordefiadas y
recolectadas en ese recipiente, por lo cual se someteran estas vacas a una prueba individual
para averiguar cual o cuales son las reactoras. La prueba tiene alta sensibilidad pudiendo
detectar un solo animal positivo en una mezcla de 20 a 50 6 mas leches. Algunos autores
recomiendan conservar la muestra de leche 24 horas en la heladera antes de hacer la prueba

para obtener resultados mas homogéneos.
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Técnica

a. Con una pipeta se mide una cantidad determinada (de 2 a 10 ml) de leche entera cruda
proveniente de varias vacas, perfectamente mezclada y se coloca en un tubo de hemdlisis o de
ensayo, segun la cantidad de leche a usar.

b. Mezclar perfectamente el antigeno para prueba del anillo en leche, el cual es una
suspension de Brucella abortus de cepa 1119/3 tefidas de violeta con hematoxilina,
normalizadas a un titulo de 1/50 contra sueros patrones, lo que da una concentracion
aproximada de brucelas del 4%. Con un gotero calibrado de 0,03 ml por gota, se coloca una
gota de antigeno por cada ml de leche.

c. Mezclar repetidamente por inversion hasta que toda la leche del tubo tome color violeta
homogéneo.

d. Colocar el tubo en bafo de Maria a 37 °C y comenzar a contar el tiempo. La reaccién se
da por terminada a las 2 horas, registrandose entonces los resultados.

Lectura

Resultado negativo: luego de la incubacién, la leche del tubo tiene una coloracion violeta
homogénea, igual que cuando se mezcld. En la parte superior puede verse una capa blanca de
crema que ascendio.

Resultado positivo: de acuerdo con la intensidad se consigna + (positivo 1 cruz), ++ (positivo
2 cruces) y +++ (positivo 3 cruces). En el positivo 1 cruz se forma en la parte superior de la
columna de leche un anillo violeta, pero la leche conserva un color violeta apreciable. En el
positivo 2 cruces se observa un anillo de color violeta intenso y la leche conserva un débil color
violeta. En el positivo 3 cruces se observa un anillo color violeta intenso y la columna de leche
es totalmente blanca.

Cualquiera de los tres tipos de positividad se considera reaccion positiva.

Fundamento: las brucelas del antigeno tienen color por estar tefiidas. Si en la leche hay
anticuerpos aglutinantes contra brucela, éstos se uniran a las brucelas del antigeno formando
los enrejados de aglutinacion. Los glébulos de grasa de la leche, al ascender no pueden pasar
por entre las mallas de esta estructura y por lo tanto la levantan, acumulandose en la superficie

de la leche. Se forma asi el anillo de color violeta y la columna de leche queda de color blanco.

Enzimoinmunoensayo indirecto (Elisa-l, I-Elisa)

Es una prueba que detecta Anticuerpos. Se basa en el uso del lipopolisacarido liso (LPS-I)
de la membrana externa de B. abortus y de un anticuerpo monoclonal anti-lgG1 de bovino
conjugado con peroxidasa. Los anticuerpos contra Brucella presentes en el suero o leche
reconocen especificamente epitopes presentes en el LPS-l. Al agregar el conjugado, la anti-
IgG1 se une al anticuerpo y la enzima libre en presencia del substrato y un cromégeno produce
un cambio de color. La intensidad del color esta directamente relacionada con la concentracion

de anticuerpos presentes en la muestra.
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Pruebas serolégicas para diagnéstico de la infeccion por brucelas rugosas

Prueba de difusion en gel de agar para diagnéstico de infeccion por

Brucella ovis y canis:

Antigeno: Se emplea un antigeno superficial rugoso especifico de Brucella ovis extraido por
calentamiento de una suspension de la bacteria en solucion fisiolégica buferada a pH 7,2,
purificado por centrifugacion y dialisis. Se conserva liofilizado o congelado.

Técnica: Se prepara una lamina de vidrio o acrilico transparente de 7,5 x 5 cm. Se pincela con
agar noble al 1 % en solucion salina de Cloruro de Sodio, buferada a pH 7,2 con 1/10.000 de
Merthiolate como conservador. Se deja solidificar. Se colocan luego 8 ml del mismo agar y se
deja solidificar a temperatura ambiente. Se coloca la ldmina preparada en una caja de Petri y
se enfria en heladera 30 minutos a 5 ° C. Con un perforador especial se perfora una ranura
central alargada de 6 cm de largo x 4 mm de ancho y 10 pocillos (cinco a cada lado de la
ranura central, separados de ésta por 3 mm). Cada pocillo mide 6 mm y esta separado del
vecino por 4 mm. Se retira el agar de la ranura y de los pocillos.

Se llena cada pocillo del 1 al 9 con cada uno de los sueros a probar y el 10 con un suero
positivo conocido. Si quedan pocillos libres se llenan con solucién fisiolégica. Se coloca el
antigeno reconstituido en la ranura central (aproximadamente 0,5 ml). Se incuba a temperatura
ambiente (20-25 ° C) en cdmara humeda, habitualmente una caja de Petri en la cual se coloca
la lamina y 3 ml de agua estéril para mantener la humedad. Se lee a las 24, 48 y 72 horas.

El suero control positivo y los sueros que arrojan resultado positivo evidencian una linea de
precipitacion ligeramente curva entre el pocillo respectivo y la ranura central.

La prueba de Inmunodifusiéon en Agar se puede efectuar también en una placa de Petri
chica con el esquema de un pocillo central y seis periféricos, similar al esquema usado para
Anemia Infecciosa Equina.

En la brucelosis canina el antigeno precipitante superficial con componentes somaticos LPS
da 1 linea especifica. Algunos sueros negativos pueden presentar bandas inespecificas, lo que
puede originar que se tomen como positivos (falsos positivos).

Se puede emplear un antigeno para inmunodifusion preparado con antigenos citoplasmicos
internos de las Brucelas (antigenos proteinicos citoplasmicos internos obtenidos por sonicacion
de Brucella ovis-canis) cuyos resultados son mas especificos de la infeccidon por brucelas (da
positivo si hay infeccion por brucelas rugosas o lisas ya que los Ag. citoplasmicos proteinicos
internos son iguales entre las brucelas rugosas y las lisas).

El Ag. Proteinico citoplasmatico da dos lineas de precipitacion caracteristicas de la infeccién

con Brucella canis. También las dara si la infeccion es por otras brucelas.
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Pruebas de aglutinaciéon con antigenos rugosos para brucelosis canina

La Brucella canis y la Brucella ovis se presentan habitualmente en fase rugosa, por lo cual
las pruebas de aglutinacion clasicas con antigenos en fase lisa no sirven para estudiar la
infeccidn por estas brucelas. Los antigenos en fase rugosa dan reacciones menos confiables.

Las pruebas se pueden efectuar por la técnica de aglutinacion Rapida en placa o Lenta en
tubos (ya descriptas) utilizando el suero total o (preferentemente) el suero previamente tratado
con 2-Mercaptoetanol para destruir las IgM.

1. Debido a que hay diversas reacciones cruzadas entre los antigenos lipopolisacaridos
superficiales de las brucelas rugosas y de otras bacterias, el problema es que hay mas
probabilidad de positivos falsos que de negativos falsos.

2. El suero debe estar estrictamente libre de hemdlisis ya que la hemoglobina aglutina
falsamente al antigeno.

3. Estas pruebas no estan perfectamente estandarizadas, al igual que los reactivos con los
que se hacen, de modo que se deben interpretar en el contexto de un esquema de
acumulacion de datos.

4. Se deben realizar 2 pruebas (1 cada 30 dias antes de incorporar animales nuevos) dado
que en las infecciones recientes puede retardarse la aparicion de los anticuerpos.

5. Los resultados negativos resultan confiables (valor predictivo negativo alto)

6. Los titulos positivos son menos confiables, a menos que sean altos y se mantengan en
las pruebas por IgG. Titulos bajos o intermedios pueden deberse a enfermedad previa o muy
reciente.

El antigeno se hace generalmente con Brucella ovis. Hay uno con Brucella canis.

Prueba de aglutinacién rapida en placa

Tomar suero del animal problema, agregar 2-Mercatoetanol 0,2 Molar. Colocar cantidades
decrecientes de suero. Agregar antigeno coloreado de B. ovis. Mezclar. Ver si hay aglutinacion.

Resultado: Negativo Es bastante confiable (valor predictivo negativo alto). Los negativos no
presentan infeccion (con 99% de seguridad).

Positivo: Es menos confiable (valor predictivo positivo bajo). Los positivos pueden no
presentar infeccion (en un 33-50 %). No considerarlos infectados hasta hacer hemocultivo

Los titulos de 1/50 a 1/100 = infecciones tempranas o en recuperacién, sospechoso de
infeccion. 1/100 + o mayor = probablemente infectado (mas probable cuando el titulo es de

1/200 o mas) pero no seguro. Corroborar por Hemocultivo.
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Prueba de Polarizacion Fluorescente (FPA o PFA)

Es una prueba serolégica basada en que los anticuerpos, cuando se unen al antigeno,
cambian la velocidad de rotacién de la molécula. Al hacer incidir un haz de luz fluorescente
polarizada, el angulo de difraccién cambia en funcién del anticuerpo unido, lo cual es leido por
un detector que lo traduce en una sefial.

Técnica de FPA: se siguen las instrucciones del Manual de la OIE, utilizando el antigeno de
Diachemix. Las muestras se leen en un lector de luz polarizada, modelo Sentry 100. Existen

lectores de la reaccion realizada en microplacas.

Tratamiento

Los antibidticos utilizados para tratar la brucelosis incluyen: Doxiciclina, Tetraciclinas,
Estreptomicina, Gentamicina y Rifampicina entre otros.

En grandes animales el mal de cruz y nuca se tratan drenando las lesiones, realizando
lavajes antisépticos y aplicando tetraciclinas.

Se tratan sintomaticamente las consecuencias y se efectia el descarte en las demas
especies.

En los caninos: Una combinacion de Doxiciclina con Estreptomicina o Gentamicina y
Tetraciclina y Aminoglucdsidos administrados por 4 semanas han mostrado ser efectivos.
Luego del tratamiento hacer pruebas diagndsticas al mes y a los 3 meses post tratamiento por
si hay recidivas.

Brucelosis por cepa 19 y exposiciones accidentales: Recomendar y efectuar la temprana

consulta médica.

Profilaxis

Vacunacién de las hembras bovinas

Se hace con la vacuna de cepa 19 (Ba 19 o B19), la cual esta constituida por un preparado
liofilizado (para que se mantengan vivas) de Brucella abortus cepa 19, con entre 15 y
30.000.000 de brucelas x dosis de 2 ml. Se administra por via subcutanea a las hembras
bovinas entre los 3 y 8 meses de edad. No se repite (es 1 dosis en la vida). No se usa para
machos ni para otra especie. Actualmente, al haberse hecho obligatoria esta vacunacion, si el
establecimiento esta en Plan de Control y Erradicacion de la Brucelosis, vacuna el veterinario
acreditado. En caso contrario, se vacuna cuando se hace el Plan oficial de vacunacion contra la
Fiebre Aftosa.
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Vacunacion de otras especies:
En algunas zonas de nuestro pais se han realizado pruebas de vacunacion de cabras con la

Cepa REV 1, en caracter de Plan regional.

Bibliografia

Robles, Carlos; Gaido, Analia; Spath, Ernesto; Torioni de Echaide, Susana ; Vanzini, Victor;
Zielinski, Gustavo ; Aguirre, Daniel ; Samartino, Luis; Rossanigo, Carlos. Brucelosis caprina en
Argentina. INTA. Sitio argentino de produccion animal.

Nicola Ana M, Elena Sebastian. 2009. Manual de Diagnostico seroldgico de la brucelosis
bovina. Senasa-Oie.

Senasa. Resolucion 150 / 2002. Plan nacional de control y erradicacion de la brucelosis
bovina.

108



Capitulo 10

Enfermedades producidas por Yersinias
Irene del Carmen Pena

Introduccion

De las especies conocidas del género Yersinia, tres son patégenas para el hombre: Yersinia
pestis, Y. enterocolitica y Y. pseudotuberculosis. Estas ultimas producen enfermedades de
caracter zoonotico, afectan a roedores, cerdos, aves y a una amplia variedad de especies
animales, siendo el ser humano un hospedador accidental de la infeccion. Y. pestis es el
agente etiolégico de la Peste, considerada una de las enfermedades mas devastadoras de la
historia, Y. enterocolitica es responsable de cuadros gastroentéricos secundarios a la ingestion
de agua o alimentos contaminados y suele afectar mas a nifios. Y. pseudotuberculosis
produce, en el hombre, cuadros de tipo entérico con caracteristicas clinicas similares a la
anterior.

En el presente capitulo se describen las tres enfermedades de importancia zoonética.

Peste
Definicion

La peste es una enfermedad infecciosa, bacteriana, aguda, de caracter zoonético, causada
por la bacteria Yersinia pestis. Afecta principalmente a roedores, quienes pueden transmitirla a
otros mamiferos y accidentalmente al ser humano. Circula principalmente entre roedores y
otros animales pequefios, existiendo areas con focos naturales en varias partes del mundo. Se
presenta en tres formas: bubénica, neumonica y septicémica. Se considera una de las zoonosis
reconocidas mas antiguas y una de las enfermedades bacterianas mas agresivas y
potencialmente letales. Su reservorio permanente son roedores salvajes. Se transmite al
hombre principalmente a través de la picadura de la pulga de la rata, aunque el ser humano
también puede adquirir la enfermedad por contacto directo o indirecto con animales enfermos,
por inhalacion de gotitas aerosolizadas de una persona infectada con la forma neuménica v,
mas raramente, por ingestion de materiales infecciosos. Los conejos, las liebres, los carnivoros

silvestres y los gatos domésticos pueden ser fuente de infeccion para los seres humanos.
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Sinonimias
Peste negra, peste bubdnica, muerte negra, peste pulmonar, peste septicémica, fiebre

pestilencial, gran pestilencia.

Etiologia

El género Yersinia, perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, incluye once especies, de
las cuales los patdgenos humanos mas frecuentes son Yersinia pestis, Y. enterocolitica 'y Y.
pseudotuberculosis. Las restantes se pueden considerar como patégenos oportunistas.

Yersinia pestis es el agente etiologico de la peste. Este microorganismo morfolégicamente
se presenta como bacilo o cocobacilo, es Gram negativo y presenta una tipica coloracion
bipolar con las tinciones de Giemsa y Wright. Mide de 0,5 a 0,8 ym de diametroy 1 a 3 ym de
longitud. Es aerobio y anaerobio facultativo. Es inmévil, capsulado, no esporulado, fermenta
glucosa, xilosa, manitol y maltosa, pero no lactosa ni sacarosa; es oxidasa negativo y catalasa
positivo; es indol negativo; reduce nitratos; es lisina y ornitina decarboxilasa negativa; hidroliza
la esculina, pero no la urea y gelatina.

Desarrolla en medios para enterobacterias, como el agar Mc Conkey, y en el agar sangre,
en el cual no produce hemalisis.

En base a la capacidad de fermentar glicerol y convertir nitratos en nitritos, se distinguen
tres biovariedades de Y. pestis: Antiqua (1ra pandemia, fermenta glicerol y convierte nitratos en
nitritos), Medievalis (2da pandemia, fermenta glicerol, no convierte nitratos en nitritos) y
Orientalis (3ra pandemia, no fermenta glicerol y convierte nitratos en nitritos).

En los hospedadores infectados esta bacteria se comporta como patdégeno intracelular
facultativo. La presencia de una capsula glucoproteica le confiere la capacidad de evadir la
fagocitosis, en tanto su capacidad antigénica estd dada por la presencia de la fraccion
antigénica capsular, antigeno capsular o fraccion 1 (F1), la que elabora de manera 6ptima a 37
°C. Su pared celular esta compuesta por un lipopolisacarido capsular (LPS), donde residen sus
propiedades antigénicas y endotoxicas. En su citoplasma posee 3 plasmidos que vehiculizan
los genes de virulencia relacionados con la enfermedad. Presenta asimismo otros factores de
virulencia tales como exotoxina, invasina, bacteriocina, coagulasa, fibrinolisina, sideréforo, etc.

Y. pestis es un agente bacteriano de la guerra microbiolégica.

Epidemiologia

Los seres humanos contraen la peste de manera accidental al introducirse en el ambiente
natural donde se mantiene el ciclo zoonédtico (selvatico o rural) de peste, ya sea durante una
epizootia, o después de ella, o bien por la introduccién de roedores silvestres o sus pulgas

infectadas en el habitat de las personas. La infeccion de roedores comensales y sus pulgas
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puede ocasionar una epizootia en las ratas domésticas y la consiguiente epidemia de peste
bubdnica transmitida por las pulgas, motivo por el cual la prevencion y las medidas de control
van encaminadas a la disminucién y el control de los roedores y sus pulgas.

Durante los brotes de peste de roedores, muchos animales mueren y sus pulgas
hambrientas buscan otras fuentes de sangre donde alimentarse para sobrevivir. Asi las
personas y los animales que viven o visitan lugares donde recientemente se ha producido un
brote de peste, corren el riesgo de contraer la enfermedad.

Los seres humanos también pueden infectarse directamente, al ingresar las yersinias en su
organismo a través de lesiones en la piel o al tener contacto con roedores, conejos o carnivoros
salvajes infectados.

Los gatos domésticos son susceptibles a la peste y tienen importancia epidemioldgica en la
transmision de la enfermedad, debido a que al ser infectados por ingestion de roedores
muertos de peste o por picadura de pulgas infectadas, se enferman y pueden transmitir la peste
directamente a las personas con las que tienen contacto, ya sea por mordeduras, rasguios o
gotitas respiratorias.

Por otra parte, tanto los perros como los gatos pueden llevar a los hogares pulgas
infectadas con peste. Asi mismo, la inhalacién de las gotitas expulsadas al toser una persona o
animal infectado de peste neumodnica, especialmente gatos domésticos, puede producir la
transmision de la enfermedad.

La transmisién interhumana indirecta por ectoparasitos humanos (Pulex irritans y Pediculus
humanis) es rara pero posible, y se ha observado en ambientes muy infestados en areas
andinas. También puede haber transmision interhumana por contacto directo con tejidos
infectados o aerosoles de un paciente afectado con la forma pulmonar, situacién que a veces
provoca epidemias peligrosas de rapida propagacion.

El microorganismo puede permanecer viable varias semanas en agua, harinas y granos
humedos, pero es destruido por la exposicion a la luz solar durante varias horas.

Las pulgas pueden permanecer infectantes durante meses si existen condiciones propicias

de temperatura y humedad.

Reservorios y vectores

El reservorio natural de peste lo constituyen los roedores silvestres, considerandose como
hospedadores de mantenimiento a especies de roedores poco susceptibles, que si bien se
infectan, no mueren a causa de la enfermedad, y por lo tanto, contribuyen a mantener el agente
etiologico en la naturaleza. A su vez los depredadores naturales de estos roedores se infectan
por ingestion de sus victimas o por picadura de sus pulgas. El principal vector biolégico de
peste silvestre es la pulga de la rata Xenopsylla cheopis. La perpetuacion de la peste depende

del reservorio constituido por el trinomio Y. pestis, roedore y pulgas en los focos naturales.
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Ciclos y modos de transmisién

Epidemiolégicamente se pueden considerar los siguientes ciclos bioecolégicos de peste:

Ciclo enzodtico epidémico (Peste Silvestre o selvatica): ocurre entre roedores silvestres,
hospedadores naturales de peste, y sus pulgas, y especies de roedores moderadamente
resistentes.

Ciclo enzoético epizoético (peste rural): incluye la transmisién de peste entre roedores y
lagomorfos, especies silvestres tales como conejos, marmotas, ardillas y ratones sensibles a la
enfermedad. Una vez que estas especies mencionadas adquieren la peste, frecuentemente
mueren Yy las pulgas que los parasitan buscan otros hospedadores en los que alimentarse,
propagando asi la enfermedad. Alternativamente, pequefios carnivoros silvestres y gatos
salvajes o domésticos, pueden contraer la infecciéon por ingestion de cadaveres de roedores
silvestres infectados, o por la picadura de sus pulgas infectadas. El ser humano puede
participar accidentalmente de este ciclo al penetrar en zonas con focos silvestres de peste,
como puede ser el caso de labradores, cazadores, excursionistas, etc., quienes pueden
contraer la infeccion por la picadura de pulgas infectadas, o bien por contacto con animales
enfermos o muertos de peste, dando lugar a la aparicién de casos de peste humana silvestre o
rural.

Ciclo urbano o domiciliario (peste urbana): ocurre cuando las pulgas infectadas,
provenientes de roedores silvestres involucrados en las epizootias, transmiten la infeccion a
ratas y roedores comensales y sus pulgas. A su vez estas pulgas pican al hombre produciendo
peste bubodnica primaria y peste neumonica secundaria, ya sea como casos aislados o como
brotes de la enfermedad.

Distribucion geografica

La peste aun es endémica en muchos paises y persisten focos naturales de infeccién en
Africa, ex Unién Soviética, América del Norte y del Sur, y Asia. Su distribucién coincide con la
distribucion geografica de sus reservorios, los que se encuentran en todos los continentes,
excepto en Australia. La peste ocupa una ancha franja que abarca climas tropicales,
subtropicales y templados. Ha habido epidemias de peste en Africa, Asia y América del Sur,
pero desde la década de 1990, la mayoria de los casos en seres humanos se han concentrado
en Africa. La peste es endémica en China, India, Mongolia, Myanmar, Republica Democratica
Popular Laos y Vietham. En América hay focos activos de peste en 5 paises: Peru, Bolivia,
Brasil, Ecuador y Estados Unidos. Los casos humanos que se producen en América Latina, por
lo comun, ocurren en poblaciones rurales que viven en situacién de extrema pobreza y
precarizacién y permanecen confinados a areas con focos de peste en estos paises.

En el mundo, actualmente los tres paises mas endémicos son Madagascar, la Republica

Democratica del Congo y el Peru. La peste no es endémica en Europa ni Oceania.
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Cada biovar de Y. pestis presenta una distribucion particular. Asi el biovar Antiqua esta
presente en Africa y Asia Central, el biovar Medievalis se observa en Asia Central, y el biovar

Orientalis, causante de la ultima pandemia, se encuentra distribuido por casi todo el mundo.

Yersinia pestis en el hombre

En el ser humano la infeccidon por Y. pestis puede manifestarse en tres formas diferentes:
peste bubdnica, peste neumodnica o pulmonar y peste septicémica, siendo los signos y
sintomas iniciales de la enfermedad, en sus tres formas de presentacion, de caracter
inespecificos, tales como fiebre, escalofrios, malestar general, mialgias, nauseas, postracion,

cefaleas y dolor de garganta.

Peste bubodnica

Es la forma clinica de presentacion mas comun. Los sintomas aparecen subitamente, en
general después de un periodo de incubacion de 3 a 7 dias. Estos incluyen: fiebre alta de 39,5°
C a 41° C de inicio repentino, a menudo acompanada de escalofrios. El pulso puede
presentarse rapido vy filiforme y puede aparecer hipotensién. Hay inflamacién dolorosa de los
ganglios linfaticos (bubon) que aparece al mismo tiempo que la fiebre, o un poco después. Los
bubones se localizan mayormente en las regiones inguinal, axilar o cervical, afectando
principalmente los ganglios linfaticos femorales e inguinales, seguidos de los axilares,
cervicales y otros. Los ganglios afectados suelen ser muy dolorosos y de consistencia firme a la
palpacion, rodeados de edema notable y, durante la segunda semana de evolucién de la
enfermedad, pueden supurar. La piel situada por encima de los bubones suele aparecer lisa y
enrojecida, y por lo general no presenta calor. A veces aparece en el lugar de la picadura de la
pulga, se aprecia una lesién cutdnea primaria, que puede ir desde una vesicula pequena con
leve linfangitis local hasta una escara. Otros sintomas que acompafian este cuadro son:
postraciéon y hepatoesplenomegalia dolorosa, escalofrios, malestar general, mialgias, cefaleas
intensas y convulsiones, pudiendo el paciente encontrarse agitado, delirante, confuso y falto de
coordinacion. También se pueden presentar mareos, nauseas y vomitos. Si el paciente no es
tratado a tiempo, la forma bubdnica puede evolucionar a la forma septicémica y/o pulmonar
secundaria, con alta mortalidad.

El ser humano puede también adquirir la infeccidon por ingestién, y en este caso se
desarrolla una faringitis grave y amigdalitis, con inflamacién de los ganglios linfaticos del cuello

y submandibulares.

Peste pulmonar o peste neuménica
Cuando Y. pestis es inhalada se produce la peste pulmonar primaria. La forma secundaria
se produce por diseminacion de las yersinias por via sanguinea a partir de una forma buboénica

primaria. La peste neumodnica primaria tiene un periodo de incubacion de 2 a 3 dias luego de
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los cuales los sintomas aparecen subitamente. Estos son: fiebre alta, escalofrios, taquicardia y
cefalea que puede llegar a ser intensa. Aproximadamente en el término de 24 horas aparece
tos intensa, seca al inicio y luego productiva. El esputo inicialmente mucoide, comienza
rapidamente a ser sanguinolento, de color rosado o rojo brillante y espumoso. Se presenta
taquipnea y disnea y se pueden presentar otros sintomas tales como dolor pleuritico en el
pecho, nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal. Esta forma de la enfermedad es
rapidamente mortal, con disnea, estridor y cianosis, que culminan en insuficiencia respiratoria y
colapso circulatorio. El curso es muy rapido y la mayoria de los afectados mueren en el término
de 48 a 72 horas. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de los tres tipos de peste
que hay, la neuménica es la mas letal ya que puede producir la muerte del paciente en el
término de 24 horas.

La peste pulmonar puede propagarse de persona a persona por via aérea, por inhalacién de
bacterias aerosolizadas, suspendidas en las gotas minusculas que se forman en las vias
respiratorias de una persona o animal afectado con esta forma de la enfermedad. Para que
esta forma de transmision sea efectiva se requiere que la persona susceptible esté en contacto
estrecho y directo con una persona o animal enfermo. Asi mismo se puede presentar peste
pulmonar secundaria a una forma bubodnica si la persona afectada no es adecuadamente

tratada.

Peste septicémica

Por lo general aparece como una forma secundaria a partir de las formas bubdnica o
pulmonar, pero también puede presentarse en forma primaria cuando Y. pestis penetra al
torrente sanguineo, a través de heridas de la piel por picadura de pulgas infectadas o por
contacto directo con material infeccioso. Esta forma de presentacién de peste puede causar la
muerte incluso antes de que se presenten sintomas. Estos, cuando se presentan, ademas de
fiebre elevada y otros signos en comun con la forma bubdnica, aunque puede no presentarse
afeccién ganglionar evidente, también incluyen dolor abdominal, diarrea, nduseas, vémitos,
hipotension arterial, fallo multiorganico, epistaxis, petequias, hematuria, coagulacién
intravascular diseminada (CID) y signos neuroldgicos. El curso de la enfermedad suele ser
rapido; si el paciente no recibe tratamiento adecuado evoluciona como una sepsis por
gramnegativos, con shock endotdxico y muerte en un breve periodo de tiempo. La septicemia

secundaria es similar, pero se origina de la peste bubdnica diseminada.

Otras formas menos frecuentes de presentacion

Peste menor: Es una forma benigna de la peste bubdnica, caracterizada por presentar
fiebre, linfoadenitis, cefalea y postracion. Cura espontaneamente en el término de una semana.
Se observa por lo general en personas que habitan en regiones donde la peste es endémica.

Peste faringea y meningea: Son variantes que se observan con menor frecuencia.
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Yersinia pestis en los animales

Y. pestis afecta primordialmente a animales del orden Rodentia. Dentro de este orden
infecta tanto roedores silvestres como domésticos y, en menor medida, a lagomorfos. En estos
animales la infecciéon se puede presentar como una enfermedad aguda, crénica o inaparente.
El grado de susceptibilidad que manifiestan las diferentes especies de roedores y las
poblaciones de una misma especie es variable. Asi se ha observado que una poblaciéon de un
area con peste enzodtica presenta mayor resistencia que la de una regién libre, lo que se
atribuye a un proceso de seleccion natural evolutiva. Las ratas comensales o domésticas tienen
alta susceptibilidad y durante las epizootias mueren en gran cantidad. Este es el caso de la rata
negra (Rattus rattus). En los focos naturales, por el contrario, el grado de susceptibilidad es
muy variado entre las diferentes especies, a punto tal que es necesario determinarlo en cada
situacion.

Mas de 200 especies de mamiferos pueden ser infectados con Yersinia pestis. Entre los
animales susceptibles a la peste puede mencionarse a camellos, asnos, mulos, ovejas, y
cabras, especies en las que se han reportado casos esporadicos de peste.

El periodo de incubacién es de 2 a 8 dias. Los animales enferman de forma semejante al
hombre con una forma pulmonar (forma séptica) y una forma bubdnica, pudiéndose observar
formas evolutivas crénicas, como asi también curaciones espontaneas. Los sintomas
principales son alteraciones del estado general, fiebre hasta 41,5° C, tos en la forma pulmonar
y tumefaccién de ganglios linfaticos superficiales en la forma bubdnica.

En animales susceptibles que mueren de peste, la evolucion de la enfermedad adquiere la
forma de una septicemia hemorragica. Las lesiones halladas varian con el curso de la
enfermedad: en cursos agudos se observan bubones hemorragicos y esplenomegalia, sin otras
lesiones internas; en cursos subagudos los bubones se presentan caseosos y hay focos
necroéticos puntiformes en bazo, higado y pulmones.

En los felinos, la peste se caracteriza principalmente por formaciéon de abscesos,
linfoadenitis, fiebre y letargia, aunque también puede presentarse una neumonia secundaria, y
en este caso, transmitir la infeccidn por via aerégena al hombre.

Los perros y otros carnivoros son, en general, poco susceptibles, aunque pueden

presentarse excepciones individuales en el grado de susceptibilidad.

Patogenia

Una vez que la pulga se alimenta con sangre de un hospedador infectado, Y. pestis pierde
la capsula en el interior del vector, penetra en intestino medio y se multiplica en forma
logaritmica dentro del tracto gastrointestinal de la pulga, dando lugar al bloqueo del
proventriculo. Esto se produce debido a que los bacilos se adhieren y multiplican sobre las

espinas quitinosas del proventriculo. Cuando la pulga asi infectada intenta alimentarse, la
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sangre llega hasta la faringe pero no llega a distender el eso6fago, por lo cual la sensacion de
hambre de la pulga es constante y no consigue saciarse, por lo que continua picando, y cada
vez que lo hace, al bombear para succionar sangre, regurgita el contenido de su tracto
gastrointestinal y desprende bacilos que se inoculan en la herida producida por la picadura al
nuevo hospedador. Las pulgas “bloqueadas” pueden vivir de 3 a 5 dias, lapso durante el cual
pican vorazmente una y otra vez a un nuevo hospedador susceptible, amplificando asi la
transmision de la enfermedad. Finalmente la pulga muere de inanicion. La adhesion del bacilo
se produce por medio de un coagulo de fibrina, formado a partir del fibrinégeno de la sangre,
por accién de la tripsina secretada por la pulga y la coagulasa producida por el bacilo. La
coagulacién se produce a una temperatura 6ptima de 25° C, ya que cuando la temperatura es
superior a los 27° C el coagulo se destruye por accidon de dos factores fibrinoliticos que
dependen de la temperatura, uno producido por el bacilo y otro por la pulga, y el bacilo es
entonces eliminado.

Una vez que el hospedador susceptible es picado por una pulga infectada, Y. pestis penetra
en el sistema linfatico a través de los vasos linfaticos superficiales de drenaje de piel y tejido
subcutaneo y migra a través de ellos hacia los ndédulos linfaticos regionales. El organismo
reacciona con una importante respuesta inflamatoria, que destruye la arquitectura ganglionar
subyacente, y se produce la inflamacién dolorosa de los nédulos linfaticos (bubones). Desde
los ganglios linfaticos, Y. pestis puede diseminarse a través de la sangre. En el torrente
circulatorio la mayoria de las yersinias acapsuladas son fagocitadas y destruidas por los
polimorfos nucleares neutrofilos (PMNN). Pocos bacilos son captados por macrofagos tisulares,
que no son capaces de destruir al bacilo y proporcionan un ambiente protegido para la sintesis
de sus factores de virulencia, entre los cuales cabe mencionar al sistema Ysc (del inglés
Yersinia secretion) que le permite a Y. pestis transferir al citoplasma del macréfago una serie
de proteinas efectoras (denominadas Yop), las que son conducidas y ordenadas por proteinas
chaperonas citosdlicas denominadas con la sigla Syc (chaperonas especificas de Yop). Dichas
proteinas efectoras inhiben la fagocitosis del macréfago, impiden la sintesis de diversas
citoquinas y evitan la apoptosis celular. Por este mecanismo Yersinia asegura por un lado su
supervivencia en el interior del macréfago, y por otro, su posterior multiplicacién y desarrollo. Y.
pestis se extiende asi rapidamente a los ganglios linfaticos de drenaje, produciendo la forma
bubdnica, o puede multiplicarse masivamente en los macrofagos pulmonares dando lugar a la
forma neumoénica, o bien, puede diseminarse rapidamente por via sanguinea y en horas
alcanzar otros 6rganos, tales como bazo e higado y dar lugar a la forma septicémica de la
enfermedad. La accién téxica sobre los vasos sanguineos y la coagulacién intravascular
diseminada (CID) inducidas por el LPS provocan hemorragias y trombosis capilares, con fuerte
cianosis superficial, dando lugar a las lesiones que dan el nombre de peste negra o muerte

negra a la enfermedad.
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Diagnéstico

El diagnéstico de laboratorio es fundamental para la confirmacién de los casos humanos y
de las epizootias, asi como para la vigilancia epidemioldgica de la Peste.

Para establecer el diagndstico de peste se deben tener en cuenta tanto los antecedentes
epidemioldgicos, como las manifestaciones clinicas y los examenes de laboratorio. Se debe
realizar el diagnostico de peste en todo paciente febril que presente linfonddulos inflamados y
dolorosos, y que haya estado expuesto a roedores. Debido a que las formas septicémica y
pulmonar son clinicamente indistinguibles de otras infecciones, es esencial conocer si el
paciente estuvo expuesto a roedores o en contacto con gatos.

El cultivo de aspirados de los bubones resulta diagndstico en el 80% de los casos
aproximadamente, el hemocultivo en la forma septicémica es casi siempre positivo y la
radiologia suele ser positiva aun antes de aparecer los sintomas en la forma neuménica.

Muestras: aspirado de bubones, sangre, esputo, y suero. El material aspirado de los
bubones, y las muestras de esputo se debe colocar en recipiente estéril, empleando el medio
de Cary-Blair para el transporte de la muestra; la muestra de sangre se debe colocar en un
medio aerobio para hemocultivo, y el suero se debe recoger en tubos sin anticoagulante. La
sospecha de peste debe ser correctamente aclarada en el protocolo para el laboratorio. Tanto
las muestras clinicas de personas infectadas, como las muestras extraidas de roedores, pulgas
y contactos deben ser manipuladas por personal altamente calificado y entrenado, bajo cabinas
de bioseguridad en laboratorios de niveles 2 y 3 de bioseguridad.

Examen microscopico y cultivo: para realizar el examen microscopico directo, las
muestras de aspirados de bubones se tifien con Gram, Giemsa o Wright para observar la
presencia de leucocitos alterados y cocobacilos Gram negativos que presentan una tipica
coloracion bipolar, semejando en su morfologia a un alfiler de gancho.

En contraste con otros miembros de la familia Enterobacteriaceae, en el laboratorio, Y.
pestis crece lentamente y es bioquimicamente inactivo.

El medio de agar sangre al 6%, es el medio soélido estandar que se emplea para el cultivo de
Y. pestis. En este medio Y. pestis crece como colonias translicidas blanco-grisaceas. A las 24
horas de incubacién, a 28° C, se observan colonias pequefias semejantes a una cabeza de
alfiler; a las 48 horas, las colonias miden aproximadamente 1 a 2 mm de didmetro y se
presentan de color blanco- grisaceo y mas opacas. No son hemoliticas.

El caldo de infusidon cerebro corazén (caldo BHI), es el medio liquido estandar empleado
para aislamiento primario y caracterizacion de Y. pestis. Esta ultima crece en este medio de
forma caracteristica, en los lados y fondo del tubo, en forma de pequefios acimulos de células
dando la apariencia de estalactitas, sin producir turbidez; el resto del caldo permanece claro.
Luego de 24 a 48 horas de incubacién a 37° C este crecimiento caracteristico se observa si el

tubo no se mueve, si se agita el crecimiento sedimenta en el fondo.
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Las muestras de aspirados de los bubones se siembran también en un medio selectivo para
enterobacterias, como por ejemplo, un agar Mac Conkey, y se incuban a 28° C durante 72
horas.

Si se trata de pulgas o muestras que se encuentren contaminadas, se prepara también un
inéculo para la inoculacion en ratones.

Debido a que se han reportado cepas con alguna resistencia a antibiéticos, es conveniente
realizar un antibiograma para determinar la sensibilidad a aminoglucésidos, trimetoprima-
sulfametoxazol, tetraciclinas, doxiciclina y fluoroquinolonas.

Para la caracterizacion bioquimica la muestra apropiada son las colonias sospechosas de
ser Y. pestis aisladas de cultivo puro. Como pruebas de identificacion confirmatoria, se
emplean, entre otras pruebas ya mencionadas, la fermentacién de azucares y decarboxilacion
de aminoacidos. Aunque Y. pestis, bioquimicamente, es notablemente inactivo, se realizan
estas pruebas para su diferenciacién con Y. enterocolitica'y Y. pseudotuberculosis.

Para completar la identificacion de los microorganismos se realiza la prueba de sensibilidad
al bacteriofago especifico de Y. pestis a temperatura de 37°C, asi como a temperatura
ambiente (22 a 25°C); inmunofluorescencia y estudio serolégico de las cepas con anticuerpos
especificos.

Ante la presencia de un caso indice (primer caso en una comunidad) que puede preceder
un brote, se realiza el diagndstico presuntivo rapido por inmunofluorescencia con material
obtenido del bubdn.

La confirmacion definitiva de la presencia de Y. pestis se hace a través de cultivo,
aislamiento e identificacion de la bacteria, y la inoculacion en animales de laboratorio (cobayos
o ratones).

Para la confirmacion de la infeccion por serologia se deben obtener muestras de suero en
fases tempranas y tardias de la enfermedad, a fin de observar la seroconversién, teniendo
presente que las pruebas para determinar anticuerpos circulantes solo poseen valor
retrospectivo en aquellos pacientes donde exista la duda de la enfermedad.

Actualmente pueden realizarse diagndsticos rapidos por técnicas de biologia molecular,
tales como PCR, o tiras reactivas para detectar antigenos de Y. pestis en los pacientes.
Comercialmente hay disponible un test de ELISA que detecta anticuerpos contra el antigeno
capsular F1. No obstante, el valor predictivo positivo de esta prueba es muy bajo en pacientes
que no viven en zonas endémicas, por lo cual, ante un resultado positivo al test de ELISA, se

debe realizar la confirmacion por Western-blot.
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Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de peste debe hacerse con tularemia, cuadros febriles que cursen

con adenopatias, fiebre tifoidea, sifilis, paludismo, linfogranuloma venéreo y neumonia.

Tratamiento

Un diagnéstico precoz y la rapida instauracion del tratamiento antibiético adecuado son
esenciales para reducir las complicaciones y para la supervivencia del paciente afectado, ya
que en ausencia de tratamiento, la peste puede provocar la muerte en poco tiempo.

El antibidtico de eleccion es la estreptomicina administrada por via parenteral,
especialmente contra la peste neumonica. El tratamiento debe comenzarse precozmente y
mantenerse durante 10 dias como minimo, o bien hasta pasados 3 o0 4 dias de la desaparicion
de la fiebre y la recuperacion clinica del paciente. Las formas neumadnica y septicémica siempre
resultan mortales si no se comienza el tratamiento en las primeras 24 horas del inicio de la
enfermedad.

Como tratamiento de segunda linea son eficaces la gentamicina, la doxiciclina, el florfenicol,
las fluoroquinolonas y el trimetroprim-sulfametoxazol, con tratamientos especiales para casos
en nifos y mujeres embarazadas.

Para la terapia preventiva los antibioticos empleados de preferencia son las tetraciclinas, el

cloranfenicol, o una de las sulfonamidas eficaces.

Control y prevencién

El objetivo final de las medidas de control y prevencién es educar a la poblacion, tanto de
zonas enzodticas/endémicas como de areas libres de la enfermedad. Con el fin de garantizar
que las personas tomen conciencia y tengan conocimiento de las areas donde hay peste
zoondtica activa, para que tomen las precauciones necesarias contra las picaduras de las
pulgas y el manejo de los cadaveres en las zonas endémicas de peste, las campafias de
divulgacion deben centrarse en: las formas de transmision, reservorios y vectores transmisores,
la forma adecuada de eliminacion de desechos de alimentos y basuras para evitar que los
roedores obtengan alimento para su subsistencia, los primeros sintomas de la enfermedad, y la
importancia de evitar el contacto directo con tejidos infectados o la exposicién a pacientes con
peste neumonica.

Se debe realizar el reconocimiento de los casos probables y seguimiento de los
confirmados, con la correspondiente intervencién médica e investigaciéon de campo, tendientes

a:
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Identificar la fuente mas probable de infeccidon en el area donde la persona estuvo expuesta
al agente etioldgico, tratando de hallar zonas con gran numero de pequenos animales muertos.

Implementar las medidas de saneamiento y control apropiadas para detener la exposicion
de las personas y animales susceptibles a la fuente de la infeccién.

Asegurar que la informacion acerca de las zonas con transmisidon activa de peste, las
caracteristicas clinicas de la enfermedad y la definicion de caso, llegue a los trabajadores de
salud involucrados.

Verificar que los pacientes afectados estén recibiendo el tratamiento antibiético y de sostén
adecuado y que los suministros locales de antibidticos sean adecuados y suficientes para
manejar la posible aparicion de otros casos.

Poner en aislamiento riguroso a los casos sospechosos o confirmados de peste pulmonar,
tratarlos con precaucion y medidas de proteccidon personal para evitar la inhalaciéon de gotitas
respiratorias, y administrar profilaxis antibiética para los contactos cercanos a una distancia
menor a 2 metros del paciente.

Dar tratamiento preventivo con antibiéticos a toda persona que haya estado en contacto
cercano con pacientes con peste neumonica, que pueda haber estado expuesta a pulgas
infectadas por Y. pestis, que haya tenido contacto directo con fluidos o tejidos corporales de un
animal infectado por Y. pestis, o que haya estado expuesta a materiales infecciosos durante un
accidente de laboratorio.

Obtener muestras para diagnédstico de laboratorio y confirmaciéon del agente e iniciar el

tratamiento antibidtico especifico sin esperar una respuesta definitiva del laboratorio.

Medidas de vigilancia: se deben llevar a cabo las investigaciones pertinentes para la
identificacion de los animales y especies de pulgas implicados en el ciclo enzoodtico de la peste
en la region, y desarrollar un programa de gestion ambiental con el fin de limitar la posible
propagacion de la enfermedad.

El primer paso ante la aparicion de un brote de peste en una poblacién humana, o ante una
epizootia entre poblaciones de roedores comensales o selvaticos, es el control del vector de la
infeccién. Una vez que se logra reducir los indices de pulgas, recién se lleva a cabo el control
de los roedores reservorios.

En las areas donde la peste no es endémica, o durante periodos en que la peste no es
activa en la poblacion de roedores, tanto selvaticos como comensales, las medidas de control
de roedores pueden llevarse a cabo de forma independiente del control de la pulga.

En areas con focos naturales de peste, como sucede en los paises endémicos de América
Latina, para conocer la circulacion de Y. pestis, se mantienen programas de vigilancia continua
empleando animales centinelas, como perros y otros animales domésticos, y se realiza la
captura y pruebas de laboratorio en animales silvestres reservorios de la enfermedad.

La vigilancia activa a largo plazo en zonas con presencia de focos zoonéticos y una rapida
respuesta en la implementacion de las medidas tendientes a reducir la exposicion durante los

brotes de epizootias ha tenido éxito en la reduccidon de peste humana.
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Es importante controlar las poblaciones de ratas en barcos, muelles y depésitos, mediante
instalaciones a prueba de ratas, y fumigaciones periédicas; cuando sea necesario, se debe
proceder a la exterminacion de las ratas y de sus pulgas en embarcaciones, cargamentos, y
contenedores, antes del embarque y al llegar a lugares donde la peste sea endémica.

En poblaciones donde abundan los ectoparasitos humanos es importante administrar
tratamiento preventivo precoz a todos aquellos individuos que hayan estado en estrecho
contacto con una persona con peste septicémica o neumédnica, como asi mismo realizar la
eliminacion de los ectoparasitos humanos, y la desinfeccién tanto de la ropa de cama como de
las prendas de vestir infestadas.

Otras medidas: en areas endémicas se deben destruir los nidos de roedores, limitar todo lo
posible el acceso de roedores a las viviendas y al peridomicilio; realizar tratamiento para las
pulgas a perros y gatos domésticos; evitar el contacto directo con cadaveres de roedores
silvestres y manipular los gatos enfermos con precaucion.

Aquellas personas que realicen actividades recreativas como excursionistas, acampantes,
investigadores de campo que se dediquen a la investigacion cientifica sobre la peste, deben
evitar la manipulacién de animales enfermos o muertos, como asi mismo el contacto con
madrigueras y nidos de roedores; deben emplear repelentes que contengan N, N-dietil-m-
toluamida (DEET), tratar a las mascotas con insecticida, y emplear guantes de proteccién para
manipular animales muertos.

Las muestras clinicas se deben manejar en laboratorios equipados con cabinas de
bioseguridad clase 2, con guantes y mascarilla de proteccién; los aislamientos de Y. Pestis
deben ser manipulados en laboratorios de clase 3.

Los profesionales veterinarios deben estar informados acerca del riesgo de peste en zonas
donde se han diagnosticado casos. Deben emplearse guantes y gafas de proteccion al atender
a un animal enfermo, y extremar las medidas de precaucién, en especial evitar la inhalacion de
particulas infectadas al tener contacto con gatos enfermos, gatos febriles con ganglios linfaticos

agrandados, abscesos infra mandibulares y neumonia.

Vacunacion: Existe una vacuna preparada con bacterias muertas por calor que confiere
cierta proteccion contra la peste bubdnica, pero no contra la forma neumédnica primaria.
Requiere la aplicacion de multiples dosis, con un intervalo de uno a tres meses entre la primera
y la segunda dosis, aplicar una tercera dosis cinco a seis meses después, y aplicar dosis de
refuerzo cada seis meses si persiste la exposicion de alto riesgo. Luego de la tercera dosis de
refuerzo, los intervalos entre las dosis pueden ampliarse a uno o dos afos.

En el pasado, las vacunas contra la peste fueron ampliamente utilizadas Actualmente,
debido a la aparicidon de antibidticos eficaces, el interés por la vacunacion ha disminuido. No se
recomienda el empleo de las vacunas como medida de proteccion inmediata ante un brote. La
vacunacion solo es recomendada como medida profilactica para los grupos de alto riesgo (por
ejemplo, personal de laboratorio y de campo que manipula bacilos de la peste o animales

infectados, veterinarios, bacteridlogos, personal de salud, personas que visitan zonas
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endémicas, etc.), pero no debe confiarse en ella como Unica medida preventiva. La
inmunizacidon de rutina para las personas que viven en zonas donde la enfermedad es

enzoodtica no esta indicada.

Notificacion ante organismos oficiales de salud publica

Peste es una enfermedad de notificacion obligatoria segun el Reglamento Sanitario
Internacional, incluida en el capitulo | del CIE (Clasificaciéon Internacional de Enfermedades)
Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (A00-B99), Anexo A: Ciertas zoonosis
bacterianas (A20-A28), correspondiendo a Peste el cédigo CIE-10 A20. Peste incluye: infeccion
debida a Yersinia pestis, con la siguiente codificacidon segun el tipo de peste que se trate: A20.0
Peste bubodnica; A20.1 Peste celulocutanea; A20.2 Peste neumoénica; A20.3 Meningitis por
peste; A20.7 Peste septicémica; A20.8. Otras formas de peste: peste abortiva, asintomatica y
peste menor, y A20.9 peste no especificada. Lo que implica que peste es una enfermedad
de notificacion inmediata, por la via rapida, bajo estrategia de vigilancia clinica y de laboratorio,

con modalidad de notificacién individual y periodicidad de notificacién inmediata.

Yersiniosis enterocolitica

Definicién

Es una enfermedad bacteriana aguda, considerada como una zoonosis emergente, que se
manifiesta principalmente con cuadros entéricos, causada por Yersinia enterocolitica. En nifios
de corta edad (menores de 5 afios) se presenta con enterocolitis, vomitos, diarrea, baja
temperatura y poco dolor abdominal. En nifios de mayor edad y en adultos se manifiesta con
enterocolitis, linfoadenitis mesentérica aguda o cuadros semejantes a apendicitis
(pseudoapendicitis) que suelen confundirse y complican el diagnéstico. En pacientes
inmunocomprometidos produce bacteriemia y sepsis. Como complicaciones tardias provoca
artritis, septicemia, linfoadenitis, falla hepatica, eritema nodoso (aproximadamente en 10% de

los adultos, siendo las mujeres mas afectadas), artritis post infecciosa e infeccion sistémica.

Etiologia

Yersinia enterocolitica pertenece a la familia Enterobacteriaceae, su morfologia es
cocobacilar, es Gram negativa y es mévil a 25 °C. La temperatura 6ptima para su crecimiento
es de entre 25° y 32° C; sobrevive y se multiplica a bajas temperaturas. La dosis infectante es
de 10° UFC.

Esta especie comprende un grupo muy heterogéneo de bacterias, con grandes diferencias

en sus propiedades bioquimicas. Las cepas atipicas por sus caracteristicas bioquimicas se han
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clasificado en siete especies diferentes, a saber: Y. aldovae, Y. bercovieri, Y. frederiksenii, Y.
intermedia, Y. mollaretii, Y. kristensenii y Y. rohdei, todas ellas ambientales, pero que pueden
confundirse con Y. enterocolitica, y pueden ser causa de algunas infecciones extraintestinales.

La especie Y. enterocolitica se subdivide en 5 biotipos y 70 serotipos. La biotipificacion se
basa en las caracteristicas bioquimicas, y la serotipificacién en la presencia del antigeno O.
Dentro de los 70 serotipos, solo algunos son patégenos para el hombre o los animales. Las
cepas patogenas para los seres humanos por lo comun son pirazinamidasa negativa se
incluyen cepas de los serotipos O:3, 0:8, O:9 y 0:5, 27, y biotipos 1, 2, 3 y 4. Los serotipos
patégenos pueden variar en diferentes zonas geograficas. Asi los tipos 0:3, 0:9 y O:5, 27
causan la mayoria de los casos en Europa, en tanto las cepas de tipo O:8 han producido casi
todos los brotes en Estados Unidos, lugar donde a partir de los afios 90, el serotipo O3 es el
mas comun en ese pais.

También se ha propuesto el empleo de la ribotipificacion para el serotipo O:3,
distinguiéndose, con esta técnica, cuatro clones (1, II, lll y 1V).

El responsable de la virulencia de Y. enterocolitica seria un plasmido de 40 a 50
megadaltones. Las cepas portadoras del plasmido se caracterizan por presentar
autoaglutinacion, dependencia de calcio para crecer a 37 °C, causada por los antigenos Vy W,
y absorcién de rojo Congo. Hay cepas patégenas que no poseen el plasmido, que por lo
general son negativas a pirazinamidasa, salicina y esculina.

Y. enterocolitica posee ademas otros factores de virulencia, tales como enterotoxina,

invasinas, sideréforo, proteinas reguladas por hierro (Fe), lipopolisacarido (LPS), etc.

Epidemiologia

Y. enterocolitica esta ampliamente difundida en agua, alimentos, muchas especies animales
y el hombre.

El reservorio lo constituyen tanto los animales domésticos (cerdo, oveja, caballo, conejo, en
menor medida perro y gato), como los silvestres (ciervos, roedores, ranas, aves, peces) y el
hombre. No obstante, dentro de este grupo tan heterogéneo, el cerdo es considerado el
reservorio mas importante, y es la principal fuente de infeccion de Y. enterocolitica. En esta
especie, Y. enterocolitica coloniza lengua y tonsilas y también se encuentra en el intestino y las
heces. Asimismo, es comun en el cerdo el estado de portador faringeo asintomatico,
especialmente en invierno, siendo el serotipo O:3 es el mas comiunmente hallado en estos
animales y también en animales de compaidia.

La transmisién es fecal-oral por alimentos y agua contaminados, y con menor frecuencia por
contacto con personas o animales infectados.

Se han producido algunos brotes nosocomiales, lo que indicaria que la transmisién
interhumana es posible. También se ha comunicado la transmision transfusional. La

susceptibilidad es universal.
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Los serotipos clinicamente importantes (O:3, O:5, 27 y 0O:8) se han aislado de carne de
cerdo picada, lengua de cerdo y pollos.

Los veterinarios y personal de mataderos de cerdos son un grupo ocupacional expuesto al
riesgo de contraer la infeccion.

Se ha aislado yersinia de ratas, insectos, alimentos asociados con porcinos y sus productos,
como también en productos lacteos, frutas, vegetales, y sandwiches.

Se han descripto brotes atribuidos al consumo de leche chocolatada pasteurizada. Si bien la
pasteurizacion es eficaz para destruir al agente, por lo general la contaminacion se produce a
posteriori, ya sea por el uso de agua contaminada con materia fecal de animales, o por falta de
higiene en los manipuladores del alimento.

Identificar la fuente de infeccién no resulta sencillo debido a que los alimentos pueden
contener Y. enterocolitica patbgena en bajo numero, dentro de una poblacion numerosa de
otros microorganismos, en especial especies ambientales de Yersinia spp y serotipos de Y.
enterocolitica no patégenas.

La incidencia de la enfermedad varia entre las distintas areas geograficas e incluso entre
paises vecinos. La mayor incidencia se observa en los paises escandinavos, Bélgica, varios
paises orientales de Europa, Japon, Sudafrica y Canada, y se presenta con menor frecuencia
en los Estados Unidos, Francia y Gran Bretafia. El conocimiento de la incidencia de la
enfermedad en los paises en desarrollo se ve dificultada por la falta de laboratorios de
diagnéstico especializados. En zonas tropicales, los casos son esporadicos en su gran
mayoria, o se presentan como pequerios brotes familiares, aunque no obstante se han descrito
varias epidemias. En varios paises industrializados Y. enterocolitica suele ser una de las
principales causas de gastroenteritis en nifios, pudiendo en ocasiones alcanzar el segundo
lugar, después de Salmonella. En los climas templados los mayores indices de aislamiento se
observan durante la estacién invernal, como sucede en el norte de Europa, América del Norte y

zonas templadas de América del Sur.

Distribucion geografica

Yersiniosis humana por Y. enterocolitica es de distribucién mundial y fue comprobada en
cinco continentes y en mas de 30 paises. La mayor concentracion de casos animales y
humanos se registra en Europa, en el Lejano Oriente de la Federacién Rusa y en el Japén.

La distribucion de los serotipos varia segun la zona geografica considerada, asi en Europa y
en muchos paises de otros continentes con clima templado o frio, se encuentran los serotipos
3,9, 5y 27, en tanto que los serotipos 8, 13, 18, 20 y 21 se presentan sobre todo en los
Estados Unidos.
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Yersinia enterocolitica en el hombre

Y. enterocolitica es un patégeno humano que causa enterocolitis, ileitis, adenitis
mesentérica (sindrome seudoapendicular), septicemia y abscesos extraintestinales. El periodo
de incubacioén es de 3 a 7 dias (con rango de 1 a 11 dias). Afecta principalmente a nifios y su
sintoma predominante es una enteritis aguda con diarrea acuosa de 3 a 14 dias de evolucion,
que puede presentar sangre en heces en 5% de los casos. En nifios mas grandes y
adolescentes predomina el sindrome seudoapendicular, con dolor en fosa iliaca derecha,
fiebre, leucocitosis moderada y eritrosedimentacion elevada. La similitud de este cuadro con la
apendicitis aguda lleva a confusién en el diagnéstico y por este motivo se ha recurrido con
cierta frecuencia a la intervencion quirdrgica sin necesidad.

Las complicaciones que pueden presentarse incluyen perforacion del ileon; sangrado rectal;
sepsis en los pacientes inmunocomprometidos, neumonia; empiema pleural; abscesos
hepaticos, esplénicos o pulmonares y faringitis exudativa. Las complicaciones autoinmunes se
presentan después de 7 a 14 dias del inicio de la enfermedad aguda y comprenden: artritis
reactiva grave en adolescentes y adultos, que afecta mas a las personas con HLA-B27
(antigeno leucocitario humano B27); eritema nodoso en personas adultas de mas de 40 afios
de edad, que se presenta mayoritariamente en mujeres, y es por lo comun de prondstico
favorable; iridociclitis; glomerulonefritis proliferativa aguda y carditis tipo reumatica.

La eliminacion fecal habitualmente es de 2 semanas a 3 meses.

Yersinia enterocolitica en los animales

Como ya se menciond se ha aislado Y. enterocolitica de un gran numero de especies
animales, entre los que se pueden mencionar mamiferos, tanto domésticos como silvestres,
algunas aves y animales poiquilotermos.

Se han descripto varias epizootias en chinchillas en Europa, Estados Unidos y México, en
muchos casos con septicemia y alta letalidad, producidas por Y. enterocolitica, serotipo 1
(biotipo 3) que no afecta al hombre. Las principales manifestaciones clinicas fueron sialorrea,
diarrea y pérdida de peso. Asimismo se han observado casos de septicemia en liebres, de las
que se aisld el serotipo 2 (biotipo 5), que tampoco afecta a humanos. En varias especies de
animales silvestres se han hallado lesiones intestinales o abscesos hepaticos.

También se ha aislado Y. enterocolitica de roedores silvestres correspondientes a serotipos
diferentes a los patégenos para el hombre, sin hallazgo de lesiones en la necropsia.

El serotipo O: 8 se aislé de un zorro gris y de un puerco espin; de otro zorro gris se aislo
una cepa del serotipo O:3, ambos patégenos para el ser humano.

Cerdos, perros y gatos albergan los serotipos que infectan al hombre. El agente se ha

aislado tanto de cerdos clinicamente sanos destinados al consumo humano, como de cerdos
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con diarrea. La tasa de aislamiento de cerdos difiere de una piara a otra y depende del grado
de contaminacién de cada establecimiento.

En perros se presenta raramente y cuando enferman se observa enteritis, sin fiebre ni
manifestacion de dolor abdominal por parte del animal afectado, con deposiciones frecuentes
con mucus y sangre. Y. enterocolitica se ha aislado de gatos aparentemente sanos. En perros y
gatos los serotipos hallados son O: 8 y O:9.

Y. enterocolitica se aislé también de ovinos jovenes con enterocolitis en el sur de Australia 'y
en Nueva Zelandia, hallandose los serotipos 2,3. Las manifestaciones observadas en ovinos
incluyen diarrea, atraso en el desarrollo y muerte.

Se han descripto abortos asociados a Y. enterocolitica en bovinos, bufalos y ovinos. En
estos ultimos atribuidos a los serotipos O:6, O:30 y O:7 (que no poseian el plasmido de
virulencia), y a una cepa O: 6,30. La infeccion produjo placentitis necrosante y abortos. En
bufalos que abortaron se aislé el serotipo O: 9, que comparte antigenos comunes con Brucella
y da reacciones cruzadas con ella.

La infeccion por Y. enterocolitica ha sido también comprobada en varias especies de

monos.

Patogenia

La via principal de ingreso al organismo de Y. enterocolitica es a través de alimentos
contaminados. Una vez ingerida la yersinia sobrevive al pH acido del estébmago, pasa a
intestino y se adhiere a las células de la mucosa en las placas de Peyer e invade células
fagociticas, Se multiplica extracelularmente y produce un cuadro de malabsorciéon debido al
dafio que provoca en el epitelio, produciendo también diarreas. En el término de 4 a 7 dias hay
Ulceras en el ileon y zonas necroéticas en las placas de Peyer. Los ganglios mesentéricos estan

habitualmente comprometidos.

Diagnéstico

El diagndstico de la enfermedad se realiza abarcando los aspectos epidemioldgicos y
clinicos de la misma, complementados con el diagnéstico de laboratorio.

Para realizar el diagnéstico epidemiolégico se debe tener en cuenta lo siguiente: alimentos
consumidos, viajes realizados en los dias previos a la aparicion de los sintomas, enfermedad
en contactos.

El diagnédstico de laboratorio se realiza mediante el examen bacterioscépico de las heces,
observando la presencia de leucocitos, moco y hematies, y a través de coprocultivo y
aislamiento en diferentes medios para enterobacterias como agar Mac Conkey o agar

Salmonella-Shigella, tomando las precauciones necesarias para evitar la proliferacion de la
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flora fecal. La refrigeracion de las muestras en solucion salina amortiguada a 4 °C durante dos
o tres semanas permite diferenciar algunas cepas de estos microorganismos, aunque la
sensibilidad de esta técnica puede ser baja, y solo llega a identificar un nimero muy pequefo
de microorganismos cuya importancia clinica es incierta.

El medio de cefsulodina irgasan novobiocina (CIN) es altamente selectivo para aislamiento,
identificacion y tipificacion de yersinias y permite identificar al microorganismo en 24 horas a 32
°C, sin enriquecimiento por frio y se debe utilizar cuando hay sospecha de infecciéon por este
agente.

Las yersinias pueden aislarse de la sangre. Ante sospecha de bacteriemia y/o sepsis deben
practicarse hemocultivos con medios estandares para sangre. También se puede realizar el
estudio microbioldgico en ganglios mesentéricos

El diagndstico seroldgico se hace por aglutinacion o por ELISA, solo en Laboratorios de
Referencia y en centros de investigacion.

Para realizar el analisis de alimentos y otras muestras se emplea el agar CIN, para
aislamiento, identificacion vy tipificacion del microorganismo.

Existe reaccion cruzada entre los antigenos comunes de Y. enterocolitica O:9 y Brucella
spp, Francisella tularensis, Salmonella 0:30, Vibrio cholerae, Escherichia coli 0:157 y
Morganella morganii. La reaccidn cruzada entre el género Brucella'y Y. enterocolitica O:9 esta
dada por la presencia de determinantes antigénicos comunes, situados en la cadena O del
lipopolisacarido de ambas especies y puede presentar reacciones falsas positivas en el

diagnéstico serolégico diferencial con brucela por métodos serologicos.

Diagnéstico diferencial

Debe realizarse con enfermedades que cursen con cuadros de tipo gastrointestinal, como

por ejemplo las causadas por enterobacterias, y con cuadros de apendicitis de aguda.

Tratamiento

El empleo de tratamiento antibiético en la yersiniosis es controvertido por tratarse de
cuadros autolimitados. Si se realiza tratamiento antibiético en las formas graves y sistémicas.

Y. enterocolitica es sensible a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
aminoglucoésidos, fluoroquinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol, ceftriaxona y florfenicol.

Yersinia spp es resistente a penicilina, ampicilina y cefalosporinas de espectro reducido.

Control y prevencién

Las medidas basicas de prevencién consisten en:
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1. Mantener una provisidon de agua segura, con potabilizacion adecuada, y proteger los

abastecimientos de agua para evitar su contaminacion con heces humanas y animales.
Proceder a la eliminacién sanitaria de excretas humanas y de animales domésticos.
Controlar y eliminar a los roedores peridomiciliarios.
Realizar campanas de educacion para la salud, especialmente referidas a la higiene
personal, con especial atencion al lavado meticuloso de manos antes de manipular
alimentos y de comer, y después de manipular carne de cerdo cruda y de estar en
contacto con animales.

5. Observar las reglas de higiene en la manipulacién de los alimentos, evitando la
contaminaciéon cruzada, preparando la carne y los alimentos en forma higiénica,
respetando las temperaturas de coccién adecuadas, evitar comer carne cruda de cerdo
y pasteurizar la leche.

6. Al sacrificar los cerdos es importante separar la cabeza y el cuello del resto del cuerpo,
para evitar la contaminacién de la carne cuando entra en contacto con la faringe
intensamente colonizada.

Las medidas de control del paciente, de los contactos y del ambiente inmediato consisten
en: notificacion a la autoridad local de salud; en pacientes hospitalizados tomar las
precauciones para enfermedades de tipo entérico; evitar que las personas con diarrea realicen
tareas que impliquen la manipulaciéon de alimentos, la asistencia a enfermos o la atencion a
nifos de corta edad; eliminacion adecuada de las heces.

Ante un brote la investigacion epidemiolégica y el control de foco se realizan de rutina,
realizando la investigacion de los contactos y de la fuente de infeccion a fin de detectar los
casos no diagnosticados y los portadores convalecientes.

No hay vacunas para esta enfermedad.

Notificacion ante organismos oficiales de salud publica

Denuncia obligatoria, semanal en varios paises e inmediata ante la ocurrencia de brote.

En el capitulo | del CIE que incluye ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (cédigos
A00 - B99), correspondiendo los cddigos AO0-AQ9 a enfermedades infecciosas intestinales, y
dentro de este grupo a Y. enterocolitica le corresponde el codigo CIE-10 A04.6 Enteritis debida

a Y. enterocolitica. Excluye yersiniosis extraintestinal (A28.2).
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Yersiniosis pseudotuberculosa

Definicién

Es una enfermedad infecciosa bacteriana, considerada una verdadera antropozoonosis,
cuyo agente etioldgico es Yersinia pseudotuberculosis, que se presenta principalmente en
roedores, y con menor frecuencia en otros animales. En los roedores evoluciona de forma
aguda o sobreaguda llevandolos a la muerte, con la formacion de alteraciones nodulares en los
organos internos, luego de 10 a 40 dias de enfermedad. En el hombre es una afeccién de rara
aparicion, se presenta predominantemente bajo la forma de una enteritis benigna, con
linfadenitis mesentérica y enterocolitis en nifios y jovenes y a veces en adultos en forma
maligna séptico tifosa.

El microorganismo estd muy difundido en la naturaleza y no presenta una especificidad de
hospedador, asi se presenta la enfermedad en una enorme gama de especies mamiferas, de
aves y de reptiles, que son naturalmente susceptibles a la infecciéon y que son portadoras de Y.
pseudotuberculosis.

Etiologia

Es causada por la Yersinia pseudotuberculosis. El término pseudotuberculosis con que se
designa a esta bacteria se debe a la semejanza histopatolégica que presentan las lesiones
observadas en ganglios linfaticos mesentéricos con las lesiones observadas en la tuberculosis.

La Yersinia pseudotuberculosis pertenece a la familia Enterobacteriaceae. Su morfologia es
cocobacilar, con cierta tendencia al pleomorfismo, Es Gram negativa, aerobia y anaerobia
facultativa, movil a 25 °C e inmovil a 37 °C por presencia de flagelos peritricos, no posee
capsula, su temperatura 6ptima de crecimiento es de 25 a 37°C, crece en pequefas colonias.
Es lactosa negativa, fermenta ramnosa y melibiosa, no produce hemdlisis en agar sangre, es
ureasa y catalasa positiva, oxidasa negativa y presenta un crecimiento pobre en ciertos medios
para enterobacterias como el Verde Brillante. Puede sobrevivir un tiempo prolongado en el
agua y en el suelo.

En base a sus propiedades bioquimicas Y. pseudotuberculosis se divide en cinco biotipos, y
sobre la base de los antigenos somaticos (O) en seis serogrupos, 1 a 6, todos ellos patégenos.

Es un patégeno intracelular facultativo, invade macréfagos y células epiteliales y su
virulencia, esta relacionada, por un lado con su capacidad de adherirse e invadir macréfagos
mediante tres proteinas de superficie: invasina (Inv), Ail (del inglés Attachment invasion locus),
YadA (del inglés Yersinia adherence), y por otro lado por su capacidad de evitar su destruccion
dentro del fagocito, mediante la secrecion de factores de virulencia denominados Yops, los
cuales son codificados por un grupo de genes que se encuentran en un plasmido, denominado

pYV (del inglés: Yersinia Virulence plasmid).
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Epidemiologia

El principal reservorio de Y. pseudotuberculosis lo conforman los roedores y varias especies
de aves. Asi se presenta la enfermedad en cobayos, ratones y ratas, pavos, patos, gallinas,
palomas, liebres, conejos, corzos, zorros, animales peleteros (chinchillas, nutrias, vison y
otros), en muchos animales de zooldgico, en algunas aves salvajes (faisanes, perdices, etc.),
como también en especies domésticas relativamente poco receptivas, como bovinos, ovinos,
cabras, caballos, cerdos, perros y gatos. Muchas especies de aves, pueden también transmitir
la enfermedad mecanicamente.

Los serotipos aislados de animales corresponden a los que se aislan del hombre.

La forma de transmision del agente al ser humano es fecal-oral, por alimentos y por agua
contaminados. La localizacion de la infeccion en los ganglios mesentéricos indicaria que la via
digestiva es la puerta principal de penetracion de la bacteria.

Los vehiculos de la infeccion suelen ser carne de cerdo contaminada y posiblemente de
otras especies, agua de arroyos y pozos contaminados y verduras contaminadas con heces de
animales silvestres, roedores, otros mamiferos y aves. Muchas veces resulta dificil identificar la
fuente inmediata de infeccién para el hombre y probablemente el modo mas comun de
transmision sea el indirecto, por contaminacion del medio ambiente con las heces de animales,
principalmente aves y roedores. Y. pseudotuberculosis puede sobrevivir por un tiempo
relativamente prolongado sobre verduras y objetos inanimados.

La enfermedad prevalece en los meses frios, tanto en el ser humano como en los animales.
Esto se deberia a que el agente sobrevive mejor a bajas temperaturas y a que muchos
animales son portadores sanos, que se enferman bajo las situaciones de estrés provocadas por
el frio, la humedad y la mala nutricidn, con la consecuente eliminacion del agente por las heces.
La mayor susceptibilidad se observa en animales jovenes. La infeccién entre los animales se
transmite por medio de los pastos contaminados. Es un hecho que los animales y aves
silvestres contribuyen a la contaminacién ambiental; asi, por ejemplo, una epizootia o epiornitia
en una especie animal dada repercute en otra, debido a la excreciéon del agente por materia
fecal y la contaminacién del medio ambiente.

Se conoce también un caso de transmisién por mordedura de un perro.

Distribucion geografica

La distribucion de Y. pseudotuberculosis es probablemente mundial. La mayor
concentracion de casos animales y humanos se encuentra en Europa, en el Lejano Oriente de
la Federacion Rusa y en el Japon. En Argentina, en la Provincia de Buenos Aires, se realizd un

aislamiento en un cobayo (Cavia porcellus) y en una nifia en el afio 1978.
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Yersinia pseudotuberculosis en el hombre

La presentacion de esta enfermedad, de rara aparicion en el ser humano, se observa sobre
todo en nifios, adolescentes y adultos jovenes.

Los sintomas producidos por Y. pseudotuberculosis en el ser humano se pueden agrupar en
tres categorias principales a saber: entéricos, sistémicos, y reumatoldgicos. De éstos la
presentacion que predomina es la forma autolimitada de gastroenteritis febril con dolor
abdominal en fosa iliaca derecha. La diarrea no es comun en esta enfermedad.

Los sintomas y signos sistémicos incluyen: fiebre, erupcion cutanea, lesiones en forma de
frutilla en la lengua, hipotension y linfoadenopatias.

Las complicaciones tardias de la infeccion incluyen eritema nodoso, artralgias, artritis
reactiva, espondilitis anquilosante, problemas reumaticos, iritis y nefritis. Otros problemas
clinicos asociados con la forma entérica de la infeccidon por Y. pseudotuberculosis son ileitis
terminal e intususcepcion, especialmente en nifios.

Y. pseudotuberculosis también esta asociado al sindrome de lzumi, caracterizado por
erupcion escarlatiniforme, lesiones dolorosas, con aspecto de frutilla en la lengua, faringe roja,
y sintomas sistémicos.

Los cuadros de septicemia producidos por este microorganismo son raros y se observan
mas en pacientes debilitados, sobre todo en ancianos o inmunodeficientes.

El periodo de incubacién se estima que dura de una a tres semanas.

Yersinia pseudotuberculosis en los animales

Un gran numero de especies que abarca a mamiferos silvestres y domésticos, aves
silvestres y domesticadas, y reptiles son naturalmente susceptibles a la infeccion. La
presentacion de la enfermedad en los animales domésticos es esporadica. Brotes epizodticos
se han presentado en cobayos, aves silvestres, pavos, patos, palomas, canarios y liebres,
siendo el serotipo 1 el aislado con mayor frecuencia.

En cobayos el curso de la enfermedad es generalmente subagudo. Los ganglios
mesentéricos se encuentran tumefactos y caseosos, a veces se observan abscesos nodulares
en la pared intestinal, bazo, higado y otros érganos. El animal pierde peso rapidamente y la
diarrea suele ser frecuente. Los sintomas duran cerca de un mes. La forma septicémica es mas
rara y cuando esta se presenta, el animal muere en pocos dias sin mayor sintomatologia. La
tasa de letalidad se ubica entre 5y 75%.

En gatos la enfermedad se presenta con anorexia, gastroenteritis, ictericia, y
frecuentemente con ganglios mesentéricos palpables e hipertrofia de bazo e higado. La muerte
puede sobrevenir en dos semanas a tres meses después del inicio de la enfermedad.

Se han registrado epizootias en ovinos, con abortos, epididimo-orquitis supurativa y alta

letalidad. Los animales afectados generalmente presentan diarrea y pérdida de peso, a la
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necropsia se pueden hallar micro abscesos caracteristicos en la mucosa intestinal, y aumento
del grosor de la mucosa del colon.

En caprinos los sintomas mas observados son diarrea y pérdida de condicién corporal.
También se han descripto abortos y muerte neonatal en esta especie.

La enfermedad ha sido registrada en bovinos de varios paises, con diarrea, caquexia e
incoordinacion motriz en algunos casos y muerte subita. A la necropsia se observaron micro
abscesos caracteristicos en la mucosa intestinal. También se han descripto casos en bovinos
con abortos y neumonia.

En cerdos se han observado casos de gastroenteritis. Se ha aislado Y. pseudotuberculosis
de materia fecal y de las amigdalas en animales aparentemente sanos de esta especie.

En pavos los principales sintomas reportados en diferentes brotes son anorexia, diarrea
acuosa de color verde amarillento, depresion y dificultad locomotora aguda, con alta mortalidad.
Los principales hallazgos de necropsia fueron focos necréticos en higado y bazo, enteritis
catarral y osteomielitis.

Y. pseudotuberculosis es causa comun de muerte de liebres, conejos, paloma torcaz y
ratas.

Asimismo en animales mantenidos en cautiverio, la enfermedad por Y. pseudotuberculosis
se presenta con cierta frecuencia. Asi se ha observado en nutrias de criadero, mara
patagonica, mono verde y mono ardilla, afectando tanto a animales jévenes como adultos, con
cuadros agudos o crénicos, con diarrea, tumefaccién de ganglios mesentéricos y formacién de
nodulos en diversos 6rganos, caquexia y paralisis del tren posterior, siendo el sistema digestivo
el mas afectado durante la fase aguda, en tanto los tejidos linfaticos, bazo e higado sufren
alteracion severa durante la fase cronica.

En Argentina se han realizado aislamientos de Y. pseudotuberculosis serotipo O:3 en
cerdos con enteritis cronica y linfoadenitis granulomatosa, en bovinos con enteritis hemorragica

y linfoadenitis mesentérica, y en cobayos y nutrias.

Patogenia

Y. pseudotuberculosis ingresa con alimentos y agua contaminados. Penetra en la mucosa
del intestino a través de las células de las placas de Peyer; tanto la adhesiéon como la invasion
a través de estas células, se ven facilitados por los factores de virulencia, invasinas y proteinas
de adhesion de la bacteria que tienen afinidad por las integrinas de la superficie celular.

Una vez que ha penetrado en la mucosa, Y. pseudotuberculosis invade macréfagos, en
cuyo interior se replica, y es transportada hacia los ganglios mesentéricos, donde se multiplica

y da lugar a la apariciéon de lesiones necréticas y a la infiltracion por neutréfilos.
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Diagnéstico

El diagndstico certero se hace mediante un estudio bacteriolégico, realizando el aislamiento
y la identificacion del agente causal. Los ganglios mesentéricos son la muestra mas apropiada.
De muestras contaminadas, el agente se puede aislar en los medios de cultivo empleados
rutinariamente para enterobacterias, o bien empleando el medio selectivo agar CIN (cefsulodina
irgasan novobiocina).

Desde el punto de vista epidemiolégico, es importante hacer la tipificacion serolégica de las
cepas aisladas, evaluando los resultados con cuidado debido a que Y. pseudotuberculosis, al
igual que Y. enterocolitica, da reacciones cruzadas y varios serotipos tienen antigenos
comunes con otras enterobacterias.

Las pruebas seroldgicas para determinar la infeccion por Y. pseudotuberculosis son las de
aglutinacién, hemaglutinacion, fijacion del complemento y ELISA con el serotipo

correspondiente, que se considera mas sensible y especifica.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de la presentacion predominante de esta enfermedad debe
realizarse con aquellas que cursen con cuadros de gastroenteritis y sindromes de linfoadenitis
mesentérica. Sin embargo, dadas las otras formas inusuales de presentaciéon y las
complicaciones que puede presentar la enfermedad, también deberian tenerse en cuenta las
siguientes enfermedades: apendicitis, pancreatitis aguda, gastroenteritis bacteriana, sepsis
bacteriana, colitis por Clostridium difficile, enfermedad de Crohn, eritema multiforme,
enterocolitis neutropénica, fiebre tifoidea, colitis ulcerosa, sindrome de shock toéxico, tularemia y
sarcoidosis entre otras.

En animales considerar tularemia en primer lugar.

Tratamiento

Y. pseudotuberculosis es sensible a estreptomicina, tetraciclinas y florfenicol.

Control y prevencién

Como principal medida de prevencion se deben proteger los alimentos y el agua contra la
contaminacion con materias fecales de aves y roedores. Observar las medidas de higiene

alimentaria: cocinar bien las carnes y otros productos de origen animal; consumir solo agua
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segura o, en su defecto, someterla varios minutos a ebullicion; lavar muy bien las verduras con
agua potable; mantener las medidas de higiene personal (lavado meticuloso de manos, antes
de manipular alimentos y de comer, y después de manipular carne de cerdo cruda y de estar en
contacto con animales).

En el medio ambiente se debe controlar las poblaciones de roedores peridomiciliarios, y
tratar de limitar las poblaciones de pajaros y aves en los espacios publicos.

No hay vacunas para prevenir esta enfermedad.

Notificacion ante organismos oficiales de salud publica

Denuncia obligatoria en varios paises, no en Argentina.

Y. pseudotuberculosis estd incluida en el capitulo | del CIE: Ciertas enfermedades
infecciosas y parasitarias (A00-B99); Ciertas zoonosis bacterianas (A20-A28), A28 oftras
enfermedades zoondticas bacterianas, no clasificadas en otra parte, bajo el cédigo CIE-10
A28.2 Yersiniosis extraintestinal. Excluye enteritis debida a Y. enterocolitica (A04.6) y a Y.
pestis (A20)
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Capitulo 11

Influenza
Augusto J. Palazzo

Definicion

La Influenza es una enfermedad infecciosa virica, zoondtica, caracterizada por la apariciéon
de procesos respiratorios, que afecta principalmente a cerdos, equinos, aves y al hombre.
Ocasionalmente pueden ser infectados otros mamiferos como las focas, ballenas, tigres,
leopardos, visones, hurones, caninos y gatos.

Es producida por un Orfomyxovirus. Es un virus de la Familia Ortomyxoviridae y el Género
Influenzavirus.

Sinonimias

Gripe.

Etiologia

El virus de la Influenza pertenece a la Familia Ortomyxoviridae, Género Influenzavirus,
Especie virus de la influenza tipos A, By C.

Es un virus ARN de cadena simple, con envoltura, de forma esférica aunque pueden
presentarse formas pleomorficas y filamentosas, con un tamanfo de 80 a 120 nm vy tiene
simetria helicoidal.

Cuenta con una envoltura bilipidica del hospedador en la que se insertan las dos
glucoproteinas o antigenos principales de superficie externa, denominadas hemaglutininas (H o
HA) y neuraminidasas (N o NA).

La cubierta del virus de la Influenza A contiene proteinas de la matriz (M1) y
transmembranales (M2).
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Existen subtipos del virus de la Influenza, debido a las diferencias antigénicas de sus dos
glicoproteinas presentes en la superficie. De la combinacion de ambas proteinas obtenemos la
denominacién de los subtipos de virus. El virus de la influenza tiene 16 diferentes antigenos HA
(H1 al H16) y 9 diferentes antigenos NA (N1 al N9). Por ejemplo, HON2 designa el virus
influenza A con HA del subtipo H9 y NA del subtipo N2. Estos virus poseen una gran
multiplicidad antigénica y capacidad de mutacion, asi como un amplio espectro de virulencia.
Dado que pueden aparecer nuevos subtipos de influenza debido al intercambio genético,
cualquier combinacién de subtipos NA y HA es posible.

La nomenclatura del virus se realiza en el siguiente orden: el tipo de virus; los aislamientos
viricos se codifican como tipo (A, B o C), el hospedador de origen (con excepcién del humano),
el origen geografico, el numero de la cepa o numero de aislamiento, el afio de aislamiento y la
descripcion antigénica de HA (H) y NA (N) entre paréntesis. Por ejemplo, un virus de tipo
A aislado en pavos en Wisconsin en 1968, y clasificado como H8N4, se designa
A/pavo/Wisconsin/1/68 (H8N4).

El genoma del virus de la influenza se halla compuesto por ocho segmentos de acido
ribonucleico (ARN) que permiten la sintesis de un total de diez proteinas virales diferentes. La
naturaleza segmentada del genoma de influenza hace que, cuando dos virus de diferente
subtipo infectan simultaneamente la misma célula, se puede producir un intercambio de
segmentos gendmicos entre ellos, lo cual origina una variedad viral nueva, que lleva genes de
ambos virus originales. Este proceso de recombinacion, conocido como cambio antigénico,
desemboca en un nuevo subtipo distinto de los virus originales (Shift antigénico).

En el humano se han descripto 3 tipos de virus influenza: A, B y C. Los virus B y C causan
enfermedad sélo en el humano, mientras que la influenza A, ademas infecta a una amplia
variedad de aves y otros animales.

Los humanos poseen sus propios subtipos de virus influenza causantes de influenza
humana (IH); los cuales son: H1N1, H2N2, H3N2, H1N2, H5N1, N9N2, H7N3, H7N7 y H5N2.

En los animales la enfermedad esta producida por subtipos del tipo A del virus de Influenza
como el H5, H7 y H9. En los cerdos el principal subtipo es el: HIN1.En los equinos hay dos
Virus de la Influenza subtipos 1 y 2 .Hay un subtipo virus Influenza equina A1 H7 N7 (Praga 56)
y otro un subtipo virus Influenza equina A2 H3 N8 (Miami 63). En las aves hay Virus de la
Influenza Aviar subtipos H5N1; H5N2; H7N1; H7N7 y HON2 del virus tipo A.

Para su cultivo el virus se inocula en huevo embrionado, en la cavidad alantoidea y
amnidtica, y en células de linea MDCK.

Son sensibles al calor, a los &cidos, a las condiciones ambientales habituales y a la
inactivacion por solventes de lipidos tales como los detergentes y desinfectantes. También se

inactivan con valores extremos de pH, condiciones no isoténicas y desecacion.
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Patogenia

El virus ingresa por inhalacion, llega al mucus del epitelio de las vias respiratorias altas,
donde va a producir la infeccion en las fosas nasales, faringe y traquea. Una vez atrapados por
el moco, los virus se enfrentan con los mecanismos de defensa del hospedador. Si el animal
habia sido infectado anteriormente con un virus de la misma cepa o una cepa préxima los
anticuerpos presentes en el mucus lo neutralizan.

Si es una cepa distinta o los mecanismos de defensa fracasan el virus pasa a las vias
respiratorias mas bajas donde se enfrenta a otra barrera fisioldgica, representada por la accion
limpiadora de las cilias en movimiento.

Las particulas inhaladas, incluyendo los virus son normalmente arrastrados por el flujo de
moco generado por el movimiento ciliar hacia la faringe donde son deglutidos.

Sin embargo con los virus de influenza, se ha demostrado que la invasion y destruccion
inicial de unas pocas células epiteliales pueden originar una lesién que dafa la capa protectora
de mucus y deja desprotegidas cada vez mas células epiteliales.

Los viriones entran a las células por endocitosis, se produce la replicacién viral y se libera
gran cantidad de particulas virales por gemacién hacia la luz de las vias respiratorias.

Cuando la infeccion continia hasta ocasionar consecuencias fatales, se pueden presentar
una o varias de estas tres complicaciones: una superinfeccion bacteriana, la infeccion del
parénquima pulmonar y del epitelio alveolar y/o la obstruccion de las vias aéreas.

Mientras que la infeccién en mamiferos se limita a las células del epitelio respiratorio, en las
aves suele ser primariamente una infeccion inaparente del aparato digestivo, produciéndose

luego la viremia y diseminacion a otros érganos como el higado, bazo, corazén y rifiones.

Periodo de incubacion

El periodo de incubacioén para la influenza es de 1-4 dias (promedio de 2 dias). La mayoria
de los adultos puede contagiar a otros desde 1 dia antes de que los sintomas se desarrollen y
hasta 5 a 7 dias después del inicio de la enfermedad.

Los datos de algunos brotes actuales indican que el periodo de incubacién oscila entre 2 y 8
dias, pudiendo llegar excepcionalmente hasta los 17 dias.

La OMS recomienda que en los estudios de campo y la monitorizacion de los contactos de
los pacientes se cuente con un periodo de incubacion de 7 dias.

Sintomatologia

En el cerdo se presentan sintomas respiratorios: rinitis, flujo nasal, estornudos y

conjuntivitis. En casos mas graves puede aparecer neumonia intersticial y bronconeumonia.
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También podemos encontrar pérdida de peso, tos paroxistica, arqueamiento del dorso,
respiracion de tipo abdominal, apatia, anorexia y postracion. La temperatura alcanza 41 a 41,5°
C.

En el equino se aprecian enrojecimiento de la mucosa nasal, conjuntivitis, exudado nasal y
conjuntival. Agrandamiento de los ganglios linfaticos faringeos, estornudos y tos seca, profunda
y paroxistica. En los casos cronicos puede ver exudado nasal purulento y bronconeumonia
catarral. Fiebre de 39,5 °C a 41 °C. Hay decaimiento, molestias respiratorias y en algunos
casos edematizacion de la parte baja de los miembros. Ocasionalmente abortos en hembras
prefiadas.

Las infecciones en las aves varian desde afecciones respiratorias leves y subclinicas, hasta
la presentacion aguda y generalizada con disminucién de la produccién y la muerte de gran
cantidad de animales. En pollos y pavos hay elevada mortalidad, cese de la puesta de huevos,
signos respiratorios, estertores y silbidos, lagrimeo, sinusitis, edema de la cabeza y cara,
cianosis en la cresta y barbillones, diarrea y hemorragias. En patos hay sinusitis, diarrea y
mortalidad. También podemos encontrar sintomas encefalomieliticos con paralisis de las
extremidades y contracciones espasmadicas e involuntarias.

Los sintomas clinicos en humanos son similares a los del resfrio comun e incluyen fiebre,
tos, vomitos, mialgias, dolores de cabeza, debilidad generalizada; acompafiados de tos seca,
dolor de garganta, secrecidon o congestién nasal, complicaciéon neumoénica, diarreas y falla
multiorganica que pueden llevar a la muerte.

Otras manifestaciones menos frecuentes son conjuntivitis, nauseas, dolor abdominal,
disfuncién hepatica, disfuncion renal, evidencias de sangrado (nasal, pulmonar, digestivo),
linfopenia, trombocitopenia y alteraciones en el control de la glucemia. La neumonia puede ser
atribuida al virus, a sobreinfeccion bacteriana o a ambos. La mayoria de los pacientes con buen
estado de salud se recupera sin complicaciones. Las personas de edad avanzada y los nifios
son los que tienen mayor riesgo de complicaciones.

Excepcionalmente, asociados a la influenza, se han descripto cuadros clinicos de miositis,
miocarditis, pericarditis, sindrome de Reye, sindrome séptico sin bacteriemia y afeccion del

SNC como mielitis transversa, sindrome de Guillain Barré y encefalitis.

Anatomo e histopatologia

En el cerdo podemos encontrar hiperemia de la mucosa del tracto respiratorio superior,
bronquios y bronquiolos llenos de mucosidad, detritus celulares, descamacion epitelial y
linfocitos. En el parénquima pulmonar hay areas inflamatorias grandes, rojas y demarcadas.
Los ganglios linfaticos regionales estan tumefactos y edematosos. Hay células redondas en las
areas peribronquiales y algunos alveolos atelectasicos con leucocitos.

En el equino se pueden ver: reacciones catarrales e hiperémicas, con leucocitos.

Descamacion epitelial de las mucosas respiratorias. Bronquiolitis y peribronquitis.
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Como complicaciones hay bronconeumonias purulentas, neumonias intersticiales,
periarteritis, edema pulmonar, conjuntivitis purulenta, degeneracion del musculo cardiaco y del
higado, glomérulo y tubulonefrosis.

En las aves hay tumefaccion de higado, bazo y rifiones. Engrosamiento coriaceo de los
sacos aéreos que se presentan llenos de moco y de fibrina. Hiperemia pulmonar y neumonia
intersticial. Petequias y equimosis en todas las serosas. Hemorragias de la mucosa traqueal y
laringea. En el aparato digestivo se puede ver desde hiperemia hasta necrosis. Petequias en
cloaca. En los casos cronicos hay encefalitis no purulenta y puede presentarse peritonitis.

En el humano hay consolidacion pulmonar difusa bilateral con hemorragia pulmonar y
edema. Infarto pulmonar. Neumonia focal. Hipertrofia cardiaca. Necrosis tubular aguda.
Congestion vascular hepatica, suprarrenal y digestiva. Hay dafio inflamatorio de los grandes
bronquios y bronquiolos. Bajo el microscopio, los tabiques interalveolares se presentan
engrosados por cumulos de infilirado inflamatorio mixto abundante, con polimorfonucleares,

macrofagos, linfocitos, fibrina escasa y liquido de edema.

Diagnéstico

Clinico
Se basa en la evaluacion de la anamnesis, sintomatologia y la epidemiologia existente en el

momento con respecto a la Influenza.

Diagndstico de Laboratorio

Los virus de la influenza se replican por inoculacién en huevos embrionados, los que se
incuban a una temperatura de 35°y 37° C durante 3 a 4 dias.

La identificacion del virus se realiza con la técnica de Inhibicion de la Hemaglutinacion y en
las aves con la técnica de Inhibicién de la Neuraminidasa.

Hay tres métodos principales para detectar particulas o la infeccion viral en un individuo: la
deteccion del antigeno, el cultivo del virus y la reacciéon en cadena de la polimerasa en tiempo

real con transcripcion reversa (RRT-PCR).

Muestras

El aislamiento del virus de la influenza porcina y equina se puede hacer del moco nasal o de
muestras de pulmén en la necropsia y el aislamiento en aves con hisopados de material de la
cloaca.

Segun las recomendaciones de la OMS en humano, la metodologia 6ptima para la
deteccion del virus de la Gripe A es el aislamiento del virus en muestras de exudado faringeo o

nasofaringeo, de las fosas nasales profundas (hisopado nasal), de la garganta o el aspirado

bronquial obtenido en el plazo de tres dias desde el inicio de los sintomas.
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Cultivo
Se pueden realizar cultivos celulares en fibroblastos de embrién de pollo y la linea celular de

rifnén de perro MDCK.

Pronodstico

El prondstico va a depender de la especie. En el caso del cerdo y el equino es benigno. En
las aves es reservado a grave. En el humano generalmente es bueno con recuperacion parcial
a la semana y total a los quince dias. Esto va a depender de la edad, del estado inmunitario y

de la virulencia de la cepa.

Tratamiento

El tratamiento depende de la especie:

En el cerdo la terapia es sintomatica. En esta especie es alta la morbilidad y baja la
mortalidad.

En el equino hay que hacer reposo, antipiréticos y antibidticos para prevenir las infecciones
bacterianas secundarias. Cuando aparece un brote se debe poner en cuarentena a los equinos
al menos durante cuatro semanas. Después de la recuperacion de los caballos, hay que limpiar
y desinfectar los establos, el equipo y los vehiculos de transporte.

En las aves no hay tratamiento. Cuando hay un brote hay que hacer el sacrificio de los
afectados.

Existen programas de cuarentena y erradicacion. También se realizan medidas higiénicas:
limpieza y desinfeccién, movimiento controlado de personas y animales, limitacion del comercio
de aves y sus productos y en zonas de alto riesgo se impedira el acceso de aves silvestres a
las explotaciones aviares.

En el humano para el tratamiento se dispone de dos tipos de farmacos: los inhibidores de la
proteina integral M2: amantadina y rimantadina, y los inhibidores de la Neuraminidasa:
oseltamivir y zanamivir. Sin embargo, en algunos casos hay resistencia que ha ido aumentando
con el tiempo.

En la actualidad, de los mencionados son recomendados el oseltamivir y el zanamivir por
sus sensibilidades frente al HSN1. El nombre comercial del primero es Tamiflu y del segundo es
Ralenza.

Los regimenes modificados de tratamiento incluyen una terapia combinada con amantadina
o rimantadina, que puede considerarse individualmente, especialmente en pacientes con
neumonia o enfermedad progresiva.

Otras medidas contra todas las formas de influenza humana consisten en aplicar el

protocolo de higiene respiratoria, educando tanto al personal de salud como a la poblacién en
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general. Se debe ensefiar a cubrirse la boca y la nariz al toser o estornudar usando toallas de
papel desechable que deben ser inmediatamente descartadas, ademas de efectuar la higiene

de las manos y superficies criticas después de estar en contacto con secreciones respiratorias.

Profilaxis

La vacunacién en el cerdo no es una practica habitual. Hay vacunas a virus atenuado y
vacunas inactivadas. Los resultados no han sido satisfactorios en esta especie.

En el equino la vacuna es inactivada bivalente con adyuvante de hidroxido de aluminio
administrada en 3 ocasiones, las 2 primeras separadas por 8-12 semanas y la tercera, 6 meses
después.

La revacunacién se realiza a intervalos de 3 a 6 meses, dependiendo de la presentacion
comercial de la vacuna, ya que existen formulaciones para 3 y para 6 meses de duracion.

En los potros se le aplica la 1era y 2da dosis en el 3° y 5° mes de edad con revacunacion
cada 6 meses.

En las aves hay vacunas inactivadas polivalentes, pero son caras y no muy eficaces, por lo
tanto no es una practica de rutina, al igual que en el cerdo.

En el humano se utilizan vacunas a virus cultivado en embridon de pollo inactivado, de
acuerdo a las recomendaciones de la OMS.

En el humano estan en marcha muchos intentos para el desarrollo de una vacuna de
produccion rapida en varios paises. La vacuna ideal seria aquella que se produzca a partir de
la cepa pandémica actuante.

Actualmente, varios laboratorios en el mundo estan implementando la técnica de la genética
reversa para lograr producir vacunas contra este virus en menos tiempo. Esta técnica consiste
en hacer plasmidos, para lo cual cada segmento de ARN viral se convierte a ADN por medio de
la transcriptasa reversa y se agregan a ceélulas cultivadas en el laboratorio para que sean
instruidas por los plasmidos y produzcan el virus vacunal. Uno de los problemas encontrados
es que el virus vacunal obtenido por medio de genética reversa rinde del 30 % al 40 % menos
que los virus naturales estacionales, lo que hace que la producciéon de antigeno sea muy pobre

y por lo tanto, la vacuna sea menos eficaz

Actuacién del veterinario de salud publica

Cuando se presenta un brote de influenza en personas, el veterinario de salud publica del
ambito municipal, provincial o nacional, habitualmente recibe la comunicaciéon de la sospecha

de que un brote se trata de influenza desde los hospitales en los que se atienden los afectados.
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En ese caso el agente estatal concurrira al lugar donde se produjo el brote y tomara muestras
oficiales de los casos afectados.

Se dispondra el analisis de las muestras tomadas y sus resultados se comunicaran en forma
urgente a los nosocomios tratantes.

Con respecto a la influenza aviar, se han impuesto prohibiciones a las importaciones de
aves vivas y productos de aves de corral que entrafien riesgos, procedentes de los paises o
regiones en los que se hayan detectado o confirmado brotes de la enfermedad dentro de sus
fronteras.

Se realizan periddicos controles para certificar la presencia o ausencia de virus en nuestras
aves.

Cuando la infeccién es producida por virus de baja patogenicidad, hay que tratar de
contener el problema en su sitio de origen. Las cuarentenas de las aves de las granjas o zonas
afectadas son muy importantes para evitar la diseminacién del virus y no dar lugar a la
mutacion. Si el problema es un virus de alta patogenicidad, el enfoque debe ser hacia la
erradicacion por medio del sacrificio, la despoblacién, la desinfeccion y la limpieza de las
instalaciones y el control epidemiolégico de la zona afectada. También hay que mencionar el
movimiento controlado de personas y animales.

En las aves, las practicas apropiadas de bioseguridad son muy importantes para prevenir la
infeccion. No debe permitirse el contacto de las aves de corral con aves migratorias y
silvestres. Las aves domésticas deben mantenerse lejos de fuentes de agua que puedan estar
contaminadas con aves silvestres. Se debe impedir el acceso de aves silvestres a las
explotaciones aviares.

Los equipos y el personal deben estar desinfectados y no deben intercambiarse entre
instalaciones.

La estrategia para hacer frente a esta enfermedad debe incluir medidas de vigilancia y
diagnéstico, seguridad bioldgica, cuarentena, sacrificio sanitario, limpieza y desinfeccion.

Ademas hay que destacar la limitacién del comercio de aves y sus productos.

Aspectos zoonoéticos de la influenza

La Influenza es una enfermedad zoondética de los animales y el hombre. Es una verdadera
zoonosis dado que se transmite entre el hombre, los mamiferos y las aves.

Es una enfermedad viral altamente contagiosa.

El virus es peligroso debido a su gran capacidad de mutacion.

El contagio e infeccion del humano con el virus se produjo por un salto de especie de las
aves al humano en forma directa.

En el cerdo los virus se pueden recombinar y a partir de esa recombinaciéon se pueden

formar virus nuevos. Esta especie actia como una especie de “coctelera”.
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Las aves acuaticas silvestres y migratorias son el principal reservorio y hospedador natural,
como también las portadoras de los virus de | A. Esto hace que sean importantes en la
diseminacion del virus por el mundo.

Durante los ultimos afnos se han aislado virus de especies aviares en brotes de enfermedad
en mamiferos como focas, ballenas, cerdos, tigres, leopardos, visones, hurones y caninos.
También muchos gatos se infectaron por estar en contacto con aves enfermas. Ademas el virus
puede transmitirse de gato a gato. Se piensa que los gatos pueden dar una oportunidad al virus
de extenderse entre otros mamiferos.

El contacto estrecho entre perros y humanos debe ser considerado por su riesgo potencial
en la transmision zoondtica y la diseminacion y adaptacion del virus de influenza (H5N1) en

mamiferos
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Capitulo 12

Fiebre aftosa

Carlos F. Amasino

Definicion

La fiebre aftosa es una enfermedad infecciosa viral aguda, febril, caracterizada por la
formacién de vesiculas que contienen linfa rica en virus, localizadas en boca, extremidades,
ubre, a veces también en zona perineal y base de los cuernos en los animales astados, con
localizaciones en miocardio en animales jovenes (especialmente en terneros y lechones), que
afecta a los biungulados, producida por un picornavirus.

La fiebre aftosa integra el grupo de las enfermedades vesiculares, por la caracteristica de
presentar la formaciéon de aftas o vesiculas, junto a la Estomatitis Vesicular, el Exantema

Vesicular y la Enfermedad Vesicular del Cerdo.

Sinonimias

Afta epizodtica. Enfermedad de la boca y de las patas. Foot and mouth disease.

Etiologia

Es causada por el virus de la fiebre aftosa, un virus pequefio que mide 22-25 nm, que
pertenece al género Aphtovirus de la familia Picornaviridae. Presenta simetria cubica con ARN
monocatenario incluido en una capside icosaédrica formada por 4 proteinas estructurales
distintas (VP1, VP2, VP3 y VP4). Fué el primer "agente filtrable" responsabilizado de causar
enfermedad en los animales. Multiplica en el citoplasma de las células produciendo
degeneracion hidrdpica y salida por lisis. En cultivo se multiplica bien en células BHK y cultivos
de rindn bovino y de cerdo. Es especialmente sensible el cultivo de células de tiroides de

ternero para los aislamientos virales primarios en los brotes. En animales de laboratorio se
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inocula en la almohadilla plantar de los cobayos y en los ratones lactantes por via
intraperitoneal o intramuscular.

El virus de la fiebre aftosa es labil a pH menor de 5. Por tal motivo se lo debe transportar
refrigerado o congelado en medios de transporte tamponados.

Aislamiento: Se hace en cultivo primario de tiroides de ternero, rindn de feto bovino o
células BHK.

Antigenos: Los mas importantes son dos:

1. La proteina VP1, hipervariable y que induce la formacion de anticuerpos neutralizantes,
presentes en animales enfermos, infectados y vacunados con las vacunas inactivadas
tradicionales.

2. El denominado P61, Antigeno Asociado a Infeccién Virica (VIA) o Antigeno VIA, que es
en realidad una proteina no estructural, de accion ARN polimerasa. Los anticuerpos anti-VIA

son detectables tanto en animales enfermos como infectados (portadores).

Pluralidad del virus de la fiebre aftosa

El virus de la Fiebre aftosa presenta 7 tipos serolégicos:

A, Oy C, originalmente europeos y son los que se presentaban en Argentina.

SAT1, SAT2 y SAT3, sudafricanos.

Asia 1, asiatico.

Entre cada uno de estos tipos no hay inmunidad cruzada. Cada tipo, a su vez, presenta
diferencias antigénicas que originan subtipos: 32 subtipos para el tipo A, 11 subtipos para el O
y 6 subtipos para el C, 7 para el SAT1, 3 para el SAT2 y 4 para el SAT3 y 1 para el Asia 1.
Entre los diversos subtipos de un mismo tipo hay inmunidad cruzada.

Esto hace que para una vacuna de uso en Argentina haya que incluir los tres tipos,

representados por los subtipos mas frecuentes e importantes (A24, O1y C3 p.€j.).

Resistencia

El virus aftoso es sensible al hipoclorito de sodio, al hidréxido de sodio y al formol. La acidez
por debajo de pH 5 o la alcalinidad alta (pH 11-12) lo destruyen. Para su transporte se utilizan
medios con buffer de pH 7,2 a 7,6 (Na2HPO4 (2H20) 5,7g, KH2PO4 0,6g, NaCl 2,9 g AD 1000
ml (pH 7,6) + Penicilina 200.000 Ul, Estreptomicina 50 mg, Glicerina 50%).

La maduracion por oreo de la carne lo inactiva en el musculo, pero se mantiene en la
médula 6sea y otros tejidos que no se acidifiquen. Puede ser transportado por portadores
sanos. Puede ser transportado por el viento cuando la saliva infectada se deseca y origina

nucleos de 5 um que son levantados por el viento y siguen su “deriva”. Los traslados de
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hacienda favorecen los brotes cuando algunos animales transportan el virus de una regién a
otra, en algunos casos como portadores inaparentes en la zona faringo-esofagica.

Localizacion: Dentro del organismo animal, el virus de la fiebre aftosa infecta principalmente
las células del epitelio lingual, del rodete coronario de las extremidades, de los talones, de la
base de los cuernos, de la piel de los pezones y del musculo estriado, especialmente el

musculo cardiaco de los terneros y cerdos jovenes que esta en crecimiento activo.

Ingreso de la infeccion

La infeccion puede ingresar a un establecimiento, zona, region o pais de la siguiente forma:

a. Ingreso de animales clinicamente enfermos eliminadores (eliminan por saliva, células de
descamacion, secreciones, leche, etc.).

b. Animales clinicamente sanos portadores eliminadores: son los denominados portadores,
transportadores o “carriers” y en los bovinos esta portacién ocurre en la zona faringo-esofagica.

c. Vehiculos (aire, agua), fomites (instrumentos, camiones, etc.) y transportadores de otro
tipo (animados e inanimados). Se ha comprobado transporte mecanico por algunas aves.

d. Alimentos contaminados.e.- Productos y medicamentos de origen animal contaminados.

Patogenia

El virus llega a la boca o nariz e ingresa a las células epiteliales por microtraumas. Son muy
sensibles las del estrato espinoso de la lengua. El virus se introduce en el citoplasma y libera
su acido nucleico, iniciando su replicacién. La actividad viral provoca una degeneracion
hidropica o microvacuolar en el citoplasma, el que se carga de vacuolas de liquido con virus.
Las vacuolas confluyen al romperse las células cuando el virus, que es litico, lisa las células
infectadas. Se forma asi una ampolla o vesicula rica en linfa con virus. Esta ampolla o afta se
denomina afta primaria y habitualmente pasa inadvertida. A partir de alli el virus pasa a la
sangre, produciendo una viremia. Aparece fiebre. A partir de la viremia se infectan todas las
células susceptibles, con desarrollo de aftas secundarias en érganos de predileccién. Estas
aftas secundarias se desarrollan en:

Boca: toda la lengua, paladar, rodete gingival, encias y labios. Los carrillos son la zona mas
respetada.

Extremidades: En el rodete coronario de las pezufias, espacio interdigital, bulbo de los
talones (todo el tejido germinativo que se halla en multiplicacion activa).

Mamas: En la piel de los pezones. Raramente en zona perineal Base de los cuernos

Miocardio: En los animales joévenes (terneros, lechones y otros, en los que puede ser mortal)
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Periodo de incubacién, curso y sintomatologia

El periodo de incubacion natural es de 2 a 7-10 dias. (2-4 en promedio). El curso es agudo o
subagudo (va de 1 a 3 semanas). La sintomatologia comienza con fiebre aproximadamente de
41 ° C, decaimiento e inapetencia. Los animales presentan saliva filante, espesa, que cuelga en
largas hebras desde la boca. En la boca se presentan aftas o ampollas que pueden estar con el
epitelio intacto, en cuyo caso se ven como vesiculas salientes blanquecinas, o ya rotas, en
cuyo caso los restos de epitelio blanquecinos quedan fijados por los bordes y el fondo de la
ampolla rota presenta fondo rojo. Estas aftas, de tamano variable, se presentan en el dorso de
la lengua, en las encias, en el paladar duro y blando, en el rodete gingival y en los labios.
Dentro de la boca la zona mas respetada son los carrillos.

Las aftas abiertas son dolorosas y ocasionan molestia al comer. Los animales realizan
movimientos masticatorios cuidadosos. Al abrir la boca, a causa de la saliva espesa se produce
en algunos casos un chasquido que se ha denominado “el beso de la aftosa”. En algunos
pocos casos se puede presentar un edema lingual importante. En los cerdos, ovejas y cabras
las vesiculas bucales son pequefas, a veces casi inaparentes. En porcinos a veces aparecen
en el dorso de la nariz.

Cuando se presentan lesiones podales los animales se encuentran echados, caminan con
dificultad o claudican de las extremidades afectadas. La suela puede desprenderse por detras.
Si las lesiones de los talones se han agusanado (miasis o bicheras), al caminar los animales
realizan un movimiento de patear hacia atras. En el especio interdigital y en el rodete coronario
de las pezufias primero aparecen ampollas que pronto se rompen y dejan un fondo rojo y la
zona por debajo de ellas se ve humeda por el liquido que sali6 de las lesiones. En los cerdos
es posible la exungulacion y el animal se apoya en los carpos.

La localizacion mamaria muestra pequefas ampollitas de pared fina, que se rompen con
facilidad y originan resistencia al amamantamiento o el ordefio.

La afeccion cardiaca en los animales jovenes puede originar muerte subita o
manifestaciones de insuficiencia cardiaca importante. En algunos casos pueden aparecer
abortos, aunque no son frecuentes. Se dan especialmente en ovejas. No todos los brotes de
fiebre aftosa muestran todas las lesiones. Hay brotes en que predominan las bucales y en otros

las podales.
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Revisacion para muestreo de aftas linguales. Fiebre Aftosa. ©Amasino

Diagnéstico

La presencia de lesiones vesiculares bucales, podales, mamarias, en la base de los cuernos
en bovinos, porcinos y otros biungulados, sin afeccién de los equinos convivientes, hara
sospechar la presencia de fiebre aftosa. En Argentina, que esta libre de la enfermedad, esto
hard que el veterinario actuante efectle la inmediata comunicaciéon a la oficina local del
Senasa. Los veterinarios del Senasa efectuaran el muestreo de los animales afectados y
remitiran las muestras al laboratorio de fiebre aftosa del Servicio. Se dispone la interdiccion del

establecimiento, deteniendo los movimientos desde el mismo.

Muestras

Las muestras que se toman son: liquido de las aftas intactas y el epitelio de las aftas
abiertas y cerradas. Estas muestras se colocan de inmediato en los medios de transporte
tamponados adecuados, se refrigeran y se envian. También se toman muestras de sangre. En
caso de haber animales muertos se tomara tejido cardiaco y los que presenten lesiones
compatibles.

Para la detecciéon de bovinos portadores sanos, se muestrea la zona esofagica-faringea
haciendo tragar al animal una copa metalica de prueba (copa Probang o Probang cup o Copa

de Prueba) que esta fijada a un alambre metalico y cuya boca da hacia la parte cefélica del
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eso6fago. Luego se retira esta copa suavemente y al salir se va llenando de saliva y células del
interior del es6fago. Luego de sacar la copa, el contenido se vuelca en un medio de transporte
tamponado, con antibidticos y se transporta refrigerado. Estas muestras se trabajan en un

laboratorio de maxima seguridad que imposibilite cualquier escape del virus.

Medios de Transporte

Medio de transporte para muestras para el estudio de fiebre aftosa a transportar
congeladas en hielo seco o nitrégeno liquido:

Seroalbumina bovina.......... 0,01 %
Rojodefenol................... 0,002 %
Penicilina........................ 1.000 unidades/ml
Micostatin...............co.eeee 100 unidades/ml
Neomicina..........c..cocuenee 100 unidades/ml
Polimixina..............c.ooeens 50 unidades/ml

Tampodn de Fosfatos 0,08 M ajustado a pH 7,2
Fraccionar volimenes de 2 ml en viales plasticos congelables de 5 ml de capacidad con

tapa hermética. Agregar 2 ml de muestra de liquido faringo-esofagico u otra muestra.

Medio de transporte para muestras de epitelio o linfa vesicular para el estudio de
fiebre aftosa a transportar refrigeradas (3a 5°c)

Glicerol.......oooieiii 1 parte

Tampodn de Fosfatos 0,04 M ajustado a pH 7,2-7,6...1 parte

Penicilina........................ 1.000 unidades/ml

Micostatin.....................e. 100 unidades/ml

Neomicina...............ccceue 100 unidades/ml

Polimixina........................ 50 unidades/mi

Puede incluir Rojo de fenol................... 0,002 %
pH final: 7,2-7,6

Se puede usar también medio para cultivo de células o solucion salina buferada de fosfatos
(PBS) con 50 % de glicerina y con pH final: 7,2-7,6.

Diagnéstico de laboratorio

Las muestras conteniendo el virus se inoculan en monocapas de células de cultivo primario
de tiroides de ternero o en células de la linea BHK 21. El virus de la fiebre aftosa produce lisis

celular, apareciendo la monocapa con un aspecto agujereado, especialmente si luego de
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sembrar la muestra en las células, éstas se cubren con una capa de agar. La neutralizacion
previa de la muestra con un suero antiaftoso polivalente inhibira este efecto litico.

El virus se puede inocular en ratones lactantes (via intraperitoneal) o en cobayos (via
intradérmica en la almohadilla plantar).

Aislamiento Viral Negativo: Se da por negativo sélo después de realizar 3 pasajes para
aislamiento viral sin resultado

Para tipificar el virus se pueden realizar pruebas de Fijacién del complemento, Elisa y
seroneutralizacion. La PCR es también empleada en el estudio etiolégico de la enfermedad.

Se efectuara diagndstico diferencial con el virus de la estomatitis vesicular. Las otras dos
enfermedades vesiculares que pueden requerir un diagnéstico diferencial son el Exantema

vesicular y la Enfermedad vesicular del cerdo.

Profilaxis

La Republica Argentina esta libre de la Fiebre Aftosa con dos estados sanitarios diferentes:

a.- Una zona libre sin vacunacién: es la ubicada al Sur del Rio Colorado en la parte sur del
pais. En esa zona no se vacuna.

b.- Una zona libre con vacunacion: es la ubicada al Norte del Rio Colorado hasta el limite

norte del pais. En esa zona se vacuna obligatoriamente cada 6 meses.

Control de la enfermedad ante un brote

a. Si la zona es libre sin vacunacion, los animales enfermos se eliminan (Esto es lo que se
denomina rifle sanitario o “stamping out”), incinerando los cadaveres y enterrandolos en el lugar
en una fosa comun. Se detendran los movimientos de hacienda y de productos de la zona
afectada, llegandose en muchos casos a detener los movimientos turisticos de personas por la
zona. Todo nuevo brote se contendra con la eliminacion de los afectados hasta cortar la
aparicion de la enfermedad. Esto es lo que se debe aplicar en la zona sur de nuestro pais que
es libre sin vacunacion.

b. Si la zona es libre con vacunacion, los animales bovinos de la misma se encuentran
vacunados. Por tal motivo tienen anticuerpos contra la enfermedad y la memoria inmunolégica
les permitird una rapida e importante suba de anticuerpos al ser revacunados. El brote en una
zona libre con vacunacién se maneja de la siguiente forma, siempre a cargo del Servicio
Nacional: los animales clinicamente afectados del foco de fiebre aftosa se eliminan, incineran y
entierran. Se delimita una zona perifocal cuyo radio es determinado por el servicio oficial (en
general de 3 km o mas) y en ella se practicara la llamada “vacunacion en anillo”. Este sistema

consiste en vacunar a los animales de todos los establecimientos que rodean el foco en el radio
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estipulado vacunando desde afuera hacia adentro de modo de rodear al foco de un anillo de
animales vacunados que evite que el virus pueda salir de este anillo.

El vacunar de esta forma, de afuera hacia adentro, no solo puede lograr que el virus no
salga del circulo de animales inmunizados, sino que evita que los propios vacunadores lo
transporten desde el foco a los lugares de vacunacidn periféricos. Esto es lo que se debe
aplicar en la zona centro y norte del pais que es libre con vacunacion. Se interdictan los
establecimientos de la zona afectada. La eliminacion obligatoria de los animales afectados
debe ser compensada con una indemnizacién al productor.

Luego de dominados los brotes, se efectuaran pruebas seriadas para comprobar la
ausencia de actividad del virus en la zona. Al lograr comprobarlo, se declara nuevamente el
estado sanitario anterior y se solicita el reconocimiento del mismo a la OIE (Oficina
Internacional de Epizootias-Organizacién Mundial de Salud Animal). Este organismo realizara
las comprobaciones por medio de sus expertos y si estas son satisfactorias otorgara el

reconocimiento correspondiente.

Vacunas antiaftosa

La vacuna antiaftosa de uso actual se elabora con los virus adecuados para el pais o la
region, los cuales se multiplican en cultivos de células BHK, se titulan, se inactivan
(habitualmente con BEI (Bietilenimina) u otras sustancias que mantengan las proteinas de la
capside e inactiven el acido nucleico como son la AEI (Acetiletilenimina) o la betapropiolactona.
Una vez inactivado el virus, estos antigenos virales se unen a un coadyuvante o adyuvante
para que aumenten su potencia inmunitaria. El coadyuvante uilizado para las vacunas de fiebre
aftosa es una emulsion de aceite en agua que permite la liberacion gradual del antigeno aftoso,
aumentado grandemente su respuesta antigénica y la produccién de anticuerpos
neutralizantes. Este se denomina adyuvante o coadyuvante oleoso. Estas vacunas brindan una
buena proteccion por seis meses, lo cual hace que de acuerdo a un cronograma del Senasa,
se vacuna dos veces por afo contra la fiebre aftosa en el pais, excepto en la zona libre sin

vacunacion.

Situacion del problema de la fiebre aftosa en Argentina

La fiebre aftosa ha sido un gran problema para la ganaderia y las industrias relacionadas
durante mucho tiempo en el pais. Los movimientos de hacienda de las zonas de cria a las de
invernada, la inexistencia de vacunas potentes hasta que aparecié la oleosa y la variabilidad
del virus, hacian dificil la erradicacion. Con el uso de la vacuna oleosa y un plan nacional de
control y erradicacion, luego de un intenso trabajo se logré la eliminacion de la casuistica y

luego comprobar la ausencia de circulacion del virus, lo que permitié llegar a conseguir el
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estado sanitario de Libre sin vacunacion para todo el pais en el afio 1991. Se levanté entonces
la vacunacién de los bovinos. El problema era el riesgo de la presencia de la enfermedad en
los paises limitrofes y la relativa permeabilidad de las fronteras en el aspecto sanitario-
comercial. Asi fue como un poco mas de un afio después la enfermedad reaparecié en el pais 'y
en poco tiempo se extendié de nuevo por el mismo, superando aun las antiguas barreras y
llegando a presentarse casos en Carmen de Patagones. Se reimplantdé la vacunacion,
pudiéndose s6lo mantener como libre sin vacunacion la zona al sur del Paralelo 42 (Tierra del
Fuego, Santa Cruz y Chubut).

Luego de varios esfuerzos y de implantar una zona “Buffer” de vacunacién se subi6 esta
zona hasta el Rio Negro y en el mes de febrero de 2013 se subié la zona libre sin vacunacion a
los territorios por debajo del Rio Colorado. Esto implica la existencia de una barrera sanitaria
que impide circular hacia abajo del Rio Colorado con productos que puedan acarrear el virus y

se desinfectan los vehiculos previo al ingreso a la zona.

Comprobacion de la ausencia de circulacién del virus de la fiebre

aftosa en los animales de una zona

Para descartar actividad viral en vacunados, a los cuales la vacuna, preparada con virus
inactivados, les induce solamente anticuerpos contra las proteinas de la capside viral, se debe
comprobar que en el suero de esos animales no haya anticuerpos contra los componentes
implicados en la replicacion viral. La presencia de anticuerpos contra las polimerasas del virus
indicarian que éste se ha replicado en el animal problema. No deben aparecer en el suero
anticuerpos contra el Antigeno VIA (Antigeno viral de infeccién) ni contra otros antigenos no
estructurales del virus. Se efectia una prueba de inmunodifusién enfrentando los sueros
problema con el antigeno VIA y los testigos correspondientes (debe dar negativo) y se
completa con una prueba de Inmunoblotting clasica (EITB) y una prueba de Elisa con
antigenos 3 ABC (I-Elisa 3 ABC).

Aspectos zoonéticos

Si bien se ha comprobado ineccién del hombre por el virus de la Fiebre Aftosa, esta es muy

poco frecuente y sin importancia clinica. Se la considera una zoonosis menor.
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Capitulo 13

Zoonosis por Hantavirus

Carlos F. Amasino’, Matias F. Amasino?®

Definicion

Las zoonosis por Hantavirus son enfermedades zoondticas, transmitidas al hombre desde
los roedores (ratones y ratas) que portan asintomaticamente el virus y al cual eliminan
principalmente por la orina, caracterizadas por fiebre, hipotensioén, afeccion hemorragica y renal
(Fiebre hemorragica con sindrome renal FHSR) o fiebre, mialgias, malestar, hipoxemia y
posible edema pulmonar intenso y brusco, insuficiencia respiratoria y muerte (Sindrome

pulmonar por Hantavirus SPH) producida por especies del Género Hantavirus

Sinominias

Enfermedad por Hantavirus, Sindrome pulmonar por hantavirus (SPH), Fiebre hemorragica

con sindrome renal (FHSR), Nefropatia epidémica.

Presentacion

La fiebre hemorragica con sindrome renal se presenta en Asia, Europa y América del Norte,
con diversas especies de hantavirus involucradas en su etiologia. El Sindrome pulmonar por
Hantavirus se presenta en América. En Argentina hay tres zonas endémicas: Central, Norte y
Sur. Las provincias afectadas son Salta, Jujuy, Santa Fe, Cérdoba, Buenos Aires, Rio Negro,

Chubut y Neuquén.

Etiologia

Los hantavirus son viriones envueltos, sensibles a detergentes y solventes de lipidos, con

una nucleocapside helicoidal. Son pleomorficos, con aspecto esférico y miden 80-120 nm. En la
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nucleocapside hay una proteina N y en la envoltura, en las espiculas, dos glucoproteinas G1 y
G2. ElI ARN, de una sola cadena, presenta tres segmentos llamados L, M y S. Pertenecen a la
familia Bunyaviridae.

Dentro del Género Hantavirus, las variantes mas estudiadas son: El virus Hantaan, el Sedl,
el Dobrava, el Puumala, el Sin Nombre, el Black Creek Canal, el Bayou, el Laguna Negra, el
Andes, el Inquitiba, el Araaraquara, el Castelo dos Sonhos, el Choclo y el Yuquitiba.

Estos virus son transmitidos selectivamente por determinadas especies de roedores
(ratones y ratas). La infeccion de los roedores, en general persistente y asintomatica, permite
que éstos eliminen el virus por excretas y sus aerosoles, lo que posibilita la infeccién del
hombre.

Los virus que causan el SPH en Argentina, Chile, Paraguay y Uruguay, se denominan virus
Andes y son transmitidos por roedores del género Olygoryzomis (Olygoryzomis longicaudatus)
conocido como ratdn colilargo, por el largo de su cola en relacion al del total de su cuerpo. El

virus Andes presenta variantes Norte, Central y Sur.

Sintomatologia

La fiebre hemorragica con sindrome renal (FHSR) es una enfermedad que presenta una
fase febril con mialgias (3-4 dias), una fase de hipotension y a veces choque (hasta 2 dias),
una fase oligurica con insuficiencia renal (3 a 10 dias) y una fase poliurica, con abundante
diuresis e hipostenuria. Tiene una letalidad del 5 al 15%. Se detecta en Asia y Europa
principalmente y es transmitida por roedores. No se transmite de persona a persona. Puede
alcanzar una letalidad del 5 al 15%.

La Nefropatia epidémica es similar pero mas leve, con letalidad menor al 1 %.

El Sindrome pulmonar por hantavirus presenta una fase prodromica (3-4 hasta 11 dias) con
fiebre, mialgias, malestar, nauseas, vomitos y dolor abdominal. Pueden presentarse mareos y
vértigo. Puede haber ligero descenso de la presion, hipoxemia ligera, taquicardia y taquipnea.
Luego sigue, bruscamente, una fase de descompensacion, hipoxemia intensa e insuficiencia
respiratoria, con edema pulmonar que puede llevar a la muerte en 48 horas al 30-40 % de los
enfermos. Los que superan esta fase se recuperan.

Es transmitida por roedores. La provocada por el virus Andes en Argentina se puede
transmitir de persona a persona por via respiratoria.

El sindrome pulmonar por Hantavirus es una enfermedad que entrafia una alta letalidad
(cercana al 40 % de los enfermos) y las precauciones para evitar esta infeccion deben ser
tenidas muy en cuenta por los veterinarios, ya que ademas de los trabajadores rurales y los
acampantes, son permanentemente expuestos a esta enfermedad, registrandose frecuentes
casos de enfermedad grave por hantavirus dentro de los integrantes de la profesion. Es

esencial la rapida y temprana consulta médica especializada al sospechar esta enfermedad.
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Epidemiologia

El virus infecta especies de roedores de predileccion segun el tipo de virus y la regién
geografica. La infecciéon en los roedores origina una eliminacion persistente con las excretas
(orina principalmente). Durante la actividad nocturna de los roedores, las excretas contaminan
el pasto, los alimentos y las superficies y originan aerosoles que pueden ser inhalados. La
abundancia de ratones, la relocalizacidon de estos roedores cerca de las viviendas o dentro de
ellas, la actividad del hombre dentro del monte en campamentos o en tareas rurales cerca de
las cuevas de roedores, especialmente temprano, antes de que el sol actie, la inhalacion de
aerosoles o la dispersién por equipos de ventilacion, el barrido y la remocién de pastos que
fueron contaminados durante la noche, posibilita la infeccién respiratoria, por contacto o mas

raramente por mordeduras.

Puerta de entrada

El ingreso del virus en el SPH se produce por la inhalacion de aerosoles. El contacto de
excoriaciones de la piel con secreciones y las mordeduras son de importancia muy secundaria.

La ingestidn de alimentos contaminados no resulta eficaz en la transmision.

Patogenia

El virus ingresado por via aerégena se replica en los linfaticos del tracto respiratorio. Luego
se produce diseminacién linfohematica, con una viremia que coincide con el inicio de la
sintomatologia. Las particulas virales se detectan en las células endoteliales de los pulmones y
en menor cantidad en las del bazo, rifidn, ganglios linfaticos, higado, pancreas, etc.

En los pulmones, a pesar de la presencia de abundantes particulas virales, no se detectan
lesiones histopatolégicas.

En el SPH es muy importante en la gravedad y letalidad de la enfermedad la aparicion de
escape capilar en el parénquima pulmonar. El liquido plasmatico pasa en importantes
cantidades al intersticio, a los alvéolos y al espacio pleural. Esto ocasiona una rapida
insuficiencia respiratoria por edematizacion pulmonar, responsable de la letalidad cercana al 30
y 40 % de los casos. Esto se acompafia de choque hipovolémico. Este fendmeno esta
circunscripto al tejido pulmonar, a diferencia de otras enfermedades, inclusive otras formas de
hantavirosis (Fiebre hemorragica con sindrome renal) en que si hay pérdidas capilares son

sistémicas.
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En la afeccién renal por hantavirus la alteracion de la funcion renal puede ser por accion del
virus sobre el tejido (especialmente en la FHSR) o por baja del flujo plasmatico renal por la
hipovolemia, lo que conduce a una falla funcional del rifién.

Los fendmenos tienen un caracter autolimitado, ya que cuando se produce la alteracién
respiratoria con edema pulmonar esta aparece rapidamente y dura alrededor de 48 horas, y si
el paciente sobrevive, se resuelve con rapidez, con reabsorcion de los liquidos respiratorios.

Hay una accién inmunolégica en estos fendmenos, ya que se detecta, dependiendo de la
carga viral local, la presencia de linfocitos T (CD4+ y CD8+), monocitos, secrecion de Factor de
necrosis tumoral (FNT) e interleuquinas 1 y 2. En estos mecanismos no parecen tener accion
directa los anticuerpos, a pesar de que las IgM, IgG e IgE aparecen desde los primeros dias de
la enfermedad.

Periodo de incubacion

Es de 9 a 35 dias en la fiebre hemorragica con sindrome real por hantavirus (FHSR) y de 7-

28 dias en el sindrome pulmonar por hantavirus (SPH).

Distribucion

La distribucion de la fiebre hemorragica con sindrome renal es mundial y depende del
reservorio.

La distribucion del sindrome pulmonar por hantavirus abarca al continente americano.

Las personas expuestas son principalmente varones adultos por mayor exposicion o
actividad laboral.

El virus Seul se presenta en todo el mundo por la dispersion de su reservorio (la rata Rattus

norvegicus) silvestre y en algunos casos se presentaron infecciones por ratas de laboratorio.

Anatomo e histopatologia

En el SPH mortal se presentan edema pulmonar con abundante liquido en el intersticio,
alvéolos y espacio pleural. No hay lesiones histopatologicas en el parénquima pulmonar. El
liquido del edema es similar al plasma y no extravasan elementos celulares.

Se presentan algunos infiltrados de células nononucleares (inmunoblastos) y escasos
polimorfonucleares.

Laboratorio: Aumento del Hematocrito por hemoconcentracion. Alteraciones de hipoxia. En

algunos casos discreta plaquetopenia.
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Diagnéstico

Anamnesis y estudio clinico: Radiografia de térax con edema intersticial uni o bilateral y
luego edema alveolar, con corazén de tamafio normal. Puede haber derrames pleurales
evidentes.

Hay trombocitopenia, leucocitosis con desviacién a la izquierda y linfocitos atipicos
circulantes. Se presenta hemoconcentracién, trombocitopenia y prolongacién del tiempo de
tromboplastina. Hay hipoalbuminemia y proteinuria. Hay cifras altas de creatinina sérica.
Deteccion de IgM en el suero durante la fase aguda (aun prodrémica)

RT-PCR sobre muestras de sangre tomadas en los 7-9 primeros dias de la enfermedad, o
coagulos o tejidos de las necropsias. La confirmacién de esta enfermedad habitualmente se

hace con esta prueba.

Prondstico

Es reservado en el SPH, ya que puede ser bueno si no se presenta el edema pulmonar
importante o este se supera, pero se convierte en grave cuando éste se presenta ya que puede
conducir al ébito al 30 - 40 % de los enfermos, aln correctamente tratados.

En el FHSR es reservado y depende del compromiso renal.

En la Nefropatia epidémica es bueno.

La letalidad es del 5-15 % con virus Hantaan, menos del 1 % con virus puumala y puede ser

superior al 40 % en el SPH (virus Andes y similares).

Tratamiento

El tratamiento de las personas afectadas se basa en el control de la presion y de la volemia,
sin administracion excesiva de liquidos y con hipertensores. Se utiliza la rivabirina en forma

experimental.

Prevencion

No se dispone aun de vacunas preventivas. La prevencion esta basada en medidas
higiénicas, las cuales revisten gran importancia y deben ser reforzadas por una buena
educacion para la salud, especialmente en los mas expuestos (varones con actividad rural). La

alteracion de ciertos parametros como el aumento de alimento para los roedores por las
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cosechas, la deforestacion, los incendios y el aumento de precipitaciones, posibilitaran la
aparicion de brotes.

Consideraciones generales

No producir aerosoles o agitaciéon del polvo y de los pastos donde se sospecha que puede
haber riesgo de eliminacion de hantavirus. Antes de estas tareas (por ejemplo cortar el pasto,
barrer) dejar que el sol actie antes de empezar a trabajar y usar barbijos o mascaras de
proteccion. Si el ambiente es cerrado, ventilarlo en corriente antes de entrar y usar barbijos o
mascaras. Las zonas sospechosas pueden pulverizarse o remojarse con desinfectantes, lo que
ademas evitara que se levante polvo

No dejar alimentos disponibles para los roedores cerca de las viviendas. Mantener el pasto
corto en estos lugares y controlar la presencia de roedores.

Los Hantavirus son inactivados por la luz solar, el pH gastrico los inactiva y no persisten
mucho en el agua.

En la transmisién del SPH por virus Andes entre personas resulta peligrosa la atencién de
enfermos sin usar barbijos, los viajes prolongados en 6mnibus o automévil con enfermos vy la

convivencia con ellos.
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FHSR Fiebre hemorragica con sindrome renal

Virus Roedor nombre cientifico Roedor nombre
vulgar

Hantan Apodemus agrarius raton silvestre listado

Puumala Clethrionomys glareolus topillo rojo

Dobrava Apodemus flavicollus raton silvestre de
cuello amarillo

Seul Rattus norvegicus rata comun o de

alcantarilla

SPH Sindrome pulmonar por hantavirus

Virus Roedor nombre cientifico Roedor nombre
vulgar

Sin Nombre |Peromyscus maniculatus raton de los venados

New York Peromyscus leucopus raton de patas blancas

Black Creek |Sigmodon hispidus rata del algodén

Canal

Bayou Oryzomys palustris rata del arroz

Andes Olygoryzomis longicaudatus Jraton colilargo

LagunaNegra |Calomys laucha

Ubicacion taxondmica de los Hantavirus

Familia

Bunyaviridae

Género Enfermedad Transmisor [Region geografical
principal

Bunyavirus Encefalitis de mosquitos Norteamérica
California

Phlebovirus Fiebre del Valle Rift fmosquitos y |Africa

contacto subSahariana

Nairobirus Fiebre hemorragica | Ixodidae Medio Oriente,
de Crimea-Congo  |Hyalomma |Africa, Rusia

Hantavirus Fiebre hemorragica |roedores Asia, Oriente,
con sindrome renal- Europa, América
Sindrome pulmonar
por hantavirus

Tospovirus de vegetales
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Capitulo 14
Rabia

Carlos F. Amasino

Definicion

La rabia es una enfermedad infecciosa, zoonética, mortal, que cursa con sintomatologia
nerviosa excitativa o paralitica, usualmente transmitida por la mordedura de un animal
eliminador de virus, que afecta a los animales de sangre caliente, producida por el virus de la

rabia, un virus perteneciente al género Lyssavirus de la familia Rhabdoviridae.

Sinonimias

Hidrofobia, Lyssa.

Etiologia
La Rabia en los animales y el hombre es producida por el virus de la Rabia o virus rabico.

Clasificacion: El virus de la rabia pertenece a la familia Rhabdoviridae, que comprende
virus con forma de bacilo (rhabdos= bastdén) con ambos extremos redondeados o con forma de
bala, un extremo redondeado y otro recto.

La familia Rhabdoviridae consta de los siguientes géneros:

Familia Rhabdoviridae

Géneros

Lyssavirus: Virus de la Rabia y otros Lyssavirus relacionados

Vesiculovirus: Virus de la Estomatitis Vesicular

Ephemerovirus: Virus de la Fiebre Efimera bovina.

Novirhabdovirus: Virus de la Necrosis Hematopoyética

Cytorhabdovirus: de vegetales
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Nucleorhabdovirus: de vegetales

Género Lyssavirus
Dentro del género Lyssavirus se encuentran las siguientes especies
VIRUS DE LA RABIA (Serotipo 1 (ST1))
VIRUS LAGOS-BAT (ST 2)
VIRUS MOKOLA (ST 3)
VIRUS DUVENHAGE (ST 4)
VIRUS EBL 1 (European Bat Lyssavirus 1) (ST 5)
VIRUS EBL 2 (European Bat Lyssavirus 2) (ST 6)
VIRUS ABL (Australian Bat Lyssavirus) (ST 7)
Los Lyssavirus tienen en comun entre si el antigeno nucleoproteinico (N: nucleoproteina de
la nucleocapside).
El virus de la rabia difiere del resto de los Lyssavirus en el antigeno de envoltura por
neutralizacion (G: glucoproteina de envoltura).
El virus de la rabia es el agente etiolégico de la rabia en los animales de sangre caliente:
mamiferos, incluyendo al hombre. Es muy raro en aves

Los restantes Lyssavirus (serotipos 2 al 7) ocasionan encefalitis en diversas especies.

Variantes antigénicas del virus de la rabia

Dentro del Serotipo 1, o sea el virus de la rabia, se pueden hallar diferencias: antigénicas,
utilizando anticuerpos monoclonales contra la nucleocapside del virus (Variantes antigénicas
del virus rabico) o génicas, secuenciando los genes del acido nucleico que inducen esas
diferencias, luego de amplificarlos con la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
(genotipos del virus rabico).

Existen 11 variantes Antigénicas del virus de la Rabia, que se determinan por prueba con
anticuerpos monoclonales. De ellas las mas importantes en Argentina son la 1 (de la rabia

canina urbana), la 3 (de la rabia desmodina) y la 4 (de los murciélagos insectivoros).

Caracteristicas del virus de la rabia

La particula viral o virion tiene forma de bala, o sea forma alargada, con un extremo
redondeado y otro recto. Sus medidas son: 180 nm de largo por 75-80 nm de ancho. El virus es
envuelto. Consta de una nucleocapside helicoidal monocatenaria, en la cual el acido nucleico
es ARN de cadena simple, rodeada por una doble membrana de envoltura. La envoltura esta
provista en su parte externa de espiculas superficiales y con aspecto hexagonal, que le dan

apariencia de panal de abejas al microscopio electrénico. La envoltura no cubre completamente
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el extremo recto del virién. En las espiculas de la envoltura existe una glucoproteina (antigeno
G) responsable de la induccién de anticuerpos neutralizantes de la infeccion viral. En la
nucleocapside se encuentra una nucleoproteina (antigeno N) que induce anticuerpos
precipitantes y fijjadores de complemento, asi como los que intervienen en las pruebas de
inmunofluorescencia e inmunoperoxidasa. Actualmente se le ha comprobado una funcién
protectora secundaria en el refuerzo de la inmunidad.

El virus de la rabia se puede multiplicar en el encéfalo de los mamiferos por inoculacién
intracerebral. Por adaptacion se multiplica en embrion de pollo, células BHK, fibroblastos de
embrion de pollo, etcétera. Ultimamente ha probado ser un excelente sistema de multiplicacion
para el estudio de este virus el cultivo de células de Neuroblastoma de Ratén

Este virus se mantiene activo varios dias a 4 °C y varios afos (5 6 mas) a -70 °C o
liofilizado y mantenido a 4 °C.

Resiste un pH entre 5 y 10. Es rapidamente inactivado por la luz ultravioleta, el calor, los
solventes de los lipidos, la cetrimida, los detergentes y las soluciones jabonosas.

El virus rabico sale por gemacion de las células, liberandose al sobrenadante de los cultivos
celulares. En las neuronas infectadas provoca la formaciéon de cuerpos de inclusion

intracitoplasmaticos acidoéfilos, llamados corpusculos de Negri.

Virus de calle

Se denomina virus de calle al virus rabico aislado de casos clinicos espontaneos de rabia
(animales rabiosos de la calle). El virus de calle inoculado por via intracerebral a ratones o
conejos, por ej., los mata en un periodo variable de 7 a 21 dias. Provoca en los animales
infectados la aparicion de corpusculos de Negri y es patdgeno por via periférica, pues
inoculado en forma subcutanea o intramuscular por la mordedura de un animal rabioso, o
experimentalmente por inyeccién, alcanza el sistema nervioso central y produce encefalitis

rabica mortal.

Virus fijo

Fue logrado por Pasteur mediante pases sucesivos por via intracerebral en conejo, del virus
de calle. El virus fijo, inoculado por via intracerebral a ratones o conejos, los mata en un
periodo fijo de 7 dias. En la experiencia de Pasteur, al ir pasando el virus por via intracerebral,
el periodo de incubacién se iba acortando hasta llegar a 7 dias, momento en el cual, aunque se
sigan los pases, no se acorta mas. Por tal motivo, al ser el periodo de incubacién constante por
esta via, se lo denominé virus fijo. Habitualmente este virus fijo no provoca en los animales
inoculados la formaciéon de corpusculos de Negri, o estos son pequefiisimos. Es muy poco
patdgeno (practicamente apatdgeno) por via periférica, factor de importancia en la elaboracion

de vacunas.
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Patogenia

El virus inoculado por la mordedura (el virus de la rabia no atraviesa la piel intacta sino que
debe haber lesién de la misma), sufre una multiplicacion en la zona, especialmente en las
células musculares y avanza siguiendo el trayecto de los nervios periféricos hacia el sistema
nervioso central (via nerviosa) a una velocidad maxima de 3 mm por hora. En condiciones
experimentales, con altas dosis de virus se comprueba diseminacion por via linfatica y
sanguinea, las que no parecen jugar un papel importante en las exposiciones naturales.

El virus rabico alcanza el sistema nervioso central provocando la infeccion de las neuronas
y luego del ganglio de Gasser y las glandulas salivales, multiplicandose también en las células
secretoras de las mismas y apareciendo en la saliva. También se elimina por secrecién lagrimal
luego de la infeccion de las estructuras del ojo. Durante su multiplicacion en las neuronas
induce la formacién de los corpusculos de Negri en el citoplasma de las mismas y la alteracion
funcional consecuente a la multiplicacion viral, con fenémenos de excitabilidad o paralisis de
acuerdo con el tiempo de infeccion neuronal y la localizacion secuencial de la infeccion,
terminando con la muerte por paro respiratorio.

Desde el sistema nervioso central el virus rabico sigue su camino hacia estructuras
periféricas en forma ahora centrifuga. Esto le permite infectar estructuras no habituales, lo que
se comprobd al aparecer rabia en receptores de transplantes de dérganos originados en
fallecidos por rabia no detectados, como rifiones y fragmentos arteriales, con periodos de

incubacion inusualmente largos.

Presentacion

Distribucion geografica

La enfermedad esta ampliamente distribuida en el mundo. Al existir una lucha constante
para su control y cierta tendencia ciclica en los brotes de la enfermedad, la situacion
epidemioldgica varia segun las zonas y el periodo considerado.

Europa tiene problemas de rabia silvestre al igual que América del Norte; Zorros, zorrinos,
mapaches y otras especies silvestres han mantenido una constante presencia del virus, si bien
Ultimamente se ha avanzado mucho en su control con el uso de la vacuna recombinante VRG
administrada en cebos.

América Central y del Sur poseen su principal problema en la rabia urbana o ciudadana
(Bolivia, Nicaragua, Brasil, etc). Estan libres de este tipo de rabia algunos paises con barreras
maritimas como Australia o Inglaterra y en general los que tienen un control permanente y
organizado. En la India constituye un importante problema, al igual que en Africa.

Secundariamente en Ameérica del Sur y Central es un problema la rabia desmodina. Brasil,

Argentina, Ecuador, etc. presentan brotes periddicos de este tipo de rabia.
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Con respecto a la Republica Argentina, la rabia ciudadana, que provocara situaciones de
extrema gravedad (la Provincia de Buenos Aires tuvo 4759 casos de rabia animal y 13 casos
de rabia humana durante 1976) ha sido controlada. Esta provincia registré6 durante 1984 el
ultimo caso de rabia urbana, manteniéndose libre desde entonces, al igual que otras provincias
como Tucuman y Santiago del Estero, que controlaron este tipo de rabia durante fines de la
década del 90. El sur del pais (Neuquén, Chubut, Santa Cruz, Tierra del Fuego) se encuentra
libre de rabia urbana, por lo cual esta rabia estd controlada en Argentina, salvo en algunas
zonas fronterizas (Provincias de Jujuy y Salta, que reciben importacién de casos de paises
limitrofes: p.ej. Jujuy registré durante la segunda mitad del 2003 un brote de rabia canina de
tipo urbano al igual que Salta. En Jujuy se produjo un caso humano en 2008.

La rabia desmodina aparece principalmente en las provincias de Misiones, Corrientes,
Chaco, Formosa y Salta. La rabia silvestre no representa un problema importante en Argentina,
debido probablemente a la baja densidad de animales transmisores del ciclo terrestre (zorros,
zorrinos, hurones) por km2.

Como problema residual, en todos los territorios que se libraron de la rabia canina urbana,
se advirtid la aparicion de esporadicos casos de rabia en murciélagos no hematoéfagos
(insectivoros, frugivoros) y la aparicion de casos de rabia en mamiferos (gatos, perros y
personas) con el virus habitual de estas especies de murciélagos. Estas cepas se han
comprobado tanto en Argentina (incluyendo algunas zonas del Sur que nunca presentaron
rabia urbana) como en el resto de América (Chile, Estados Unidos, etc.). Si bien estas cepas
son de menor impacto epidemioldgico, los murciélagos portadores viven tanto en zonas rurales
como urbanas.

En el resto del mundo han comenzado a aparecer casos en murciélagos y humanos por

Lyssavirus distintos del rabico (Europa (EBL 1y 2) y Australia (ABL).

Clasificacion epidemiolégica

Utilizando un criterio epidemiolégico, se reconocen tres tipos de rabia:

1. Rabia urbana o ciudadana: ocurre en las ciudades, siendo sus vectores animales
domeésticos, principalmente el perro, secundariamente el gato. Es el tipo al que esta
mas expuesto el hombre.

2. Rabia silvestre o selvatica: ocurre en el campo, montes, selvas, estepas, siendo sus
vectores especies silvestres (zorros, zorrinos, lobos, mapaches, mangostas, etc.). La

exposicidon humana es esporadica.

3. Rabia desmodina, paresiante o autéctona sudamericana: es aquella cuyos vectores
son murciélagos hematéfagos (Desmodus rotundus, Diphylla ecaudata y Diaemus
youngii) y que se halla extendida desde el centro-norte de Argentina hasta México. Se

presenta en bovinos y equinos. Afecta al hombre esporadicamente.
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Dada la importancia que han adquirido los murciélagos en la reserva de ciertas cepas de
virus, se emplea también la clasificacion en ciclo aéreo (entre los murciélagos) y ciclo terrestre
de la rabia (entre mamiferos terrestres). Enlace entre el ciclo aéreo y el terrestre es el pasaje

de rabia de los murciélagos a los mamiferos terrestres.

Especies afectadas

Son susceptibles los animales de sangre caliente incluyendo el hombre y las aves. Las
principales especies afectadas por cada forma epidemioldgica son:

Rabia urbana o ciudadana: perro, gato, hombre

Rabia silvestre: zorro, zorrino, lobo, hurén, mapache, coyote, mangosta, etc. y el hombre en
un grado mucho menor que en la rabia urbana.

Rabia desmodina o paresiante: el vampiro (reservorio, transmisor y también enferma),
bovino, equino, excepcionalmente el hombre.

Experimentalmente la enfermedad se puede reproducir por inoculaciéon del virus en una
vasta cantidad de especies, especialmente inoculando por via intracerebral. Los animales de
laboratorio mas usados para pasajes, multiplicacion de virus y diagnéstico son el ratén, el

conejo y el criceto (hamster).

Fuente de infeccidn, vias de transmision y puerta de entrada

La fuente de infeccion para un animal susceptible es un infectado eliminador de virus por la
saliva, quien transmite la infeccion por medio de la mordedura, depositando el virus debajo de
la piel (en subcutaneo y musculos).

Ademas de la transmisiéon por mordeduras, mas raramente, la infeccion puede contraerse
por inhalacién de aerosoles con altas concentraciones de virus (la inhalaciéon de aire en
cavernas con murciélagos infectados provocé la muerte de dos investigadores en América del
Norte; la inhalacién de aerosol de virus fijo de una licuadora provocé la muerte de un técnico en
EE.UU.). Otras vias de menor importancia son la conjuntival y la digestiva, consignandose
también algunas formas de transmision excepcionales, como la registrada en Francia en 1979,
en la cual un hombre de 36 afios fallecié de rabia a los 41 dias de recibir el transplante de la
cérnea donada por una mujer de 57 afios que habia muerto con un sindrome de cuadriplejia
flaccida 2 meses después de regresar de Egipto, donde habia sido mordida por un perro que
murié. Se comprobod luego que la donante habia fallecido de rabia.

Durante el afio 2004 se informd en Estados Unidos de la aparicion de cuatro casos
humanos de rabia por transplante de diversos tejidos provistos por un donante que habia
muerto de rabia sin haber sido detectado como rabioso. Se han descripto posteriormente otros

casos debido a transplantes (de rifidn, de arterias, etc.).
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Con respecto a la transmisién por mordedura es de hacer notar que el animal infectado
elimina virus por la saliva no solamente durante el periodo clinico de la enfermedad o sea
cuando presenta sintomatologia, sino también varios dias antes de ésta. En el perro existe
eliminacion hasta 3, 5 y 7, excepcionalmente 1 6 2 dias mas antes de aparecer los sintomas.
Es mayor el porcentaje de probabilidad cuanto mas cerca se esta de la iniciacion de los
sintomas, por lo cual la mordedura de un animal aparentemente sano en el momento en que se
produce, resulta infectante si éste se encuentra en la ultima parte del periodo de incubacién de

la rabia.

Periodo de incubacion

El periodo de incubacién natural de la rabia estda comprendido entre los extremos de 10 a
365 dias, siendo el periodo habitual de 30 a 60 dias. La duracion del periodo de incubacion
esta influenciada por ciertos factores como la cercania de las mordeduras infectantes al
sistema nervioso central, ya que las mordeduras en la cabeza y cuello presentan periodos mas
cortos que las localizadas en las piernas; la ocurrencia de mordeduras multiples; la profundidad
de las mismas; la inervacidon de la zona; la cantidad de virus inoculado y la ausencia de
tratamiento inmediato de las heridas. En ciertos casos debidos a transplantes de 6rganos este

periodo puede superar el afio desde el momento en que se recibio el transplante.

Formas de presentacion

Existen dos formas de presentacion tipicas de esta enfermedad: forma furiosa o clasica y
forma paralitica o muda. En la rabia furiosa predominan los fendmenos de excitacion, excepto
en la etapa final. En la segunda, los fenédmenos de incoordinacion y paralisis dominan el cuadro
desde el principio. Ambas formas se presentan en cualquier especie.

Sintomatologia y evolucién clinica

Caninos

Forma furiosa: comienza con un periodo prodromico en el cual se detectan cambios en los
habitos del animal y un estado de progresiva ansiedad y excitaciéon. Asi, un perro por lo comun
reposado y poco sociable puede buscar con exageracion la compaiia de sus duefos,
deambular con aspecto desorientado, echarse y levantarse subitamente, ladrar o grufiir sin
motivo aparente, etc. Por el contrario, un perro sociable puede hacerse hurafio y ocultarse.

Este periodo prodromico dura 24-48 horas, momento a partir del cual aparece la sintomatologia

173



clasica: el animal muestra el pelo erizado, especialmente en la zona de la cruz, mirada ansiosa
con midriasis, enronquecimiento del ladrido y ataques de furor durante los cuales corre sin
control y muerde objetos diversos, especialmente si se mueven. Se exagera la tendencia a
deambular, el animal si puede huye de la casa y en su marcha ataca y muerde. Si bien la
marcha es agil, no es totalmente normal, observandose a veces ligera incoordinacion y marcha
lateral, ademas de manotazos a su garganta. La deglucion dificultosa hace que la saliva se
acumule en la boca y sea batida por el continuo masticar del perro, formando espuma a veces
sanguinolenta debido a mordeduras en la lengua o a lesiones intensas en la boca producidas
por morder hierros, maderas, etc., pudiendo haber rotura de dientes e ingestién de objetos
extranos. Es frecuente que el perro rabioso muerda repetidas veces el mismo objeto, animal o
persona. El animal con rabia furiosa vive aproximadamente de 5 a 7 dias, sucediendo la muerte
en una fase final de pardlisis por encefalitis terminal y paro respiratorio, precedida de una

marcada incoordinacioén e incapacidad para mantenerse en pie.

Rabia Furiosa en un canino. Periodo terminal. © Amasino

Forma paralitica o muda

Comienza también con un periodo prodromico de alteracion de las actitudes normales,
después la marcha se hace vacilante, lateral y el animal permanece quieto, en decubito ventral,
con el pelo ligeramente erizado. Se evidencia una notable disfagia por paralisis faringea y de
los musculos masticadores, por lo cual el perro permanece con la boca semiabierta y la
mandibula inferior péndula con escurrimiento de saliva filante. Observandolo de frente, es
notable en la cara la presencia de estrabismo divergente y midriasis, que confiere al enfermo

un aspecto obnubilado caracteristico. Pueden observarse algunos movimientos de la cabeza
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como si intentara cazar moscas imaginarias. La paralisis va progresando, el animal cae en
decubito lateral y muere a los 3-5 dias de aparecida la sintomatologia, existiendo casos en que
mueren aun antes. El perro con rabia muda evidente no muerde, pero es importante también
como transmisor de rabia ya que habitualmente el propietario cree que se le ha atravesado un
hueso en la garganta y le introduce la mano en la boca para comprobarlo, con clara exposicion
a la enfermedad.

También durante la ultima parte del periodo de incubacién, antes de los sintomas
paraliticos, estos animales pueden transmitir el virus por mordedura.

Felinos: en los gatos es frecuente la rabia furiosa con marcada agresividad, siendo la
exposicion humana habitualmente grave por la caracteristica de estos animales de saltar con
gran agilidad y colocarse sobre o debajo de los muebles y al intentar capturarlos, morder y
arafar en la cara y manos con lesiones profundas y desgarrantes.

Bovinos: En los bovinos la enfermedad puede adquirirse por mordedura de un enfermo con
rabia clasica (perro, zorro, etc.), en cuyo caso la enfermedad cursara de modo caracteristico
con hiperexcitabilidad, temblores, agresividad, mugidos frecuentes y roncos, pujos anales,
hiperexcitabilidad sexual en los toros, incoordinacién, caida, paralisis y muerte, o por
transmision por murciélagos hematoéfagos (Desmodus rotundus) en sus zonas de distribucion,
apareciendo habitualmente en este caso una sintomatologia paralitica caracterizada por
paralisis progresiva del tren posterior, la que se inicia con tambaleo e incoordinacién del mismo
y luego paralisis, arrastrando el animal los miembros posteriores y sentandose sobre el tren
posterior (a lo perro), progresando luego la paralisis en forma ascendente hasta la muerte del
enfermo.

Equino, ovino y porcino: la sintomatologia en estas especies es semejante a la clasica de
los bovinos.

Especies silvestres: se considera sospechosa de rabia a la especie silvestre (zorro,
zorrino, hurdn, gato montés, etc.), que en las zonas de distribucion de la enfermedad adopta
una actitud desusada para la especie, por ej. deambular erratico cerca de las viviendas,
aparecer durante el dia, tomar agua en bebederos de animales domésticos o presentar
incoordinacioén o paralisis al punto de no poder huir o permanecer indiferentes ante el hombre o
los perros. El hombre esta expuesto frecuentemente a mordeduras al manipular o tratar de
capturar a estos animales, por lo cual en las zonas con rabia silvestre se recomienda no
intentar la captura de los animales sospechosos o que han causado mordeduras, ya que
pueden escapar y provocar nuevas exposiciones en las personas o perros que traten de
apresarlos.

Es aconsejable cazarlos con armas de fuego cuidando de no lesionarlos en la cabeza,
luego tomarlos de los miembros posteriores utilizando guantes, colocarlos en doble bolsa de
polietileno, cerrar la bolsa, acondicionarla y remitirla al laboratorio de diagndstico de la zona.

Murciélagos: hematéfagos o no hematéfagos. Cuando estan rabiosos se caracterizan por
la pérdida rapida de la capacidad de volar, haciéndose visibles durante el dia. Todo murciélago

que se encuentre en el suelo con sintomas de paralisis en sus alas es sospechoso de estar
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enfermo, lo que se puede confirmar enviandolo a un laboratorio de diagnéstico. En caso de
diagnéstico positivo, se recomienda clasificar al murciélago en un instituto especializado.

Desmodus rotundus

Dada la importancia de este murciélago hematéfago en la transmisién de la rabia
paresiante, se describen brevemente sus caracteristicas para una primera orientaciéon en su
identificacion a campo, debiendo luego confirmarla un especialista en el tema (mastozodlogo):
el Desmodus rotundus es un mamifero de habitos hematoéfagos, de color marrén parduzco, que
vive aproximadamente de 10 a 12 afios. Presenta un solo par de incisivos superiores. La
membrana que se extiende entre los dedos de las manos se denomina patagio y es la que usa
para volar. La que se extiende desde el hombro hasta la mano se llama propatagio y la que lo
hace entre los miembros posteriores a ambos lados de la cola es el uropatagio, siendo
caracteristico de este murciélago carecer de cola, estando reducido el uropatagio a una fina
bandaleta entre los miembros posteriores. En Argentina se los encuentra en el norte de Santa
Fe, Corrientes, Misiones, Chaco, Formosa, Cérdoba, San Luis, Santiago del estero, Catamarca,
La Rioja, Tucuman, Salta y Jujuy.

Humanos: se presenta también un periodo prodrémico en el cual puede haber dolor o
prurito en el sitio de la mordedura, insomnio y ansiedad crecientes alternados con periodos de
lucidez (existen casos de enfermos que reconocieron la enfermedad por si mismos). Luego
aparece disfagia, sialorrea, hidrofobia (espasmo faringeo muy fuerte y doloroso que se produce
al intentar beber o ante la sola vista de un vaso con agua), ataques convulsivos e
hiperexcitabilidad (una corriente de aire en la cara puede desencadenar convulsiones). La

mirada esta ansiosa, luego perdida, se presenta paralisis progresiva y muerte en 1-2 semanas.

Anatomo e histopatologia

No existen lesiones macroscopicas caracteristicas, presentandose congestion encefalica y
lesiones por traumatismos (dientes rotos, lengua lastimada) o por ingestion de elementos
anormales, pudiéndose hallar maderas, elementos metalicos, pelo, etc. en el estémago e
intestino. Las lesiones microscoépicas son las de una encefalitis no supurativa. En el citoplasma
de las neuronas del Asta de Ammaon, corteza cerebral, cerebelo y bulbo pueden ser observados
los cuerpos de inclusiéon de Negri, cuya apariciéon confirma la enfermedad. La ausencia de los
citados corpusculos no la excluye, ya que en un 10-15% de casos de rabia pueden no estar

presentes.
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Diagnéstico clinico y de laboratorio

El diagndstico clinico de un caso de presunta rabia se efectia en base a la anamnesis y a
la observacion clinica, debiéndose en caso de sospecha fundada de la enfermedad disponer el
traslado del animal y el de las personas que pudieran haber estado expuestas al centro
antirrabico mas proximo. Alli se confirmara el diagnéstico y se dispondran las medidas
sanitarias pertinentes como consulta médica especializada a las personas expuestas, citacion
de expuestos que no hayan concurrido, comunicacién de la deteccion del caso a las
autoridades sanitarias para que apliquen las llamadas medidas de “foco rabico” en la zona,

ejecucioén de pruebas de laboratorio sobre muestras del animal problema, etc.

Control antirrabico de animales mordedores

Los animales que estan incubando la rabia eliminan virus por saliva algunos dias antes de
presentar sintomas y también durante todo el periodo clinico. Por lo tanto, la mordedura de un
animal aparentemente sano en el momento en que muerde resulta potencialmente infectante si
el animal mordedor inicia sintomatologia de rabia dentro de los 10 dias posteriores a la
mordedura. Por tal motivo, todo animal que haya expuesto a una persona, aunque esté
clinicamente sano, debe ser sometido al control antirrabico durante los 10 dias posteriores a la
mordedura. En caso de no presentar el animal mordedor ninguna sintomatologia sospechosa y
permanecer sano al cabo de los 10 dias, no existe riesgo de rabia para el mordido. Si en
cambio el animal mordedor inicia sintomatologia rabica dentro de los 10 dias, existe tanto
riesgo para el mordido como si el animal hubiera estado rabioso en el momento de la
exposicion. A este control debe someterse todo animal mordedor, esté o no vacunado contra la
rabia.

El control antirrdbico puede ser efectuado por los veterinarios del servicio oficial de lucha
antirrabica o por los veterinarios del ambito privado. El control oficial se hace internando el
animal mordedor en jaula individual, llevando un registro diario de su evolucién clinica y
comunicando al médico actuante cualquier novedad con respecto a la sintomatologia del
animal.

El control antirrabico efectuado por los veterinarios del ambito privado se conoce como
control por consultorio externo y se realiza en el domicilio donde se encuentra el animal
mordedor.

El control antirrdbico por consultorio externo, se efectia de acuerdo a los requisitos
generales siguientes:

a. El veterinario del ambito privado que efectia observaciones antirrdbicas debe estar
registrado en el centro oficial, ante el cual debe mantener sus datos actualizados. Existen

formularios preparados por los Colegios Veterinarios para uso de los profesionales.
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b. Para cada observacion antirrabica el veterinario privado recibe la autorizacién expresa del
centro oficial, que podra serle retirada en caso de incumplimiento. La autorizacion puede ser
denegada en caso de existir causales excepcionales que impidan la delegacién del control
estatal (p.ej. intimacion judicial expresa con respecto a ese caso).

c. El veterinario privado asume la responsabilidad por el control antirrabico del caso que le
delega el centro oficial, contrayendo entre otras las siguientes obligaciones: realizar la
observacion del animal en el domicilio cada 48 horas, informar por escrito al centro oficial cada
48 horas del estado del animal, informar inmediatamente al centro antirrabico si se produjera la
muerte del animal o iniciara éste sintomatologia rabica, extender y comunicar el Alta
correspondiente en caso de estar el animal normal al cabo de los 10 dias, instruir al propietario
sobre las medidas de seguridad para con el animal mordedor, que debe estar atado, no salir a
la calle bajo ninguin concepto, ya que si se pierde o muere por accidentes antes de terminar el
control, el mordido debera tratarse, etc.. Cualquier transgresion a estas disposiciones puede
ocasionar la suspension del consultorio externo y su continuacion en el centro antirrabico
oficial, ya que este control se realiza para asegurar la salud del mordido y evitar o disminuir el
tratamiento especifico que reciba, por lo cual la seguridad debe ser maxima. Por el mismo
motivo el control es obligatorio, es decir que el propietario de un animal mordedor no puede
negarse a efectuarlo, pudiendo requerirse el auxilio de la fuerza publica en el caso de

negativas.

Remision de material para el diagnéstico de laboratorio de la rabia

El encéfalo es la muestra habitual a remitir al laboratorio para realizar el diagnéstico de
rabia en un animal muerto. En caso de no ser posible su extraccion se puede remitir la cabeza
para que el centro de diagnéstico la efectue.

El encéfalo se enviara refrigerado (3 a 5 ° C), acondicionandolo de la siguiente forma: se
colocara en un recipiente impermeable no aislante, con tapa hermética. Una vez cerrado este
primer recipiente, se lo colocara dentro de otro mayor aislante, de poliestireno expandido
(tergopol) u otro material aislante de paredes gruesas. Luego se rellena el espacio que pueda
libre dentro del recipiente grande con refrigerantes congelados (“sachets”) o hielo, teniendo la
precaucion de evitar el contacto directo con el recipiente interno mediante servilletas de papel o
copos de poliestireno y se lo tapa sellando la tapa con tela adhesiva. Se rotula el envase
aislante, se envuelve el recipiente y se coloca en la envoltura externa un nuevo rétulo similar al
anterior.

Estos rotulos contendran los siguientes datos: laboratorio al que se dirige, direccién, datos
del remitente y en caracteres bien visible “Urgente-Atencion: este paquete contiene muestras
de un animal sospechoso de haber muerto por rabia”. Ademas se puede adherir al exterior del
paquete el simbolo internacional de riesgo biologico. Es recomendable efectuar el envio

personalmente o por mensajero. Se adjuntara un detallado protocolo en el cual consten los
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siguientes datos: lugar y fecha, caracteristicas del animal, especie, raza, sexo, edad, vacunado
0 no contra rabia, sintomatologia previa a la muerte, forma de muerte: natural o sacrificado y en
este Ultimo caso método usado, personas expuestas y datos de las mismas, direccién y
teléfono al que se comunicaran los resultados, etc. La muestra debera llegar dentro de las 24

horas al laboratorio de diagndstico.

Diagnéstico de laboratorio

En el diagnéstico de laboratorio se utilizan tres pruebas clasicas: investigacion de los
corpusculos de Negri, Inmunofluorescencia e Inoculaciéon intracerebral al raton, las que se
pueden complementar con la tipificacion, en los casos positivos, del virus actuante por prueba
de anticuerpos monoclonales o prueba de PCR (RT-PCR).

Actualmente, en la rutina diagnédstica se realizan la prueba de Inmunofluorescencia y la de
inoculacién intracerebral a ratones (debido a la escasa utilidad de la investigacion de cuerpos
de inclusién de Negri en los casos negativos y s6lo emplean esta prueba en el entrenamiento

de personal o en los estudios especiales).

Investigacion de corpusculos de Negri

Técnica

1. Se extraen del encéfalo a estudiar trozos de asta de Ammon (de ambos hemisferios),
de corteza cerebral (idem) cerebelo y bulbo, colocandolos en una caja de Petri rotulada con el
numero correspondiente al caso.

2. Con pinza y tijera estériles se extraen porciones mas pequefias de las muestras
tomadas, las cuales se colocan sobre baja lenguas o espatulas descartables.

3. Impresién: utilizando portaobjetos limpios y desengrasados, secos, rotulados, a los que
se les ha trazado un linea a 1 cm del borde con un lapiz dermografico, se realizan las improntas
apoyando la cara superior del portaobjetos sobre cada porcién de la muestra, presionando
levemente y luego levantando en sentido vertical (sin frotar), para confeccionar improntas finas
del material a estudiar.

4. Tincién: sin secar, se sumergen las improntas durante 5 segundos en colorante de
Sellers contenido en un vaso de Coplin o de precipitacién, con la siguiente férmula: 2 partes de
solucion de azul de metileno al 1 % en metanol y 1 parte de fucsina basica al 1 % en metanol.
Estas soluciones se preparan y mantienen por separado, bien tapadas y al abrigo de la luz. Se
mezclan, antes de usar, en la proporcién arriba indicada.

5. Lavado, secado y observacién: se lava con agua de canilla o solucion tampén de pH 7,
se seca con corriente de aire y se observa al microscopio 6ptico, primero con 400 aumentos y

luego con 1000, estudiando detalladamente cada impronta.
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Los corpusculos de Negri se ven como estructuras intracitoplasmaticas, elipsoidales, de
color violaceo rojizo (color heliotropo, lila o fucsia) de 1 a 10 ym de diametro con una fina
estructura reticular mas azulada y algunos granulos pequefos del mismo color.

1. Interpretacién

a. Se observan corpusculos de Negri. Diagndstico = Rabia.

b. No se observan corpusculos de Negri: no se puede emitir un resultado, ya que en este
caso el animal puede haber muerto por otra causa o por rabia, porque en un 10-15 % de los
animales rabiosos los corpusculos de Negri no aparecen. Se debe entonces recurrir a otras
pruebas.

Inmunofluorescencia

Este método pone en evidencia el virus de la rabia en las improntas de encéfalo de un
animal muerto por la enfermedad, utilizando anticuerpos antirrdbicos marcados con una
sustancia fluorescente (isotiocianato de fluoresceina). Al unirse el anticuerpo marcado
especificamente al virus del preparado, permanecera unido luego de los lavados a que se
somete la impronta. Al observar el preparado en el microscopio de fluorescencia, se vera
fluorescencia verdosa en los lugares donde se encuentra el virus.

Técnica:

1. Impresion: Los portaobjetos se identificaran con el numero de caso con un
marcavidrios. Confeccionar 2 improntas de asta de Ammon sobre un portaobjetos, 2 de corteza
cerebral sobre otro, 2 de cerebelo en un tercero y 2 de bulbo en un cuarto, con las muestras del
animal a estudiar.

Confeccionar 2 improntas usando un cerebro normal (de un animal sano) en otro
portaobjetos como testigo negativo.

Confeccionar 2 improntas utilizando un cerebro seguramente rabioso en otro portaobjetos
como testigo positivo.

2. Secado: secar al aire a temperatura ambiente.

3. Fijacién: sumergir los portas en acetona fria a — 20 ° C durante 4 horas.

4. Diluciéon del conjugado: el conjugado antirrdbico consiste en las gammaglobulinas
antirrabicas obtenidas por precipitacion de un suero antirrabico de alto titulo, preparado en
laboratorio hiperinmunizando cricetos con inyecciones de virus rabico multiplicado en la misma
especie (para evitar anticuerpos antiespecie), las cuales han sido unidas a una sustancia
(isotiocianato de fluoresceina), que al ser excitada por la luz ultravioleta emite luminosidad
(fluorescencia) verdoso amarillenta visible. La union de la sustancia fluorescente al anticuerpo
se llama conjugacion.

El conjugado debe ajustarse a una dilucion llamada de trabajo, la que al ser diluida 1/5 da
una coloracion optima. Para efectuar la dilucién final del conjugado, se procede de la siguiente

manera:
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a. En un tubo rotulado CRN, colocar una parte del conjugado y 4 partes de suspension de
cerebro de raton normal (dilucion 1/5). La suspension de cerebro de ratén normal es al 20 % de
cerebro de ratén sano licuado en agua destilada con 2 % de suero equino inactivado y con 2
mg de estreptomicina y 1 000 unidades de penicilina por mililitro. Se conserva congelada.
Mezclar bien. El cerebro de ratdon normal neutralizara cualquier anticuerpo anticerebro que
pudiera haber, dejando libres los anticuerpos especificamente antirrabicos.

b. En otro tubo rotulado CVS, colocar una parte de conjugado y 4 partes de suspension
de cerebro de ratén infectado con virus rabico cepa CVS. La suspension de cerebro de ratdon
rabioso es al 20 % de cerebro de ratén inoculado con la cepa CVS, licuado en agua destilada
con 2 % de suero equino inactivado, 2 mg de estreptomicina y 1 000 unidades de penicilina por
mililitro. Mezclar. El virus rabico presente en la suspension neutralizara los anticuerpos
antirrabicos.

1. Tincién: terminada la fijacion, sacar los portas de la acetona, escurrirlos, secar al aire y
rodear las impresiones con un anillo trazado con un un marcavidrios para que el conjugado no
se extienda. La impronta mas cercana a la linea de cada porta se cubre con la mezcla del tubo
CRN y la otra con la mezcla del tubo CVS.

2. Incubacién: se colocan los portas en una camara humeda y se incuban en estufa a 37 °
C durante 30 minutos.

3. Lavado: se enjuagan los preparados con solucién de cloruro de sodio al 0,85 %
tamponada con fosfatos y luego se sumergen en ella durante 10 minutos, pasados los cuales
se enjuagan con agua destilada. Escurrir, secar y montar cubreobjetos con una mezcla de
solucién salina tamponada a pH 8,5 y 9 partes de glicerina.

4. Observacion: se observan los preparados en un microscopio para fluorescencia, que
puede ser iluminado por luz ultravioleta o con luz azul (sirve para la inmunofluorescencia con
fluoresceina) existiendo dos tipos:

a) el de iluminacion inferior o por luz transmitida: la luz sale de la lampara, atraviesa un filtro
excitador que deja pasar los rayos utiles, un filtro anticalérico y en algunos un filtro antirojo,
llega al condensador (se usa un condensador de campo oscuro) e impresiona el preparado. La
sustancia fluorescente, al ser excitada por esta luz, emite luz fluorescente visible que es
tomada por el objetivo y llega por el ocular a los ojos del observador, previo paso por un filtro
barrera colocado en el ocular.

b) de epiiluminacién o por luz incidente: mas modernos y de mejor resultado, en los que la
fuente de luz y los filtros estan entre la cabeza ocular y el objetivo. La luz ultravioleta o azul se
refleja en un espejo dicroico inclinado y va hacia abajo por el objetivo que le sirve de
condensador e ilumina el preparado, este emite luz por fluorescencia la que atraviesa el espejo
dicroico y es observada por el ocular, previo paso por el filtro barrera.

5. Lectura: impronta testigo positiva tefiida con la mezcla CRN: en esta mezcla el
anticuerpo antirrabico esta libre y se unira al virus del preparado: se deberan observar
inclusiones o puntos luminosos de color verdoso que indican positividad. Esta impronta debe

ser siempre positiva.
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Impronta testigo positiva tefiida con la mezcla CVS: en esta mezcla el anticuerpo
antirrabico esta neutralizado: no se debe ver fluorescencia a pesar de que en la impronta hay
virus rabico. Esta impronta debe ser sienpre negativa indicando la inhibicidon especifica de la
reaccion por neutralizacion previa del anticuerpo ocasionado por un virus rabico conocido,
corroborando que la fluorescencia de la impronta anterior se debe especificamente a la unién
virus rabico-anticuerpos antirrabicos.

Impronta testigo negativa tefiida con la mezcla CRN: debe dar resultado negativo: los
anticuerpos antirrabicos estan libres pero no hay virus en el preparado.

Impronta testigo negativa tefiida con la mezcla CVS: debe dar negativo: no hay virus en el
preparado y los anticuerpos antirrabicos estan neutralizados.

Improntas problema: si se observa fluorescencia en las improntas tefidas con la mezcla
CRN y no se observa en las tefidas con la mezcla CVS, la prueba es positiva, el virus de la
rabia esta presente en el preparado. Si no se observa fluorescencia en ninguna de las
improntas problema, la prueba es negativa.

Interpretacion

A: Inmunofluorescencia positiva: diagnéstico = Rabia.

B: Inmunofluorescencia negativa: no excluye rabia, aunque la seguridad de esta prueba sea
de alrededor del 99 %, ya que puede haber dado negativo por mala distribucién del virus en el
encéfalo, bloqueos por anticuerpos, etc., lo que si bien es excepcional, impide dar un
diagnéstico negativo, debiendo practicarse la inoculacion intracerebral a ratones.

Otra opcidn de trabajo es realizar la prueba confeccionando una impronta testigo positiva,
las improntas problema y una impronta testigo negativa. Utilizando el conjugado diluido con
CRN, se efectua la prueba sobre este juego simple de improntas. Si el resultado de las
muestras problema es negativo (Impronta testigo negativo no da fluorescencia, improntas
problema no dan fluorescencia, impronta testigo positivo da fluorescencia) el resultado es
negativo. Si el resultado de las muestras problema fuera positivo (Impronta testigo negativo no
da fluorescencia, improntas problema dan fluorescencia, impronta testigo positivo da
fluorescencia), debe corroborarse que esa reaccion es especifica, por lo que sobre otro juego
de improntas se hara la prueba nuevamente con el conjugado diluido con CVS. Debera, en
caso de ser rabia, de neutralizarse especificamente la reaccion y no observarse fluorescencia

en las improntas.

Prueba de inoculacion intracerebral a ratones

Técnica

1. Preparacion del inéculo: se toman porciones de asta de Ammoén, corteza cerebral,
cerebelo y bulbo del animal problema, se suspenden al 20 % peso en volumen en agua
destilada estéril con 2 % de suero equino inactivado y antibiéticos (penicilina-estreptomicina) y

se trituran en una licuadora hermética, bajo refrigeracion.
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2. Inoculacién: se inoculan por via intracerebral 10 ratones con 0,03 ml c/u. Si se utilizan
ratones lactantes se inocularan con 0,01 ml.

3. Observacion: los animales se controlan durante 21 dias. El virus rabico mata al raton
entre los 7 y 21 dias post-inoculacién intracerebral, con sintomatologia previa de erizamiento
del pelo, cola erecta, incoordinacion, paralisis, postracién y muerte. Se descartan los ratones
que mueren entre el 1° y 2° dias post-inoculacién, ya que su muerte es debida al traumatismo
de inoculacion.

4. Si bien la sintomatologia en el ratén es clara, se confirma el resultado realizando
inmunofluorescencia sobre los ratones que mueren. Es habitual procesar un ratén de los
inoculados al 8° dia post-inoculacién, aunque esté sano, a los efectos de investigar si hay
positividad por inmunofluorescencia, para graduar el tratamiento de las personas expuestas. En
casos especiales se puede hacer desde el 5° dia post-inoculacién en los ratones adultos y
desde el 3° si son lactantes.

En caso de permanecer vivos y sanos los ratones al cabo de los 21 dias post-inoculacién,
se toman dos al azar y se procesan por inmunofluorescencia y en caso de resultado negativo
se descartan los ratones restantes, resultando entonces negativa la prueba de inoculacion.

La negatividad de esta prueba de inoculacion sumada a la negatividad inicial obtenida por
la inmunofluorescencia del material original del animal problema, permiten emitir un resultado

negativo al diagndstico de rabia de ese caso.

En resumen:
Inmunofluorescencia Positiva del material original:
diagndstico = Rabia
Corpusculos de Negri Positivos del material original:
diagnéstico = Rabia
Inmunofluorescencia Negativa o Corpusculos de Negri Negativos
=No se puede excluir rabia. Inocular ratones
a. Los ratones inoculados mueren con alteraciones caracteristicas y de las muestras de su
encéfalo se obtiene positividad a la inmunofluorescencia o corpusculos de Negri: diagndstico =
Rabia
b. Los ratones inoculados permanecen sanos hasta el final de la prueba (21 dias). La
inmunofluorescencia e investigacion de corpusculos de Negri del material encefalico de dos de

ellos tomados al azar es negativa: diagndstico = no es rabia.

Diagndstico sobre individuos vivos

Se puede realizar por inmunofluorescencia de improntas de coérnea, biopsia de piel,
foliculos pilosos y glandulas salivales, investigando anticuerpos antirrabicos en el paciente e
inoculando a ratones saliva o material de hisopados faringeos. Puede utilizarse la PCR sobre

estas muestras.
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Tratamiento

Antirrabico postexposicion

Las heridas provocadas por la mordedura de un animal deben lavarse inmediatamente con
abundante agua y jabdn, utilizando un algodén para hisopar la herida y enjuagando con
abundante agua. Este tratamiento local reducira la cantidad de virus rabico en la herida. Puede
utilizarse detergente o cetrimida en vez de jabdn. El mordido sera luego trasladado a un centro
antirrabico, de ser posible con el animal mordedor vivo, para someterlo al control antirrdbico. Se
debe tratar de conservar siempre el animal mordedor vivo, porque su control puede evitar el
tratamiento si permanece sano durante los 10 dias de control en las exposiciones comunes, o
decidir un tratamiento inicial y esperar el resultado en las de mas riesgo. En cambio, si el
animal desaparece, el paciente se tratara como si aquel hubiera estado rabioso, y si muere, se
tratara al paciente hasta que se obtenga un resultado negativo por parte del laboratorio.

El médico actuante evaluara el o los tipos de mordedura, la localizacién de las mismas, si el
animal mordedor se encuentra bajo control veterinario, etc., prescribiendo el tratamiento
adecuado a cada caso y confeccionando el registro y ficha clinica del paciente. Los esquemas
de tratamiento antirrédbico especifico estan basados en recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) utilizando como elementos bésicos vacunas antirrabicas para uso
humano y gammaglobulina antirrabica humana o gammaglobulina antirrabica equina.

Los esquemas de tratamiento antirrabico actualmente utilizados, son basicamente los
siguientes:

1. Mordeduras en el tronco y extremidades: animal mordedor rabioso, desaparecido o
muerto: tratamiento especifico del mordido: 9 dosis de vacuna antirrabica para uso humano
aplicadas una por dia las 7 primeras y las 2 restantes a los 10 y 20 dias.

2. Mordeduras en el tronco y extremidades: animal mordedor sano y bajo control veterinario:
el mordido no se trata especificamente si el animal permanece sano hasta finalizar el control. Si
iniciara sintomatologia rabica dentro del periodo de control, se realizara el tratamiento
completo.

3. Mordeduras en la cara, cuello, mucosas, dedos, o mordeduras graves y extensas en el
tronco y extremidades: animal mordedor rabioso, desaparecido o muerto: tratamiento
especifico del mordido con gammaglobulina humana antirrabica (20 Ul/ kg /peso) o
gammaglobulina antirrabica equina (40 Ul / kg / peso) y tratamiento con vacuna antirrabica
completo.

4. Mordeduras en la cara, cuello, mucosas, dedos o mordeduras graves y extensas en el
tronco y extremidades. Animal mordedor sano y bajo control veterinario: se efectua el
tratamiento antirrabico correspondiente durante 3 dias. Si el animal contintia sano al 3er. dia, el
tratamiento se suspende hasta el momento en que el animal controlado inicie los sintomas, en
cuyo caso se completara el tratamiento. Si permanece sano hasta los 10 dias, el tratamiento no

se reinicia.
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Se agregara, de acuerdo al caso, medidas para prevenir el tétanos u otras infecciones
derivadas de la mordedura.

En zonas no endémicas y especialmente tratandose de mordeduras de roedores, en
algunos paises se suspende el tratamiento directamente con un resultado negativo a la prueba
de inmunofluorescencia.

Se efectua tratamiento vacunal completo en casos de mordeduras de murciélagos.

Tratamiento antirrabico preexposicién

Se recomienda para todas las profesiones expuestas a rabia o a mordeduras de animales:
productores de vacunas, laboratoristas de diagndstico, veterinarios de servicios antirrabicos,
personal de captura de animales callejeros, etc. Consiste en 3 dosis de vacuna a razén de una
cada 5 - 7 dias y un refuerzo a los 30 dias de la ultima, seguido por un dosaje de anticuerpos
neutralizantes a los 30 dias del refuerzo, para comprobar la efectividad de la proteccion. Existe

otro esquema de tres dosis dadas dia por medio y un refuerzo al mes.

Profilaxis

Vacunas antirrabicas

Vacunas para uso veterinario a virus inactivado

Para la prevencion de la rabia en los animales se utilizan actualmente las siguientes
vacunas:

Vacuna antirrabica CRL (Fuenzalida-Palacios) Preparada con virus rabico fijo de cepas
CVS, 91 y 51 multiplicadas en cerebro de ratén lactante, con una concentracion del 5 %,
inactivada por radiacién ultravioleta o betapropiolactona. La dosis es de 1 ml. Potencia minima
1 Ul o mayor.

Vacuna antirrabica BHK: virus de cepa PV-BHK u otras cepas adaptadas a esta linea
celular, multiplicadas en células de linea BHK 21 C13 e inactivada con betapropiolactona,
bietilenimina o luz ultravioleta. La dosis es de 1 ml. Potencia minima 1 Ul o mayor.

Estos dos tipos de vacunas inactivadas son los mas usados en Argentina por su buena
antigenicidad, su estabilidad y su utilizacion en la mayoria de las especies expuestas. En
perros se administran a partir de los 3 meses de edad, con revacunaciéon anual. Se utilizan
también para gatos, bovinos, equinos, etcétera.

Vacunas para uso veterinario a virus activo: Actualmente no se utilizan en la Republica
Argentina.

Vacunas para uso veterinario para fauna silvestre: Para vacunar fauna silvestre (zorros,
zorrinos, mapaches, etc.) se emplea actualmente, en algunos paises, bajo aplicacion
controlada supervisada por los servicios veterinarios estatales, vacunas que llevan la
informacion de los antigenos del virus rabico expresado por otros virus soportes. Una de ellas
es la vacuna VRG (vaccinia-rabies glycoprotein) que consiste en un virus variélico vacunal
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activo (virus vaccinia) al que se le ha insertado la informacién para codificar la glucoproteina del
virus de la rabia, la cual expresa en su superficie. Esta vacuna se administra en cebos
adecuados para la especie a vacunar y el virus vaccinia modificado los infecta e induce en ellos
la formacion de anticuerpos neutralizantes contra la rabia.

Vacunas para uso humano: las mas importantes en la actualidad son las siguientes:

Vacuna Fuenzalida-Palacios a Cerebro de Ratén Lactante (CRL): consiste en una
suspension de virus rabico fijo inactivado (cepas CVS, 91 y 51) multiplicadas en encéfalo de
raton lactante, con una concentracion del 2 % en solucion de agua destilada con 1 %o de fenol,
1 %00 de Metorgan y 5 % de glucosa. Se presenta en dosis de 1 ml. Potencia minima 1,3 Ul o
mayor.

Vacunas antirrdbicas a virus multiplicado en cultivos celulares: existen varias vacunas
producidas en células para uso humano, como la producida en células Vero o MRC5, con virus
de la cepa PM, inactivandose con betapropiolactona. y la vacuna producida en fibroblastos de
embrién de pollo (PCEC), etc. Algunas son concentradas. Las vacunas para uso humano son a
virus inactivado, con la recomendacién de la OMS de no utilizar para el hombre vacunas a virus

activo o con porcentajes de virus activo residual.

Policia sanitaria

En la Republica Argentina las acciones antirrdbicas estan sujetas a las legislaciones
sanitarias nacionales y provinciales, como por ej. La Ley 8056 de Profilaxis de la Rabia de la
Provincia de Buenos Aires del afio 1973, que por ser una de las zonas con mayor problema de
rabia fue una de las primeras en crear una norma legal especifica. Estas leyes se completan
con los respectivos decretos reglamentarios y las normas técnicas de ejecucidén adecuadas.
Existen reuniones periddicas de comités de expertos sobre el tema, quienes redactan informes
o recomendaciones de acuerdo con el estado actual de los conocimientos, que se utilizan en la

preparacién de las normas a aplicar.
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Capitulo 15

Anemia Infecciosa Equina

Carlos F. Amasino, Carlos J. Garbi

Definicion

La Anemia Infecciosa Equina (AIE) es una enfermedad infecciosa de los equinos, asnos y
mulares, que cursa en forma aguda, subaguda, crénica o inaparente, caracterizada por
disminucién de los valores eritrociticos, fiebre, adinamia, adelgazamiento y en algunos casos

muerte, producida por un retrovirus

Sinonimias

Fiebre de los pantanos, Swamp fever.

Etiologia

El virus de la AIE pertenece al grupo de los retrovirus por poseer una transcriptasa inversa
que le permite interactuar con el acido desoxirribonucleico del nucleo celular pese a ser un
virus ARN. El virus de la AIE es envuelto, mide de 90 a 140 nandmetros, cultiva en células
dérmicas y en leucocitos equinos y sale de las células por gemacion. Posee un antigeno en la
capside que induce anticuerpos precipitantes, comun a todas las cepas de virus de la AIE y un
antigeno en la envoltura que induce anticuerpos neutralizantes, que difiere de acuerdo a la
cepa, de la cual existen ocho variantes reconocidas. Resiste mas de dos meses en el ambiente
mientras esté protegido de la luz solar directa.

El virus se halla presente en la sangre circulante de los animales infectados: dentro de los
leucocitos, sobre los eritrocitos y libre o formando conjugados virus-anticuerpo en el plasma. Se
elimina en forma intermitente por secreciones y excreciones como orina, semen y leche. La

infeccion permanece durante toda la vida una vez establecida.
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Patogenia

Una vez en el organismo, el virus se localiza en diferentes 6rganos y tejidos como bazo,

higado, rifién, nodulos linfaticos y médula 6sea. Se encuentra en gran cantidad en la sangre

durante los periodos febriles y disminuye en los periodos asintomaticos. La multiplicacion del

virus en el organismo se realiza en los macréfagos y probablemente en otras células aun no

determinadas. Luego se produce la liberacion de virus, produccién de anticuerpos, formacion

de complejos inmunes, depdsito de complejos inmunes en endotelios vasculares, hemdlisis,

aumento de la fagocitosis, en algun grado mutacién viral por cambio en las glucoproteinas de

superficie y nuevo ciclo de replicacion viral.

Epizootiologia

La fuente de infeccidn esta constituida por los animales infectados, con o sin sintomas. En

el equino infectado, las viremias que se generan a partir de la replicacion viral, representan una

fuente potencial para la transmision del virus por inoculacion de sangre.

Este tipo de transmision viral es exclusivamente mecanica, mediante sangre o sus

productos y puede ocurrir de diferentes formas

1.

Inoculacién de sangre de un infectado a un susceptible por la picadura de insectos
hematdéfagos: tdbanos, moscas picadoras (mosca brava), en menor grado mosquitos,
que actian como transportadores animados. El nombre de “fiebre de los pantanos” que
se da a esta enfermedad se origina por su gran aparicion en zonas pantanosas con alta
densidad de insectos. El rol del mosquito como tal no ha sido investigado en
profundidad, por lo cual seria considerado como un actor potencial. Si bien el virus no
se replica dentro de estos insectos, ellos mantienes su capacidad mecanica de

transmision entre 30 minutos y dos horas luego de alimentarse sobre un infectado.

La picadura dolorosa por parte de alguno de estos insectos a un caballo infectado, genera

una accién evasiva hacia el insecto, que interrumpira su alimentacién y luego buscara

completarla picando a otro caballo que se encuentre cercano. De esta forma transfiere el virus

alojado en su aparato bucal al nuevo hospedador susceptible.

3.

4.

Inoculacion de sangre de un infectado a un susceptible por el uso de jeringas y agujas,
primero en el enfermo y luego en el sano sin mediar esterilizacion. Tiene importancia
especialmente en equinos de carrera y deporte por la frecuencia con que se los somete
a tratamientos medicamentosos.

Compartir frenos, monturas o arneses entre animales infectados y susceptibles que
contacten con sangre entre ambos.

Otras formas: digestiva, genital, calostral, placentaria.
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Periodo de incubacion

El periodo de incubacién habitual es de 2 semanas a 2 meses (14-60 dias), aunque hay

descripciones que afirman que puede ser algo mas largo.

Sintomatologia

La sintomatologia de la forma aguda consiste en fiebre, hasta 42 °C, abatimiento, debilidad
del tren posterior, tambaleos y caidas, taquicardia y taquipnea, hiperemia conjuntival y
anorexia. Se presentan edemas y caquexia rapida. Los fendmenos hemoliticos son notables
luego de cierto tiempo de evolucién. Se puede producir la muerte o pasar a un estado
subagudo. En la forma subaguda la fiebre presenta remisiones, se aprecia debilidad, anemia,
edemas, caquexia y poca resistencia al esfuerzo. El cuadro hematico muestra un notable
aumento de la eritrosedimentacion y disminucién del hematocrito, de la hemoglobina y del
numero de eritrocitos.

La forma crénica presenta raros ataques febriles y baja en el rendimiento y cuadro
hematico. La inaparente es una forma crénica sin manifestaciones que hagan sospechar la
infeccion.

Los animales que padecen la forma subaguda, crénica o inaparente pueden, generalmente
debido a causas tensionantes, sufrir ataques agudos con intensa hemodlisis.

Los equinos enfermos, desde los 15-21 dias post-infeccién, presentan en el suero
anticuerpos contra los antigenos del virus de la AIE.
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Anemia infecciosa equina: Estado agonico terminal

Anatomo e histopatologia

En los casos agudos en general se encuentran edemas y hemorragias. El edema es
apreciable en el tejido subcutdneo de la pared ventral del abdomen: Hay pequefas
hemorragias en el corazon y algunos 6rganos. Si se trata de un caso subagudo el edema y las
hemorragias son caracteristicos, pero son menos notables que la anemia, Se presenta
inflamacion y pigmentacion del higado, crecimiento del bazo y los rifiones e hiperplasia de la
medula 6sea.

Si el curso de la sintomatologia ha sido en forma crénica se presentan hipertrofia del bazo e
hiperplasia de la medula 6sea pudiendo ser éstas las Unicas alteraciones anatomopatolégicas

en un animal sacrificado.

Diagnéstico de la Anemia Infecciosa Equina

Si bien en los casos sintomaticos se puede detectar una enfermedad febril anemizante,
s6lo puede sentarse la sospecha clinica de AIE sin poder separarla de otras etiologias de
sintomatologia parecida. El estudio del cuadro hematico tiene similares alcances a los del
estudio clinico.
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La sospecha clinica y hematoldgica se debe confirmar con la investigacion de anticuerpos
precipitantes contra el virus, los que en caso de estar presentes caracterizan la infeccién, tanto
en sintomaticos como en asintomaticos.

Esta investigacion se lleva a cabo por la prueba de inmunodifusién o prueba de Coggins.
Dicha prueba se efectua, no sélo para confirmar la etiologia de una enfermedad anemizante
sospechosa de ser AlE, sino también periddicamente en forma obligatoria para controlar que la
poblacion equina esté libre de la infeccion.

La extraccion de sangre y la prueba se efectian bajo certificacion, de acuerdo con el
modelo de certificado oficializado por el Servicio Nacional de Sanidad y Calidad
Agroalimentarial (Senasa).

Si el equino tiene libreta sanitaria, se asentara en la misma el resultado de la prueba.

El veterinario acreditado confeccionara el certificado de extraccion con el animal ante si
libre de mantas, vendas u otro elemento que pueda entorpecer la identificacién. Existe un
sistema de acreditacién para los Veterinarios que realizan las extracciones.

Muestra: la muestra necesaria para efectuar la prueba de Coggins es suero sanguineo,
claro, libre de hemadlisis, por lo cual se extrae por puncién yugular sangre sin anticoagulante. Se
la coloca en un tubo rotulado y se deja coagular, utilizandose el suero. El veterinario actuante
enviara al laboratorio la muestra rotulada y la ficha de extraccion o Libreta firmada y sellada. El
laboratorio practicara con estas muestras la prueba de inmunodifusion para AIE. Dicho
laboratorio debe estar habilitado a tal efecto por el Senasa y a cargo de un veterinario también

habilitado por dicho organismo para la ejecucién de estas pruebas.

Prueba de inmunodifusién para AIE

Consiste en una difusion en gel de agar de sueros patron conocidos positivos y sueros
problema a probar contra el antigeno precipitante del virus de la AIE. Los sueros control
positivos dan una linea de precipitacién contra el antigeno, mientras que los sueros problema la

daran en caso de ser positivos y no la daran en caso de ser negativos.

Técnica

En cajas de Petri de 60 mm de diametro se vierten: a) 2-3 ml de agar noble o purificado al
2% en solucion tampén de borato de sodio de pH 8,6 fundido y se deja solidificar; b) encima de
la capa de agar al 2% ya solidificada, se vierten 4-6 ml de agar noble al 1% en solucién tampén
de borato de pH 8,6 fundido y se deja endurecer. La solucion amortiguadora de borato se
prepara mezclando 2 g de hidréxido de sodio + 9 g de acido boérico + agua destilada csp 1 000
ml. Controlar el pH. Para preparar el agar al 2% se toman 330 ml de la solucién tampon, se le
agregan 6,6 g de agar purificado, se deja hidratar unos 15-20 minutos, se calienta en bafio de
Maria hirviendo hasta que se clarifique y se fracciona en tubos que se taparan con tapén de

goma para evitar la evaporacion. Para preparar el agar al 1 % se toman 660 ml de la solucion
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tampon, se agregan 6,6 g de agar noble o purificado, se deja hidratar, se calienta en bafio de
Maria hasta clarificar y se fracciona en tubos.

Una vez endurecido el agar de la placa, con un sacabocados que produce 6 perforaciones
periféricas y una central (cada perforacién de 6 mm de diametro separadas entre si 2 mm) se
corta la capa de agar al 1 % sin perforar la capa de agar al 2 %. Se retira el sacabocados y con
un capilar de vidrio o una pipeta Pasteur conectada a una trompa de vacio de canilla se retira
cada uno de los circulos de agar que corté el sacabocados, quedando asi 7 cavidades o
pocillos cuyo fondo es la capa de agar al 2 %. Al lado de uno de los pocillos se hace una
muesca en el agar para identificar el punto de partida, la placa se rotula en la base y en la tapa
y se dibujan en una tarjeta las cavidades que se cortaron en el agar, para anotar en ella lo que
se va a poner en cada pocillo.

Reactivos:

a. Sueros problema: se obtienen de los equinos a probar (3 por placa).

b. Sueros control positivos: son sueros positivos a AIE ajustados para dar una reaccion
positiva franca contra el antigeno.

c. Antigeno: es una suspension de virus obtenido de bazo de equino infectado con alto
titulo de virus y tratado con éter para exponer el antigeno precipitante u obtenido por
multiplicacion del virus en cultivo de leucocitos.

Llenado de los pocillos: utilizando un capilar de microhematocrito para cada suero se
llenaran las cavidades alternadas (1, 3 y 5) con cada uno de los sueros a probar.

De la misma forma se colocara en los pocillos intermedios (2, 4 y 6) el suero control
positivo.

Con igual técnica, utilizando otro capilar, se llenara la cavidad central con antigeno.

Todas estas operaciones se iran registrando en la tarjeta en que se habia reproducido el
dibujo de la placa. Esta se tapa y se deja a temperatura ambiente, no inferior a 20-25 ° C,
durante 48 horas (se puede incubar a 37 ° C para acelerar en caso de urgencia). Aunque la
reaccion generalmente se ve a las 24 horas, se recomienda no hacer la lectura definitiva antes
de las 48 horas.

Reaccién y lectura

La capa de agar al 1 % se comporta como una estructura microcapilar y el suero colocado
en cada pocillo, por esos microcapilares difunde a su alrededor. Lo mismo hace el antigeno
alrededor de su pocillo. Si un suero tiene anticuerpos anti AIE al encontrarse con el antigeno se
une especificamente a él formando una banda o linea de precipitacion. En caso de no haber
anticuerpos no hay reaccién y no aparece la banda.

Los sueros controles, por ser positivos, reaccionan con el antigeno produciendo una linea
de precipitacion entre su pocillo y el del antigeno. Si los tres sueros problema son negativos
s6lo apareceran estas bandas en los sueros controles, formandose un dibujo triangular. Si el
suero problema 1 fuera positivo, difunde y precipita contra el antigeno, haciendo doblar las

lineas de precipitacidon de los sueros controles por ser idénticos los productos reaccionantes
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(linea de identidad). Cuando los tres sueros problema son positivos, las lineas de precipitacion
forman un dibujo hexagonal.

Cuando la linea de precipitacion formada es equidistante del pocillo del antigeno y del
suero correspondiente y es bien visible, se dice que es positivo franco; si la linea estad mas
cerca del pocillo del suero, siendo habitualmente fina, el suero es positivo débil; si la linea esta
mas cerca del antigeno y es habitualmente mas ancha y difusa, el suero es positivo fuerte.

Linea inespecifica: si aparece una banda de precipitacion entre el antigeno y un suero
problema que corte las lineas de los sueros controles, esta linea es inespecifica y no se debe al
sistema antigeno AlE-anticuerpo AIE, no debiendo interpretarse como prueba positiva.

Certificacion por el laboratorio: en caso de ser negativo el suero probado, se coloca al
dorso de la ficha de extraccién la fecha de vencimiento con sello fechador (actualmente 60 dias
a partir de la extraccion). Esta duracion es fijada por disposicién del Senasa de acuerdo con el
estado epizootioldgico.

La certificacion de negativo le sera requerida al propietario para transportar al animal,
venderlo, etc. Los equinos de competicion, deporte y en general todos los que deben tener la

Libreta Sanitaria Equina, registran el resultado en la misma.

Libreta Sanitaria equina (LSE)

La Libreta Sanitaria Equina es un documento individual, que sera de uso obligatorio para los
equinos de exportacion transitoria y para los dedicados al turf y al salto, adiestramiento y
prueba completa que residan o ingresen a hipédromos y clubes hipicos y de uso optativo para
el resto.

Tiene validez como instrumento sanitario para el transito y para el ingreso y permanencia de
équidos en lugares de concentracién cualquiera fuera su naturaleza, para lo cual debe estar al
dia con los requisitos sanitarios vigentes. La informacién contenida en la LSE sera utilizada al
solo efecto de ejercer el control del cumplimiento de las normas sanitarias vigentes y como
fuente de informacion sanitaria. La Libreta Sanitaria Equina quedara retenida en los casos en

que se detecte al equino con diagndstico positivo a la Anemia Infecciosa.

Instructivo para la identificaciéon del equino

a. Datos del equino: Nombre, raza (si se conoce o como mestizo y biotipo), madre y padre,
pelaje (simple, compuesto y/ o modificado), sexo (castrado o no), alzada, fecha de
nacimiento (o edad por cronometria dentaria), actividad, las sefias descriptivas,
observaciones que considere y si existe alguna identificacion adicional (microchip,
tatuaje u otra).

b. Sefas particulares: Se utilizara boligrafo rojo sélo para las marcas blancas, dibujando el
contorno de las mismas, sin llenar. Destacando los calces, prestando atencién a la

altura y sus particularidades, como puede ser la caida hacia alguna de las caras del
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miembro. Los cabos negros en los tordillos pueden o no dibujarse, pero se aclarara tal
situacién en el recuadro de sefias descriptivas en los datos del equino. Los cascos
decolorados, o las zonas de piel carentes de pigmento seran contorneadas y coloreadas
en rojo. En los tobianos, overos o pintados, se dibujaran las manchas, remarcando con
linea neta o punteada segun se trate de bordes netos o difusos y coloreando con un
rayado oblicuo de color rojo las partes blancas. En los pintados, se tendran en cuenta
las caracteristicas particulares de las pintas, como: zonas de mayor o menor
concentracion en la silueta del animal o alguna mancha blanca que se destaque por su
mayor tamano.

Se utilizara boligrafo negro para los remolinos y otras marcas. Los remolinos se marcaran
como una cruz (X) y si poseen espiga se trazara una linea negra que cubra su trayectoria
(X X) destacando el movimiento del pelo. Se tendra especial cuidado en los remolinos
de la cabeza, del cuello y los de la regién yugular, asi como los de los miembros vistos de
atras. Los pozos se marcaran como un circulo sin llenar. Los lunares se marcaran en su
contorno y se rellenaran. Las cicatrices permanentes seran indicadas por una flecha dirigida al
sitio de su ubicacién. Las marcas y/ o tatuajes se dibujaran en el lugar correspondiente de la
ficha y se asentaran en el lugar correspondiente en la hoja con los datos del equino. Para los
caballos sin marcas y con menos de tres remolinos, se dibujara el contorno de los cuatro
espejuelos en el croquis correspondiente.

Finalmente fijar la fecha, el lugar, firmar y sellar en la casilla a tal fin para autentificar la

identidad del caballo.

PRUEBAS DE INMUNODIFUSION PARA
ANEMIA INFECCIOSA EQUINA

oN©) oN0C
OJNCPO) ®
® ®
a.-Sueros problema 1, 2 y 3: Negativos e.- Sueros problema 1 y 3: Negativos
S: suero control, A: antigeno Suero 2: Positivo débil
OO, OO,
OJNCPO) OO0,
® ®
b.- Suero problema 1: Positivo, f.- Sueros problema 1 y 3: Negativos
2y 3: Negativos. Suero 2: Positivo fuerte
OO, OO,
oJole olfo)o
040,

c.-Sueros problema 1y 2: Positivos
3 : Negativo

0.0
@@

d.- Sueros problema 1, 2 y 3: Positivos

g.- Sueros problema 1, 2 y 3: Negativos
En el 2: Linea inespecifica

AIE: sacabocados para prueba
de inmunodifusion
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c. Uso de Foto y Espejuelos: En todos los casos en los que el Profesional Veterinario, una
vez cumplidas las instancias detalladas en los puntos anteriores, evalle que la
identificacion del equino no es clara o se ve obstaculizada por una gran similitud con
otros individuos (por ej. tropillas de un mismo pelo, individuos con falta de calces y
manchas de la cara, con menos de tres remolinos, etc) podra optar ademas por: Sacar
una foto perfil izquierdo con la cabeza girada hacia el mismo lado, mostrando su frente,
adhiriéndola firmemente en la Libreta sanitaria en el lugar especialmente asignado.
Dibujar el contorno de cada espejuelo en el sitio reservado a tal fin.

d. Certificaciones: Completar las paginas de registro de vacunas de la manera indicada
(obligatorias con estampilla oficial u otras vacunaciones preventivas) y siguiendo las
normas sanitarias de revacunacion tal como lo indica la legislacion vigente.

Completar las paginas de examenes sanitarios (Test de diagnéstico de Anemia Infecciosa o en
Otras Pruebas de Laboratorio distintas a la Anemia Infecciosa), Autenticando cada actuacion
con la firma y sello del profesional que extrajo la muestra y la del Director Técnico del

Laboratorio quien adherira la estampilla cuando se certifique el test de Anemia Infecciosa.

Tratamiento

Hasta el presente, no se dispone de una terapia etioldgica efectiva ni de una vacuna eficaz.

Profilaxis

Las medidas de prevencion y control incluyen la deteccién de los portadores mediante las
pruebas diagnésticas de laboratorio, la eliminacion de los mismos, mediante sacrificio o envio a
faena y la aplicacion de medidas de control y prevencion.

Para los equinos que ingresan al pais para competencias deportivas hay disposiciones
(Manual de procedimiento para la Anemia Infecciosa Equina (AIE SENASA) donde entre otras
cosas se exigen un Certificado de libre de la enfermedad de su pais de origen. Asimismo si el
animal permanece por un tiempo prolongado, se exige la repeticion del test de Coggins en los
60 dias posteriores al certificado inicial.

Se debera tener en cuenta que ademas de estas exigencias sanitarias citadas, hay medidas
preventivas como aislamiento de sospechosos, cuarentena, control de insectos o el control de

potrillos mediante la prueba de Coggins 60 dias posteriores al destete.
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Aspectos zoonéticos

Como se expresa en la definicién, la AIE es exclusiva de Equinos, Asnos y Mulares. Por lo

tanto no es una enfermedad zoondtica.
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Capitulo 16

Peste Porcina Clasica
Maria Cecilia Villat

Definicion

La Peste Porcina Clasica (PPC) es una enfermedad infecciosa viral, febril, hemorragica,
altamente transmisible, que afecta a cerdos domésticos y silvestres, caracterizada por afeccion
a nivel de las células endoteliales y del Sistema Reticulo Histiocitario, lesiones degenerativas
en las paredes de los vasos sanguineos, presencia de lesiones hemorragicas de diferente
intensidad (petequias, equimosis, zonas eritematosas, necrosis e infarto de érganos internos) ,
alteraciones motoras, postracién y muerte. producida por un virus del género Pestivirus de la
familia Flaviviridae.

En Argentina es una enfermedad de declaracién obligatoria se encuentra incorporada al

Articulo 6° del Reglamento General de la Ley N° 3959 de Policia Sanitaria de los Animales.

Sinonimias

Fiebre Porcina, Cdlera Porcino, Fiebre Porcina Clasica, Peste de los Cerdos, Hog Cholera,

Virusschweinepest y Peste du Porc.

Etiologia

El virus de la Peste Porcina Clasica (VPPC) pertenece al género Pestivirus, de la familia
Flaviviridae. La particula virica es esférica, mide entre 40 y 50 nm de diametro, presenta una
nucleocapside icosaédrica y posee una envoltura de lipidos, que lo hace susceptible al éter y
cloroformo. También es sensible a la accion de radiaciones ultravioleta. Es endoteliotrépico.
Tiene 12.284 nucledtidos.

El genoma viral estda formado por una molécula de ARN de cadena simple y polaridad

positiva, de aproximadamente 12,3 kb.
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En el genoma viral se encuentra codificada la secuencia de aminoacidos responsables de
producir las glucoproteinas (gp) de la envoltura del virus, la proteina E1 (gp33), la proteina E2
(gp55), la Erns (gp44/48) y la proteina C (p14), componente de la nucleocapside.

La proteina Erns esta localizada en la superficie del viribn como homodimero, y también es
secretada al medio extracelular.

Las proteinas E1 y E2 estén presentes en la envoltura viral como heterodimero E1-E2,
aunque la E2 se encuentra también en forma homodimérica.

La proteina E2 es la mas inmunogénica del virus y junto con la Erns inducen anticuerpos
neutralizantes. La glucoproteina E2, tiene gran capacidad de producir anticuerpos
neutralizantes contra el virus y permite la diferenciacion de las cepas de PPC de otros
Pestivirus y de cepas vacunales.

Se han descrito al menos 7 proteinas no estructurales.

Existe una marcada variabilidad antigénica entre los distintos virus aislados de PPC,
probablemente asociada a determinadas regiones situadas en la zona N- terminal de la
proteina E2, y también sobre E1.

El virus se replica en el citoplasma celular y no provoca efecto citopatico en la célula
infectada. El virus interactia con la célula para unirse con alta afinidad y especificidad a
receptores desconocidos. Entonces, se produce la endocitosis celular, donde los cambios de
pH endosomales producen la fusién entre la envoltura viral y la membrana endosomal,
provocando la liberacién al citoplasma de la nucleocapside y permitiendo que el genoma viral
se dirija hacia los ribosomas, donde es traducido en un precursor poliproteico que es procesado
co y postraduccionalmente, originando proteinas individuales y funcionales. Entre las proteinas
no estructurales sintetizadas se encuentra la ARN polimerasa dependiente de ARN, que
cataliza la sintesis de ARN (-) que sirve de molde para la sintesis de nuevas cadenas de ARN
(+). Tras la replicacion, el genoma viral es encapsulado y se dirige al reticulo endoplasmatico,
lugar en el que las particulas virales son premunidas de una cubierta fosfolipidica, antes de
pasar a la via secretoria de la célula hospedadora y liberarse al espacio intercelular. Sale de las
células por gemacion. Posee un ciclo de replicacion de 15 a 16 horas. In vivo, se multiplica en
especies como el conejo, aunque Unicamente enferman los suinos que son los hospedadores
naturales.

El virus se cultiva en células de rifion de cerdo, leucocitos porcinos y linea celular PK15 (Pig
Kidney 15). Es estable a las variaciones de pH entre 5 y 10 y se inestabiliza a pH 3. Es estable
a temperaturas de -20 a -70 ° C, puede permanecer viable en carnes congeladas resistiendo la
congelacion y descongelacion repetidas. Puede mantenerse infeccioso en la carne cruda por
largos periodos. Permanece estable en médula ésea de fiambres crudos como el jamén (150
dias) y resiste la salazon y el ahumado de las carnes. Se inactiva por calor a 100 °C durante 10
minutos, 6 a 80°C durante 30 minutos. Se inactiva con hipoclorito de sodio al 2 %, hidréxido de
sodio al 2 %, cresol y beta propiolactona. Se inactiva moderadamente por la tripsina y la
fosfolipasa C reduce su infectividad lo que sugiere que depende de la integridad de los

fosfolipidos de membrana.
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Epizootiologia

Distribucién geografica

La enfermedad se encuentra distribuida mundialmente. Esta en gran parte de Asia, América
del Sur y Central y partes de Europa y Africa. Muchos paises estan libres de la enfermedad. Se
ha erradicado de los Estados Unidos, Canada, Nueva Zelanda, Australia y gran parte de
Europa central y occidental. EI VPPC es endémico en el jabali europeo en partes de Europa.

Segun la Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (OIE), en la Lista de Paises Miembros
que se reconocen como libres de peste porcina clasica de acuerdo con las disposiciones del
Capitulo 15.2. del Cdadigo Terrestre en 2014 son: Australia, Austria, Bélgica, Canada, Chile,
Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, Estados Unidos de América, Finlandia, Francia, Hungria,
Irlanda, Japén, Liechtenstein, Luxemburgo, México, Noruega, Paises Bajos, Portugal, Reino
Unido, Suecia, Suiza y una zona de Brasil compuesta por los Estados de Rio Grande do Sul y
Santa Catarina.

La Republica Argentina se declaré libre de Peste Porcina Clasica en el afio 2005, mediante
Resoluciéon N°343/05 de acuerdo a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal (OIE). El ultimo foco registrado fue en el afo 1999 y logré ser erradicada por
aplicacion de la Resolucién N°834/2002. La vacunacién se encuentra prohibida por Resoluciéon
N° 308/2004 y la sospecha o presencia de la enfermedad es de notificacion obligatoria e
inmediata a la autoridad sanitaria (Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria

SENASA). Es una de las enfermedades que se encuentra bajo vigilancia epidemioldgica.

Cadena Epidemiolégica

Los unicos hospedadores naturales del VPPC son los miembros de la familia Suidae. Son
reservorios y fuente de infeccidon el cerdo doméstico, pecari y jabali, que al ser susceptibles
pueden contraer y diseminar la enfermedad. Esta caracteristica epizootioldgica facilita el control
de la enfermedad, ya que la lucha debe dirigirse Unicamente a los suinos.

a.- Fuentes de infeccién: La principal fuente de infeccion la constituyen los animales
enfermos ya que todas sus excreciones y secreciones contienen material virulento.

Constituyen una importante Via de eliminacion la orina y materia fecal de los animales
enfermos y diseminadores del virus. Existen ademas diferentes tipos de portadores de virus:
convalecientes, que siguen eliminando virus o portadores inaparentes, que no padecieron la
enfermedad ni presentan sintomatologia, aunque eliminan y diseminan el virus y representan
un riesgo en las grandes concentraciones de animales como las ferias o exposiciones. Es asi
como la enfermedad puede ingresar a cuadros libres luego de introducir nuevos cerdos en el
plantel. En la transmisién de la enfermedad tiene importancia el contacto directo entre animales

sanos y enfermos.
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Es sumamente importante tener precaucion ante el ingreso a un establecimiento de
animales, personas y vehiculos, aves necréfagas que puedan haber estado en contacto con el
virus de otro establecimiento y actuar como transportadores mecanicos de la enfermedad,
gatos, perros e incluso peludos y mulitas entre otros.

Asimismo, profesionales veterinarios cuando no toman la debida precaucién de lavar con
solucién antiséptica las botas o calzado y otros utensilios cuando se trasladan de un
establecimiento a otro, pueden trasportar el virus.

La alimentacion de cerdos con material procedente de mataderos, comedores, restaurantes
y comidas (catering) de aviones sin el procesamiento que asegure su inocuidad y cuidados
correspondientes esta prohibida (SENASA, Res. 555/2006, articulo 13)

El transporte del VPPC puede realizarse también a través de transportadores animados o
vectores mecanicos como tabanos que son capaces de transmitir la enfermedad en las dos
horas siguientes a la picadura del animal infectado y moscas que pueden llevar el virus al
menos 72 horas.

El virus pasa a través de la placenta

b.- El elemento infectante es la particula viral, que a través de una via de eliminacion llega al
medio por secreciones y excreciones

c.- La Puerta de entrada puede ser digestiva, respiratoria, conjuntival o cutanea,

Patogenia

El virus ingresa en el organismo a través del tracto digestivo superior y respiratorio, por
ingestion, inhalacion, o también a través de la piel.

En la puerta de entrada digestiva, las amigdalas son el blanco inicial. Alli se encuentra la
mayor concentracion inicial de virus y se produce la primera réplica, (infeccién oral o nasal) o
en los ganglios linfaticos regionales, 7 a 16 horas post infeccion (fase linfatica). El virus, ya en
sangre produce una fase virémica, 16 a 24 horas a partir de la exposicion amigdalina o
respiratoria, localizandose a los pocos dias en érganos diana, (fase visceral: bazo, ganglios,
rindn, pulmén y médula 6sea) donde se producen nuevas replicaciones y las lesiones
caracteristicas de caracter hemorragico.

La eliminacién del virus en animales infectados puede comenzar a partir del segundo dia
post infeccion por saliva, secreciones oculares, nasales y aerosoles. Después de unos dias el
virus se puede eliminar también por orina, heces y semen. La infeccién de las cerdas prefiadas
causa el paso del virus por via trasplacentaria a los lechones en cualquier fase de la gestacién
en que se encuentren. Si se infectan durante el primer tercio de la gestacioén, puede ocasionar
abortos o malformaciones. En el segundo tercio de la gestaciéon pueden nacer lechones
persistentemente infectados e inmunotolerantes.

La alteracién de los linfocitos causa leucopenia e inmunodepresion, lo que predispone a los

animales afectados a infecciones bacterianas secundarias. En los leucocitos de la sangre

202



periférica afectados es posible la replicacién viral, localizandose también a nivel del endotelio
vascular, al que invade masivamente, y a nivel del Sistema Reticulo Histiocitario (bazo,
higado). Los primeros érganos que manifiestan edema y hemorragia son los ganglios linfaticos
regionales.

La viremia se acompana de leucopenia y fiebre.

La mayor parte de las lesiones son causadas por degeneracion hidrépica y proliferacion del
endotelio vascular lo que provoca oclusién de vasos sanguineos, presencia de infartos
isquémicos y lesiones congestivas de acuerdo a la localizacién de los trombos.

Son caracteristicas de esta enfermedad la atrofia del timo, el agotamiento de linfocitos y
foliculos germinales en tejidos linfoides periféricos, cambios en los glomérulos renales y
esplenitis.

Completan la apariciéon de lesiones y signos clinicos las infecciones bacterianas secundarias

sobreagregadas

Sintomatologia

El cuadro clinico de la PPC es variable dependiendo de la edad y/o raza de los animales
afectados, el estado inmunitario y la virulencia de la cepa viral actuante-

Los signos clinicos suelen aparecer de 5 a 9 dias tras la infeccion.

En la forma clinica hiperaguda, es caracteristica la alta morbi mortalidad en los primeros 5
dias, ya que al comienzo de un brote pueden morir algunas crias porcinas en forma fulminante
sin presentar signo clinico alguno. En una piara susceptible, la enfermedad suele comenzar
propagandose gradualmente a los restantes.

Los casos agudos son los mas frecuentes. Se caracterizan por alta morbilidad y muerte en
aproximadamente 10 dias. Los animales afectados estan deprimidos, somnolientos,
anoreéxicos, y permanecen en actitud de abandono con la cola pendiente, procuran no moverse
por debilidad en las patas traseras y si lo hacen presentan movimientos tambaleantes de sus
cuartos posteriores. Tienden a echarse y excavar en la cama, a menudo unos sobre otros, en
los rincones, buscando proteccion. Es frecuente la elevacion de la temperatura: 40,5 a 41,5 °C.
Entre otros signos tempranos, aparece estrefiimiento seguido de diarrea acuosa severa con
coloracion gris amarillenta y vémitos. Pronto se observa eritema cutdneo, mas notable en
cerdos de piel clara, localizado en abdomen, cara interna de muslos y flancos y pequefas
areas de necrosis en los bordes de las orejas, cola y labios vulvares. Pueden observarse con
frecuencia hemorragias cutaneas.

Es frecuente la conjuntivitis e irritacion ocular, con costras por presencia de exudado
purulento seco.

Hay descarga nasal, desde moderada hasta severa, que dificulta la respiracion normal.
Pueden observarse signos clinicos nerviosos como deambulacion en circulo, rechinamiento de

dientes, indicios de paralisis localizada, incoordinacion, tambaleo del tren posterior , temblores

203



musculares y convulsiones que pueden acompafiarse de gritos por espasmos dolorosos y ser
constantes o aparecer en intervalos de varias horas, seguidas a menudo por coma terminal
correspondiente a encefalomielitis. Ceguera y alotriofagia completan los signos nerviosos.

Si el curso se prolonga suele presentarse como complicacion bacteriana secundaria una
neumonia fibrinosa con focos necréticos en las partes consolidadas y enteritis ulcerativa, por
Salmonella cholerae suis, que produce los tipicos botones pestosos o ulceras en boton a nivel
de la valvula ileocecal.

En los casos Subagudos, la muerte se produce a los 20 a 30 dias post infeccion.

Los cerdos afectados con las formas cronicas manifiestan fiebre prolongada o temporal que
no responde a tratamiento, crecimiento lento y pérdida de condicion corporal. Los cerdos
infectados crénicamente moriran aproximadamente a los 30 dias post infeccion y generalmente
la muerte sobreviene por complicaciones bacterianas sobreagregadas determinando una forma
atipica.

Cuando se expone una cerda prefiada al virus de la PPC, la infeccién pasa inadvertida
inicialmente, pero el virus puede transmitirse al feto en el Utero. Esta infeccion congénita
produce: muerte fetal, reduccién del tamafo de la camada, momificaciones, infertilidad y
aumento de mortalidad perinatal de los lechones. Los que sobreviven son portadores del virus
y fuente de diseminacion de la enfermedad. La infeccion transplacentaria constituye un riesgo
dependiendo del estado inmunitario de la cerda, la cepa de virus actuante y el momento de la
gestacion en que la infeccién tenga lugar, determinando la posibilidad de momificacién fetal,
abortos, malformaciones, nacimiento de crias débiles que mueren a poco de nacer o crias que

sobreviven e integran la categoria de portador.

Periodo de incubacion

El periodo de incubacién es de 5 a 9 dias.

Anatomo e histopatologia

En la inspeccién post mortem las lesiones que se observan son reflejo de la afinidad del virus
por los endotelios vasculares: hemorragias por fragilidad vascular, trombosis, infartos y
necrosis. El cuadro de lesiones corresponde por lo tanto a una diatesis hemorragica con
petequias en la mayor parte de los érganos, sobre todo rifiones, que presentan hemorragias
petequiales verificables al decapsularlos, en la vejiga urinaria y laringe (cartilago epiglotico,
hemorragias lineales y congestion de mucosa), y ganglios linfaticos con hemorragia en la
corteza. En el estbmago hay hemorragia submucosa en la regién fundica, compatible con
gastritis hemorragica, acompafada de Ulceras y depdsitos de fibrina. En el intestino pueden

verse los botones pestosos en la zona ileocecal.
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En el bazo se presentan infartos en los bordes que, son casi patognoménicos. En el
encéfalo hay hiperemia y congestion. En los pulmones, neumonia apical por accion viral y
hasta bronconeumonia. En necropsias de cerdos muertos en la forma subaguda o cronica,
pueden observarse alteraciones a nivel de las uniones condro costales por disfuncién

paratiroidea, que ocasiona trastorno metabdlico de calcio y fésforo.

S ANASIAG
Botones pestosos en el intestino. Peste Porcina Clasica. ®@Amasine

Diagnéstico

El diagnostico de la PPC se basa en la anamnesis, cuadro clinico, lesiones y el diagnostico

de laboratorio.

Diagnéstico clinico

Se deben investigar las condiciones en las que los cerdos presenten fiebre elevada. Se
debe obtener una historia clinica detallada del propietario de la piara, para determinar si
aliment6 sus cerdos con desperdicios frescos, si utilizé productos bioldgicos no comunes, o si
introdujo cerdos a la piara recientemente. Debe anotarse cuidadosamente la observacion de
los signos clinicos, comprobar la sintomatologia y la coincidencia de los datos de la anamnesis

con la posibilidad de detectar la presencia de esta enfermedad. Ante esa situacion se debe dar

205



inmediato aviso a la oficina local de SENASA (Res.422/2003). La deteccién temprana de la
enfermedad es imprescindible para evitar su diseminacion.

Diagndstico de laboratorio

El diagnéstico definitivo debe realizarse en laboratorios especializados, a los que se remiten
las muestras clinicas tomadas por veterinarios oficiales autorizados con el fin de establecer la
presencia de antigenos virales.

Los métodos utilizados para el diagnostico de laboratorio de la PPC incluyen

1. Deteccidn de virus o antigenos virales

* Aislamiento viral: La “regla de oro” para diagnosticar la PPC es el aislamiento viral a partir
de la sangre o tejidos en cultivo de células de la linea celular PK 15, que aunque es un método
sensible lleva tiempo (de dos a cuatro dias) y precisa de recursos de laboratorio y laboratorios
especializados para realizarse. El caracter no citopatogénico de la gran mayoria de las cepas
del virus obligan al uso de técnicas diagnosticas marcadoras como la inmunofluorescencia o la
inmunoperoxidasa, que demuestren la presencia de virus en el cultivo celular. Es la técnica de
referencia en zonas libres de la enfermedad o como técnica confirmatoria en caso de dudas.

Se utiliza la linea celular de rifion de cerdo PK 15, sobre la que se coloca un macerado
extraido de los 6rganos sospechosos. Si la muestra es positiva a PPC el virus se replicara en
las células y su presencia se pondra de manifiesto mediante un método de revelado
inmunolégico. Las células se fijan a las 24-72 horas, y el antigeno del virus se detectara por
medio de un anticuerpo contra el virus de la PPC conjugado con peroxidasa (IPD) o
fluoresceina (IFD).

. Inmunofluorescencia directa (IFD) e Inmunoperoxidasa directa (IPD): detectan
antigenos virales en cortes histolégicos de 6rganos sospechosos mediante la tincion con un
conjugado policlonal o monoclonal, respectivamente.

Esta recomendada para diagnéstico rapido en zonas ya afectadas o con alta sospecha de
estar afectadas, o cuando el nimero de muestras no sea muy elevado.

. ELISA de captura: detecta antigenos virales a partir de érganos, leucocitos y suero de
animales sospechosos. Esta técnica esta recomendada en zonas ya afectadas o con alta
probabilidad de ser afectadas, asi como cuando el nimero de muestras sea muy elevado.

2. Deteccidn de acido nucleico viral

e Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Reverso Transcripcion (RT-PCR): Esta
técnica es practica, rapida y eficaz; consiste en la deteccion de un pequefio fragmento
especifico del RNA del virus de la PPC mediante la amplificacion de la reaccion en cadena de
la polimerasa. Se puede hacer un diagnéstico diferencial de gran sensibilidad y especificidad y
es posible trabajar con "pooles" de muestras en lugar de muestras individuales, sin pérdida
significativa de sensibilidad.

3. Deteccion de anticuerpos especificos

e Seroneutralizacion (peroxidasa o fluoresceina): consiste en determinar la capacidad
que tiene el suero objeto de estudio de neutralizar el efecto de un virus sobre la linea celular

PK 15. Para ello se utilizan diferentes diluciones del suero problema y se comparan sus
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resultados frente a un suero control. La posible accion del virus sobre la célula se visualiza
mediante la incubacién con un conjugado de fluoresceina o peroxidasa. No esta indicada para
un gran numero de muestras.

e ELISA: son técnicas rapidas, especificas, de facil ejecucion; que permiten analizar un
gran numero de muestras a la vez, por lo que son las utilizadas habitualmente en los rastreos
epidemiologicos. Los métodos mas utilizados son el ELISA de bloqueo, el de competicion y el
indirecto, debiendo detectar anticuerpos frente a todas las cepas del virus de PPC pero a su

vez evitar reacciones cruzadas con otros pestivirus.

Diagnéstico diferencial

Las enfermedades principales que se asemejan a la PPC con las que hay que hacer
diagnéstico diferencial son las “Enfermedades Rojas del Cerdo”, que incluyen la Salmonelosis,
Erisipela aguda y Pasteurelosis aguda. La Peste Porcina Africana (PPA) aparte de su mayor
severidad, es casi imposible de distinguir clinicamente de la PPC.

En la Erisipela Porcina Aguda se producen eritemas cutaneos en la piel y no son
caracteristicas las hemorragias, la evolucién suele ser fatal en no mas de 12-36 horas,
predominan las lesiones congestivas en las visceras y se puede observar un intenso edema
pulmonar. En la Pasteurelosis Porcina es notable el edema inflamatorio del tejido celular sub-
cutaneo de la region del cuello y no se afecta el bazo; frecuentemente se observa
pleuroneumonia fibrinosa y se confirma por examen bacterioldgico.

En el caso de Salmonelosis Porcina al realizar la necropsia es habitual observar congestién
de la mucosa fundica gastrica, esplenomegalia, hepatomegalia, adenomegalia mesentérica y
gastrohepatica, pulmones congestivos, bronconeumonia craneoventral, hemorragias
petequiales en los rifidnes y si la enfermedad alcanza la cronicidad se observan lesiones
intestinales caracteristicas de la enterocolitis, incluyendo la tipica “ulcera en botén” en el colon;
la confirmacién es por examen bacterioldgico.

Otra entidad a considerar en el diagnéstico diferencial es la Estreptococosis Porcina, en
esta enfermedad al igual que en la Erisipela, el animal muere en un lapso de 24 horas; se
presentan sintomas nerviosos patentes desde el inicio de la enfermedad y la encefalitis es de
tipo purulento; el examen bacteriolégico es corroborativo.

La Peste Porcina Africana es una enfermedad hemorragica altamente contagiosa que afecta
a los cerdos domésticos, jabalis verrugosos, jabalis europeos y jabalis americanos. Todos los
grupos de edad son igualmente sensibles. La peste porcina africana se caracteriza por fiebre
alta, disminuciéon de apetito, hemorragias de la piel y 6rganos internos, y muerte entre 2 y
10 dias después en promedio. Las tasas de mortalidad pueden alcanzar el 100%. El organismo
causante es un virus ADN de la familia Asfarviridae

La Peste Porcina Africana es una enfermedad inscripta en el Cdédigo Sanitario para los

Animales Terrestres de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y es de declaracion
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obligatoria a la OIE y ante SENASA (Res.422/2003. Anexo 1). No existe en la actualidad ni
tratamiento ni vacuna eficaz.

La enfermedad es generalmente prevalente y endémica en los paises del Africa
Subsahariana. En el continente europeo, es endémica unicamente en Cerdefia (ltalia). Fuera
de Africa, han aparecido focos en Georgia en 2007 (la primera vez que se registra la
enfermedad en esa parte de Europa) y en algunos paises del Caribe

El jabali verrugoso puede servir de reservorio natural del virus sin mostrar signos de la
enfermedad. La garrapata blanda de la especie Ornithodoros moubata actia como vector de
transmision: ingiere el virus al chupar sangre infectada y lo transmite cuando se alimenta con
animales sensibles.

El virus se encuentra en todos los fluidos organicos y tejidos de los cerdos domésticos
infectados. La infeccién en los cerdos se produce por lo comun por contacto directo con cerdos
infectados o por ingesta de restos de carne porcina infectada o de productos carnicos porcinos
infectados no procesados. Algunos procesos de transformacion no destruyen el virus de la
peste porcina africana. El virus puede transmitirse también a los animales sensibles por la
picadura de moscas y garrapatas, o a través de los locales, vehiculos, equipos o prendas
contaminados.

La Peste Porcina Africana no es una enfermedad zoonética por lo que no representa una
amenaza para la salud humana.

La gravedad y la distribucion de las lesiones varian también en funcién de la virulencia del
virus. Los casos graves se caracterizan por fiebre alta seguida de muerte entre 2 y 10 dias
después en promedio. La tasa de mortalidad puede alcanzar el 100%. Otros signos clinicos
incluyen la disminucién del apetito, depresion, enrojecimiento de la piel de las orejas, abdomen
y patas, trastornos respiratorios, vomitos, sangrado de la nariz o del recto y a veces diarrea. El
primer evento observable en un foco puede ser el aborto.

Las infecciones por virus de virulencia moderada ocasionan sintomas menos intensos
aunque la mortalidad sigue siendo de entre el 30% y el 70%. Los sintomas de la enfermedad
cronica incluyen pérdida de peso, fiebre intermitente, signos respiratorios, ulceras crénicas de
la piel y artritis.

Los signos clinicos observados durante la infeccion aguda e hiperaguda son variables,
dependiendo del aislamiento viral, dosis de infeccion y via de entrada y pueden confundirse
con los signos clinicos de otras enfermedades hemorragicas del cerdo. Las lesiones mas
caracteristicas de la PPA comprenden la presencia de un grave cuadro hemorragico
generalizado, edema de la vesicula biliar y bazo friable y congestivo, junto con otros cambios
como hidropericarditis e hidrotérax.

La distribucion y los tipos de hemorragias pueden ser parecidos en la forma aguda de
ambas enfermedades. La lesion mas notable en la PPA es el aumento de tamafio del bazo,
que adquiere un aspecto muy friable, mientras que en la PPC este 6rgano es normal en
tamafio y comunmente presenta infartos marginales. En las tonsilas se aprecia necrosis. La

mortalidad generalmente es cercana al 100 % en todas las categorias.
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Se observan hemorragias pronunciadas en los ganglios linfaticos gastrohepaticos y renales,
hemorragias petequiales de la corteza, la médula y la pelvis renal, esplenomegalia congestiva y
bazo con caracteristico color violaceo. Hay edema pulmonar severo y exceso de liquido pleural,
pericardico y/o peritoneal. Petequias en las mucosas de la laringe y la vejiga, y en las
superficies viscerales de los 6rganos. Edema en las estructuras mesentéricas del colon y
adyacentes a la vesicula biliar, asi como en la pared de la vesicula biliar. Se presenta cianosis
y eritemas en la piel, sobre todo en partes sin pelo (extremidades, orejas, pecho, abdomen y
periné).

La estrategia de lucha contra la Peste Porcina Africana debe basarse en la deteccion precoz

de la enfermedad y en la toma de estrictas medidas de control y bioseguridad.

Pronodstico

El prondstico de la PPC es reservado o grave segun el estado inmunitario de los animales,
la cepa de virus actuante, la edad de los afectados (es mas grave en los lechones) y el tipo de
presentacion de que se trate. En cerdas prefiadas, dependera del momento de la gestacion en
el que la infeccidn tenga lugar, lo que determinara trastornos que incluyen la momificacién ,
malformacion de las crias, asi como abortos o nacimiento de lechones débiles que, mueren a
poco de nacer o se transforman en portadores dependiendo del momento en que la madre se

haya infectado.

Terapéutica

No existe tratamiento etioldgico adecuado. Podria intentarse el sintomatico que no es

recomendable en virtud de la posibilidad de difundir y propagar la enfermedad.

Profilaxis de la PPC

Hasta mayo del afio 2004 se utilizaron vacunas a virus activo atenuado de la cepa “China”,
lapinizada, modificada en su virulencia por sucesivos pasajes en conejo. La inmunidad que
confiere la vacuna comienza en la primera semana post vacunacién, manteniéndose por 2-3
anos, protegiendo contra la enfermedad al disminuir eficazmente la replicacién viral de cepas
virulentas frente a exposicién al VPPC. La hembra vacunada a través del calostro proporciona
a los lechones anticuerpos maternos (inmunidad pasiva) que los protegen durante 5-8 semanas
contra la mortalidad por el virus de la PPC. Estos anticuerpos interfieren con la vacuna en el
desarrollo de la inmunidad activa, por lo que es necesario que cada establecimiento establezca

el momento de ausencia de anticuerpos maternos antes de realizar la vacunacion. El virus
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vacunal de la PPC conserva su potencial genotéxico cuando se encuentra atenuado, efecto
que se manifiesta tanto a nivel citogenético como citomolecular y que es fuertemente
dependiente de la dosis del inmundgeno utilizado. El Servicio Nacional de Sanidad Animal
(SENASA) realiz6 los controles oficiales de autorizacion sobre el producto terminado, envasado
y estampillado presentado por los laboratorios que producen la vacuna desde que se inici6 el
plan de control hasta el 28 de mayo de 2004 (Resolucion del SENASA N° 308/04) fecha en que

se prohibié la vacunacion.

Aspectos zoonéticos de la Peste Porcina Clasica

La Peste Porcina Clasica no es una enfermedad zoondtica. Es exclusiva de los suinos

domeésticos y silvestres.

Actuacién del veterinario de salud publica

La Peste Porcina Clasica (PPC) se encuentra bajo Plan Nacional de Erradicacion, desde
octubre de 2002, por Resolucion n° 834/2002. No se registraron focos de peste porcina clasica
desde el 30 de mayo de 1999. Se han acreditado en enfermedades de los porcinos ante el
SENASA, veterinarios privados. La vigilancia se realiza con la toma de muestras en plantas de
faena o en establecimiento productor, para determinar actividad viral de virus de campo. Las
muestras tomadas son de: tonsilas, parte terminal de intestino delgado (ileon) y suero de
chanchas o padrillos de descarte. De las muestras que se extrajeron en plantas de faena por el
Servicio de Inspeccion Veterinaria del SENASA a partir del afio 2004, todas las muestras
arrojaron resultados negativos para la identificacion del virus de la PPC. Las determinaciones
fueron realizadas en el laboratorio central del SENASA. A partir de febrero de 2004 se sancioné
la Resolucion SAGPyA n° 308, por la que se prohibe la vacunacién contra la PPC, en todo el
territorio de Argentina, de todas las especies susceptibles. Se solicita certificacion en
importacién de cerdos, sus productos y subproductos.

Denuncia de casos de enfermedad

La denuncia de casos de cerdos con sintomatologia atribuible a PPC, en todos los casos se
efectuara en las oficinas locales o en la Direccion Nacional de Sanidad Animal y a los
veterinarios acreditados para tal fin y es obligatoria para:

a. Los responsables o propietarios de los porcinos afectados

b. Los veterinarios acreditados

c. Cualquier autoridad nacional, provincial o municipal

d. Los responsables de los laboratorios de diagndstico se encuentren o no incluidos en la
Red de laboratorios.

e. Cualquier persona que tome conocimiento de la existencia de porcinos enfermos
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Procedimiento ante la sospecha de Peste Porcina Clasica

Se entiende por explotacién sospechosa a toda explotacion porcina que contenga uno o mas
cerdos sospechosos de estar infectados con el virus de la PPC, o explotacién de contacto.
Cuando en una explotacién haya uno o varios cerdos de los que se sospeche que estan
infectados con el virus de la PPC, el veterinario local pondra en practica inmediatamente los
medios de investigacion oficiales destinados a confirmar o descartar la presencia de dicha
enfermedad.

La decisién de considerar sospechosa una explotacién se basara en las siguientes
observaciones y criterios:

Observaciones clinicas y patoldgicas en los cerdos:

-fiebre con aumento de la morbi y mortalidad;

-fiebre acompafnada de sindrome hemorragico;

-fiebre acompafnada de sintomas neurolégicos;

-fiebre de origen desconocido, sin mejora, tras un tratamiento con antibiéticos;

-abortos y aumento de de los problemas de fertilidad durante los ultimos tres meses;

-temblor congénito de los lechones;

-animales con enfermedad cronica;

-retraso en el crecimiento de los animales jévenes;

-hemorragias petequiales y equiméticas, especialmente en los ganglios linfaticos, rifilones,

bazo, vejiga y laringe;

-infarto y hematomas especialmente en el bazo.
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Capitulo 17

Ectima Contagioso Ovino

Carlos F. Amasino

Definicion

El Ectima Contagiosos Ovino (ECO) es una enfermedad infecciosa viral caracterizada por la
formacion de lesiones costrosas ubicadas en la piel de los labios, extremidades podales y
mamas que afecta a los ovinos y caprinos y en un bajo porcentaje se transmite al hombre,

producida por un parapoxvirus.

Sinonimias

Dermatitis pustular contagiosa. Estomatitis pustular contagiosa

Etiologia

Es causado por un poxvirus del género Parapoxvirus. Se presenta como particulas virales
de forma ovoidea alargada, con ADN de doble cadena, cuyas medidas aproximadas son 220-
230 x 140-150 nm. Parapoxvirus del Ectima Contagioso Ovino (virus Orf, género Parapoxvirus,
Familia Poxviridae).

Patogenia

El virus ingresa al tejido cutaneo de la boca y labios desde costras del medio ambiente
donde dura activo varios meses, ayudado por traumatismos debidos a accion de pastos duros y
espinas, especialmente en épocas de sequia (localizacion bucal). También puede aparecer en
el epitelio del rodete coronario (localizacién podal). Desde lesiones bucales de los corderos
puede infectar las ubres de las madres (localizacion mamaria).

El epitelio de los labios se puede desprender ocasionando lesiones dolorosas que impiden

la alimentacion. También la lesion mamaria dificulta la alimentacion de los corderos, asi como
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las miasis frecuentes por lo cual la mortalidad esta relacionada a la imposibilidad de

alimentarse.

Epizootiologia

El Ectima Contagioso Ovino es una enfermedad ampliamente distribuida en todos los
paises con importante produccion ovina y caprina. Ha sido descripta en el pais, (Bidart: 1909,
Rottgard 1951, Amasino y col. 1997).

Las especies que pueden ser afectadas son los ovinos, caprinos, alpacas, camellos, varias
especies silvestres y mas raramente los carnivoros y el hombre.

En los ovinos y caprinos la presentacién predominante es en los menores de un afo,
aunque en majadas de animales adultos aparecen brotes condicionados a épocas de pastos

duros y lesivos de los epitelios bucales.

Periodo de incubacion

Es de 2-3 dias en los animales y de 2 a 7 dias en el hombre.

Sintomatologia

Se presenta lesiones de papula, vesicula, pustula y costras gruesas, de color marrén o
negruzco en la parte anterior de la boca, hacia la nariz, tomando ademas los labios.
Excepcionalmente llegan a parpados y orejas. En las hembras pueden aparecer en pezones y
ubres. También aparecen en las extremidades.

El curso es de dos a tres semanas

Diagnéstico

Se puede efectuar confirmando la presencia del virus por microscopia electrénica y aislando
el virus por cultivo en células de rifién ovino. También existen pruebas de Inmunofluorescencia,

Inmunodifusion y Fijacion de complemento.
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Terapéutica o tratamiento

Se administra tratamiento sintomatico a los animales afectados, consistente en aplicar un
antibiético de amplio espectro como Tetraciclinas de larga accién o similares para prevenir
infecciones bacterianas secundarias y un antiparasitario sistémico inyectable (lvermectina o
similar) para evitar las miasis. Se brindara alimento blando a los afectados con lesiones
bucales.

Prevencion

La enfermedad se puede prevenir en los ovinos por administraciéon de una vacuna de virus

activo atenuado, aplicada por via percutanea escarificando la zona axilar.

Aspectos zoonéticos

Es una zoonosis de baja incidencia (menor) que aparece en personas con frecuente y
estracho contacto con las lesiones (pastores, carniceros, esquiladores, médicos veterinarios).
En general las lesiones son en dedos y manos y muy raramente puede generalizar. Se
presenta papula, vesicula, pustula y costra o escara, que se desprende en dos a cuatro
semanas sin dejar cicatriz.

En el hombre, se previene utilizando guantes para tareas que implican contacto con las

lesiones y al efectuar las vacunaciones.

Bibliografia

Acha y Szyfres. Zoonosis y Enfermedades Transmisibles Comunes al Hombre y los
Animales. Publicacion Cientifica N° 503. OPS. (305-308).1988.

Amasino, C.F., Pedrazzini, C., Zapata, J., Petrucceli, M.A. Brote de Ectima Contagioso
Ovino en el partido de Magdalena. Veterinaria Argentina. Volumen XIV. N° 140. Diciembre de
1997 (677-680).

de Diego, Alberto I. Guia para el Estudio de las Enfermedades Infecciosas de los Animales.
Edicién del Autor. 1974. Pags (169-170).

HandiStatus: Help with World Animal Disease Status Test Version 21 May 1993: Prepared
for Animal Health and Quarantine Services (IICA, FAO, WHO,OMS,0IE) C701

215



Liebermann, H. Ectima contagioso (Dermatitis pustulosa) en Beer, Joachim: Enfermedades
Infecciosas de los Animales Domésticos. 1983. Edit.Acribia.(357-358)

Erosién rojiza por desprendimiento de costras y miasis
del carrillo. ©Amasino

" - 3 '
ECO Lesiones labiales costrosas oscuras . ©Amasino

216



Microscopia Electronica de costras labiales. Amasino

217



Lista de autores

Carlos Francisco Amasino

Médico Veterinario. Bacteridlogo Clinico e Industrial. Doctor en Ciencias Veterinarias.

Profesor Titular Ordinario. Catedra de Enfermedades Infecciosas. Facultad de Ciencias
Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata. Profesor Coordinador del Curso de Infectologia,
Zoonosis y Enfermedades Exéticas y Emergentes. Ex Jefe del Departamento Antirrabico y
Vacunas Virales. Laboratorio Central de Salud Publica e Instituto Bioldgico. Ministerio de Salud
de la Provincia de Buenos Aires. Ex Profesor Titular. Catedra de Enfermedades Infecciosas.
Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de Rosario. Ex Director Técnico del

Laboratorio Integral de Andlisis Veterinarios de La Plata.

Fernanda J. Coll Cardenas

Médico Veterinario. Doctor en Ciencias Veterinarias.

Jefe de Trabajos Practicos Ordinario. Catedra de Enfermedades Infecciosas. Facultad de
Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata. Docente del Curso Infectologia,
Zoonosis y Enfermedades Exéticas y Emergentes.

Profesor Titular Ordinario. Catedra de Introduccion a la Biofisica. Facultad de Ciencias

Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata.

Jorge R. Zapata

Médico Veterinario. Bacteriélogo Clinico e Industrial.

Jefe de Trabajos Préacticos Ordinario. Catedra de Enfermedades Infecciosas. Facultad de
Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata. Docente del Curso Infectologia,
Zoonosis y Enfermedades Exoéticas y Emergentes. Profesional del Laboratorio Central de la

Autoridad del Agua de la Provincia de Buenos Aires Sector Bacteriologia.

Enrique Félix Costa

Médico Veterinario.

Profesor Adjunto

Catedra de Patologia Médica. Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La

Plata. Profesor Coordinador del Curso Enfermedades de los Rumiantes.

Irene del Carmen Pena

Médico Veterinario. Bacteriélogo Clinico e Industrial

Ayudante Diplomado Ordinario. Catedra de Enfermedades Infecciosas. Facultad de Ciencias
Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata. Docente del Curso Infectologia, Zoonosis y

Enfermedades Exdticas y Emergentes.

218



Maria Cecilia Villat
Médico Veterinario.
Jefe de Trabajos Préacticos Ordinario. Catedra de Enfermedades Infecciosas. Facultad de
Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata. Docente del Curso Infectologia,

Zoonosis y Enfermedades Exdticas y Emergentes.

Augusto José Palazzo

Médico Veterinario.

Ayudante Diplomado Ordinario. Catedra de Enfermedades Infecciosas. Facultad de Ciencias
Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata. Docente del Curso Infectologia, Zoonosis y

Enfermedades Exdticas y Emergentes.

Matias Federico Amasino
Médico
Ex Docente de la Catedra de Biologia. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de

La Plata. Residente de Patologia. Hospital Durand. Buenos Aires.

Carlos Jesus Garbi

Médico Veterinario

Jefe de Trabajos Practicos Ordinario. Catedra de Enfermedades Infecciosas. Facultad de
Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata. Docente del Curso Infectologia,

Zoonosis y Enfermedades Exéticas y Emergentes.

219



Enfermedades infecciosas de los animales y zoonosis / Carlos Francisco Amasino ... [et al.]
1a edicion para el alumno - La Plata : Universidad Nacional de La Plata, 2017.
Libro digital, PDF

Archivo Digital: descarga y online
ISBN 978-950-34-1563-4

1. Zoonosis. 2. Veterinaria. |. Amasino, Carlos Francisco,
coord. CDD 636.089

UNIVERSIDAD
NACIONAL
DE LA PLATA

dela rsidad
de La Plata

A%
naturales ﬁﬁul@ G






