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RESUMEN

Con el objeto de describir la epidemiologia y patologia, deter-
minar la etiologia y comparar niveles de Ig entre terneros sanos v
enfermos de Diarrea Neonatal, fue realizado el estudio de los brotes
producidos en un establecimiento de cria del sur de la Provincia de
Buenos Aires durante los anos 1977, 1978 y 1979. Se registr6 el ni-
mero de casos diarios producidos en cada potrero durante toda la épo-
ca de paricién, se determiné el nimero de vientres y carga animal ins-
tanténea; se tomaron muestras de sangre, materia fecal y se realizaron

necropsias.

La iniciacién de la onda epizobtica coincidié aproximadamente
en fecha en los tres afios estudiados. Los brotes comenzaron luego
de haber nacido alrededor de un 30 % de los terneros, a unos 20 dias
de iniciada la parici6n. Los terneros enfermaron entre los 6 y 16 dias
de vida. La onda presentd un pico méximo de prevalencia aproximadamen-
te al vigésimo dia, para luego declinar en forma suave y finalizar a
los 35-40 dfas de iniciado. La incidencia de los brotes fue del 36.7%

en 1977, 45.7% en 1978 y 27.9% en 1979.

La incidencia en los distintos potreros varié de un 12.3 % has-

ta un 72.2 %, no encontréndose relacién entre ésta y la carga animal.

Por microscopfa electrfnica se determiné la presencia de par-
tfculas viricas similares a Rotavirus en el 64 % de los terneros en-
fermos. Se hallaron infecciones simples y mixtss de Rotavirus \ cepas

enterotoxigénicas de Escherichia coli en terneros enfermos.
L]

No se encontraron diferencias significativas en los niveles

de inmunoglobulinas séricas de terneros sanos y enfermos.

Las lesiones anatomo e histopatolfgicas halladas fueron mani-
fiestas; histopatol6gicemente fue evidente una marcada. disminucidr er
la longitud de las vellosidades intestinales, adherencia de vellosida-
des adyacentes y reemplazo de las c&lulas epiteliales cilindricas por

clbicas.
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SUMMARY

Neonatal Calf Diarrhoea outbreaks were studied in a ranch situated
in the south of the Buenos Aires province, during 1977, 1978 and 1979. The
objetive was to describe the epidemiology and pathology of the disease, to
determine etiology and to compare inmunoglobulins levels between diseased

and healthy calves.

Daily cases were registered in each of paddocks during calving time;
number of cows and stocking rate was determined; fecal material was collected

and necropsies were performed to collect specimens for etiologic purposes.

Epizootic outbreak began at approximately the same date in all three
years and when around 30 percent of the calves were born. This happened
approximately after 20 days following the first calf born. Calves got the
disease between day 6 and day 16 of life. Maximun prevalence peak was attaine
at day 15, decline smoothly afterward and ended at day 35-40. Calves affected

accounted for 36.7 % in 1977; 45.7 % in 1978, and 27.9 % in 1979.

Calf scour incidence in the different paddocks varied between 12,3

up to 72,2 per cent and was not correlated with stocking rate.

By means of electronic microscope virdl particles were found in 64
per cent of diseased calves. Particles were similar to Rotavirus. Single
and compound infections of Rotavirus and enterotoxigenic strains of Esche-

richia coli were found in sick calves.

Gross and histopathologic lesions were evident. Shortening of villi
was prominent; sticking between neighbour villi were found accompairied

by replacement of epitelial cilindrical cell by cubic cells.
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I) INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La prevalencia de dilarrea neonatal s la cause mAs impor-—
tante de morbilidad y mortandad de ternercs. La informacién disponi-
ble en la Unidad de Investigaciones en Patologfa Animal de la EERA-
INTA-Balcarce, l& revela como la enfermedad que causa mayores pér—
didas en terneros menores de un mes de vida. Su incidencia parece
ir en aumento en los Gltimos afios, especialmente en nuestros ro-
deos de cria. Las razaones de este aumento no se pueden comprernder
totalmente aungue la intensificacifin en los métodos de produccién,
en algunos establecimientos, evidentemente ha sido un factor contri-

buyente.

El sfntoma de diarrea por si mismo no es indicativo de la
presencia de determinado agente etidlégico, ya gque varios enterope—
tbgenos son capaces de actuar aislademente o en forma conjunta dan-
do la misma sintomatologfs. La etiologia de la diarres neonatal de
los terneros (DNT) es compleje; es importante considerar sdemés de
los agentes i%fthiosos, factores nutricionales, inmunolégicos v del
medio ambient ue estén muy relacionados con su aparicién (Acres ¥
cols,. 19’7'7]. L primeros investigadores consideraron a Escherichia
coli como causa primaria de la enfermedad basfndose en el hailazgo
de cantidades aumentadas de esta bacteria en el intestino. Sin em-
bargo, hace unos efins se ha demostrado gque un limitado ndmero de ce—
pas de E. coli pueden actuar como enteropatfgenos primarios (Smith

y Halls, 1967).

A partir de los descubrimientos de Mebus a fines de 1la
década del 60, quien demuestrea la presencia y eccifin de distintos
tipos de virus {Rotavirus y Coronavirus) en la diarrea neonatal,

se ha ablerto un nuevo camino en el estudio de la eticlogia.



Tarnaros enfermos de un misme rodec probablemente elber-
guan diferentes agentes infeccioses, Par lo tento, el diagnféistice
de la enfarmedad debe baszarse en el examen de muchos terneros, de-
biendo incluirse la determinacifn de m@ltiples sgentes enm cada caso,
Sim embargeo, sunque varios egentes enteropatfigencs han sido eisla-
dos de ternaros diarreices, le relativa impartencia de cada une de
ellos afn no he sido bien establecida (Acres y cols. 1977; Maon y
gols. 1978).

Los sistemas de mane o irtensives aumerntan la tasa de can-
taeto entre los snimales y, por lo tante, la difusifn de cualquier
tipo de enf@rmedad infagcioss es rdpida, Par otre parte, ¢l “stress”
provocado sor une alte carge animal, se mencieng como fevoreceder
de enfermedades, debido mincipslmente & casbios en @l comparte-
mianto del rodeo, (Hradlsy, J. 1976),

Un mame o iradecyado, especialmente en los (ltimos es—
tadios de prefier, puede hacer varier mcndm'nmtg gl centenicde de
inmunogleobulines que tendré el calostre, Esto ¢s de auma impartan—
cie, ya gue sl calestro es la (nice farme por le cuel ll.as terneros
reciben anticuerpos protectares, y porque esté demostrado gue ls
mayoria de los ternaros gue muaren con diarres son hipo o ageme-
glebylinfmicos. Bajos piveles de inmunagleobulines tembién pusden
deberse & que el ternaro no ha tomado calostro inmediatamente lue-

go del parto, o si lo ha hecho, mo fue en centided suficiente,

El calostro cumple su funeibn protectora de dos farmas,
a nivel de la mucose imtestiral mediada pringipelmente por la im-
munoglobulina (Ig) A, y 8 nivel de la circulacién genersl par me~
dio de las Ig G e 1g M principalmente,

Los trastornos en la alimentacifn y sus comsaecuentes
trestarnos gastroentiricos, estén bien documentedos an crignze ar-
tificial de ternerss de tambo, sim embargo ne se conocem sus cau-

@5 y consecuencias en rodeos de cria,
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La evolucibn clinica y fisiopatolfgica de la diarrea neoc—
natal ha sido estudiade por numeroscs sutares, Tennant y cols. (1978);
Moon (1974); Fisher y Martinez (1975); Lewis y Phillips (1978). Gran-
des pérdidas de agua, sodio, cloruros, bicarbonato y potasio ocurren
durante la misme. La p&rdida de agua es mrincipalmente del espacio
intercelular, an casos graves puede ocurrir shock hipovolbmico. La
acidosis es el resultado de las plrdidas de bicarbonato y disfuncién
renal, Par la aumentada concentracifin plasmfitica de potasio se cbserva
sintomatologfa de debilidad y letargo observedos en los terneros mori-

bundos,

Ls histopatologia de la diarres neonatal de los terneros
esté poco documentada, quizfs por el no muy valioso sparte que Esté
brinda al carecer de lesiones significativas (Pearson 1977). Par e
llo es indudablemente de mucho ms valor la aplicacifn de tBcnicas
come microscopia electrfnica en su estudio; por medio de ells se han
podido establecer lesiones celulares, :resen;:is de virus en las c8lu~
las de las vellosidades del intestino delgeado, en materia fecal de
animales enfermos y cepas de Escharichia coli adheridas a las micro-

vellosidades celulares,

Ante este amenazante enfarmedad, &l menejo del rodeo, en
cuanto a nutricibn, aislamientc, sanidad,y tratasentoe son los §-
nicos ceminos a tomar, Desafortunedeamente, ain el rodeo me jor mane—
jado tiene un limite efectivo en la prevencifin de la diarrea. Par
otre parte, los tratamientos son caros y nunca gasrantizan que los
terneros afecteadog sobredivirdh ya que no eliminan loe efectos del a-

gente etiolfgico (Loosmore y cols. 1966).



1. Epidemiologia.

1.1. Incidencia e importancia econdmica: La estadistica revela

que en E.U.A. la diarrea neonatal [DN) causa mayor cantidad de muertgs
que el resto de las enfermedades que pueden afectar a los terneros,
considerandosela como la principal amenaza para los sistemas de pro-—
duccidn de cria y tambo. De 40 millones de terneros nacidos al afio,
aproximadamente un 10 % puede perderse a causa de una infeccidn enté-
rica, siendo econémicamente més importantes aguellas que se producen
entre los ? y 10 dias de vida (Tennant y Cois, 1978). Segdin datos

de House (1978), en E.U.A. durante el perfodo 1970-75, le pérdida de
terneros fue estimada en U$S 95.500.000/afic, estando divididos segdn
su incidencia para los agentes etioldgicos mis importantes en: 55

millones de ddlares anuales debidas a Escherichia coli, 25 millones

de dflares debidps a coronavirus y 10 millones de dflares de pérdi-

das anuales debidas a rotavirus.

Estudios realizedos en Canadé por Acres y Cols (1977) dan
una prevalencia de cepas enteropatdgenas de E.coli y rotavirus en
establecimientos con prablemas de diarrea neonatal del 62 % y 10 %
respectivamente en terneros enfermos menores de 5 dias. En terneros
enfermos entrs 5-10 dias la prevalencia de E. coli enteropatdgencs

fue del 8 % y rotavirus del 40 %.

Un estudio seroldgico realizado socbre 654 vacas y sus ter—
neros en tres rodeos, reveld gue entre el 2 y 37 % de las individuos
del grupo tenian bajos titulos en rotavirus siendo probablemente sus-—,

ceptibles a padecer una infeccidn (Woode, 1978).
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Estos hallazgos confirman que infecciones simples y mixtas
son comunes er ternercs con diarrea, sungue también la presencia de
terneros con diarrea "no infectados" probablemente indique gque parte
de esos casos pueden estar causados por procesos rno infecciosos o pro-~

cesos infeccioscs adn no diagnosticables (Acres y Cols, 1977).

Si bien en la Regdblica Argentina no se lleva una estadisti-
ca al respecto, la informacidn obtenida en la Unidad de Investigaciones
en Patclogia Animal del INTA de Balcerce, en un periodo de 10 afios
(1969-1979) revela gue la diarrea neoratal debe considerarse como la
enfermedad de mayor importancia de los bovinos entre el nacimiento

y un mes de vida.*

Segin las estadisticas de esta Unidad la dierrea neonatal
es responsable del 40.35 % de casos tomados de terneros menores de un
mes, estando por sobre el resto de las otras enfermedades diagnostica-

das. (BGré&fico 1).

# Datos no publicados
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5e ha determinado la presencia de rotavirus y coronavirus en
brotes naturales de ON en establecimientos de cria del sudeste de l1a
provincia de Buenos Aires, logréandose reproducir experimentalmente la
enfermedad en terneros, con filtrados de materia fecal libres de bacte-

rias, tomados de animales enfermos {Zoratti. y cols. 1977; Zoratti, 19792).

1.2. Importancia del medio ambiente

1.2.1. Manejo del rodeo. La bibliografia al respecto es

pobre, especialmente referida a establecimientcs de cria. Existe el
concepto gue en sistemas de manejo con alta carga animal instanténea,
en los cuales hay un pico de paricidn concentrado, se censigue gue

en determinados momeintos la cantidad de terneros susceptibles es gran—
de y la aparicidn de un brote de una afeccidn entérica toma caracteris-

ticas explosivas.

Con la incorporacién de hembras gestantes al rodeo, se pue-
den introducir cepas de E. coli y virus no presentes hasta ese momen-
to en el medio. Lo més probable gue ocurra es que los terneros naci-
dos de esas matdres recién incorporadas reciban inmunidad por calostro
para las nuevas cepas, y & Su vez, sean transmisores de estos microor-
ganismos a 1los terneros nativos; los cuales ldgicamente no han recibi-
do irmunidad pasiva contra las nuevas cepas. Por el contrario, al ter—
nera de una vaca recién introducida es susceptible a las infecciones
nativas al carecer de inmunidad especifica contra ellas. Ern este caso
los terneros de las nuevas vacas serdn los primeros en enfermar

{(Loosmorey y cols. 1966; Roy 1972).

1.2.2. Factores nutriciongles: Las alteracicnes gastroen-

téricas causadas por trastornas en la alimentacidn son bien cornocidas
en sistemas de crianza artificial de terneros de tamba, pero no asi
en producciones de cria en forma extensiva. Se cree que el medio ambien-

te y los factores nutricionales jusgan un importante rol en la aparicidn



de diarrea necnatal. Sin embargo, seg(in Wray y Thomlingson (1975), se
han realizado pacos estudios para determiner la ecologfa de los agen-
tes infecciosos en relacifn con los factores de mansjo y aparicién de

la enfermedad.

Hay informacifn de casos de enteritis de ternerus de cria
gue ocurren generalmente de vacas gue paren en una &poca del afic en
que hay crecimiento de las pasturas (Loosmore y Cols, 1966), Esto
puede estar relacionadn con la excesiva rigueza de la leche en ele-

mentos nitrogenados (Roy, 19?2).

S3e ha considerado s la sobrsalimentacién como un factor ini-
ciador de diarreaes por predisponsr a la formaci@n, en el abomaso, de un
cofgulo de leche demasiado grande como pera ser digerico pasands parcial-
mente digerido al yeyuno & Ileon. Este pasaje provee un sustratc favars--
ble para el desarrollo bacteriamno en las porciories anteriores del intes—
tino delgado, gue tendrla como consecueticia una irritecién intestinal,
cambios guimicos, aumsntc de la presidn osmdtica y didrrea (Loosmore,

y Cols, 1966).

Recientes trabajos indicar que después del perfodo calastral
pueden administrarse grandes cantidsdes de leche ertera de buena cali-
dad sin gue se produzca necesariamente diarrea y sin que pase al duode-

no una excesiva cantidad de proteina no digerida.

Estéd en discusifin el hecho de gue el déficit de vitamina A
desempefie un papel especifico como causa de diarrsa. Trabajos citados
por Fey (1972) sefialan la relaciérn existente en carctenos en los pas-
tos y presencia de diarrea. Esta Gltima tiene mayor incidencia con ba-—
jos niveles de carotenc en los pastos y suero de las madres. Bajes
niveles sfricos en las madres condicionarisn bajocs niveles de vitami-

na A en el feto y calostra durante los meses de invierno. Como tambié&n



8!"

la vitamina A es importaente en el crecimiento y desarrallo del feto,
de su carencia pueden depender en parte,el nacimiento de ternercs
chicos o débiles. Muchos terneros enfermos tiernen bajas concentrazio-
nes de vitamina A (comparables a la fetal), sin haber correlacifin
sipgnificativa entre su baja concentracitn y las infecciones especi-
ficas. Estos bajos valores sflo tienden a correlacionarse con niveles,
igualmente bajos, de inmunoglobulinas sérizas, pudiendo ser el resul-,
tado de una pobre absorcidn intestinal [Moon y Cols, 1978}. La suple-
mentaci.fn de vitamina A a las madres en el perfodo preparto o la ad-
ministracidn a ternerus no ha demeostrado brindaer proteccidn alguna

~ontra pro-esos infscciosos (Roy, 1972).

2. Factores Inmynologices:

Salostro e Inmunoglobulinas

Cesde hace afios sg sabe que para evitar la ocurrencia de
muches enfermedades infecciosas es necessria la toma de calostro pron-
tamente y en suficlente cantidad luego del nacimiento {Logan y cols.

1974, b).

2.1. Transmisidn de la inmunidad pesiva de la varna al ternero.

Durante los Gltimos estadfos de la gestacidn la gléndula
mamaria concentra las immunoglobulinas {Ig) plasmaticas para luego trans—
ferirlas pasivamente a su arfa por el calostro (Temnant y Cols, 1978).

El mismo posee antizuerpos contra todos los antigenos para los cuales
la madre ha desarrcllado previamente inmunidad. La concentracifn de in-
munoglobulinas en el calostro es unas 15 a 20 veces superior a las de la

sangre materna y 75 a 100 veces superior a las gue luego pasee la leche.

Logan {1977) determina diversos factares que pueden hacer va-
riar los niveles de anticuerpos que posee el calostro. Un manejo pabre

tiene marcado efecto depresor en la produccién de calostro en vacas de
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cria, regibiendo consecuentemente sus terneros insuficiente cantidad

de calostro. También pusden influir factores genéticos (Tennant v cols.
1969; Moon vy cols. 1978), conformacidn materna, lesiones sn mamas, tiem—
po de descanso de la ubre previo al parte (Logan, 197?], medio ambiente,
época del afio (Smith v cols. 1967; Moon v cols. 1978), reza {Tennant v
cols. 1969) v peso al naclmiento {Logan v cols. 1977). Mc Fwan v cols..
1970 b, encuentran en general, niveles de inmuncglobulinas mas altos

en los terneros nacides en veranc pudiendo haber también variaciones

regionales.

Aungue muchos serotipos de E, coli, algunos de ellos patdge-
nes, son agisledos comunmente de las madres, probablemente no se desarro-
1len suficiente anticuerpos como para cue alecancen altos niveles en ca-
lostro. Esto puede deberse a poce capacidad inmunoldgica de algunas de

esas cepas (Ward y cols. 1977).

Los dos facitores mas importantes gue influyen en el nivel de
Ig séricas adouiridas por el terrerc son! una adecuada cantidad y cali~
dad de calostro en la vaca y un répido acceso del termero a éste, va
que 36lo es capaz de absorber efidentezments sus Ig por muy corto tiem-
po luego del parto {Logan 1977). De =sos factores dependen las marca~

das diferencias individuales en los niveles de Ig de las terreros {(Lo-

gan y cols. 1974; Tennant y cols. 1978).

La importancia de la primera toma de calostre radica en gue
en los rumiantes la inmunidad humoral- estd ausente al nacimiento y recien—
tes evidencias sugieren gue los componentes mediados por células en la
respuesta inmune también estén deprimidos marcsdamente (ngan y cols.
1974 a). £s interesarte mencionar que el componente humoral de la respues-—
ta inmune desempeiia un rol mds importante en gl ternero neonato que en

ternero adulto (Tennant, 1978).
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2.2. Absarciin de las Inmunoglobulinas,

a) Duracidn de la abscrcidn intestinal: El nivel de

absorcion de Ig es maximo a pocas horas del nacimisnto para luego ir
disminuysndo hasta desaparecsr, entre las 24-36 hs, post-parto {Lo-
gan y Cols, 1974 b). El periods de tiempo maximo para realizar la
primera toma varia, seqgdn distintcs sutores, de 1 & 6 hs. hasta tan
sclec 15 minutos {Seren, 1975). Johnston y Cols, [1977) han demostrado
gue algunos ternerns pierden su capescidad de absorcidén va a las 6-8
hs. post-parto. Por este hecha, las concentraciones de Tg séricas va—
rian marcadamente entre terneros lusgo de la primer toma de calostra,
dependiendo del tiempo inicial de Ssta (Selman y Cols, 1971; Moon

y Cols, 1978) y de la cantidad o calidad del celostrs ingerido (Mc

Ewan, 1970 b; Logan .1377; Moon y cols. 1978).

Si un ternero toma L a 3 litros de calostro 1o antes pozible
luego del nacimiento, el valor de Ig séricss a ilas 12-24 hs. alcanza
valores de 250-500 veces mayores que 10s gue poseia gl nacimiento,
siendo ectos valores comparables a los niveles de animales adultos.
Con una sequnda tocma los niveles de Ig aumentan poco a las 36 ha,,
siendo nuloc el aumento de Ig séricas luego de 48 hs. (M: Ewan y Cols,

1970 a).

Otros factores gue también pueden influir en le capacidad de
absorcidn son el peso y estado del ternero al nacsr (Mc Ewan y Cols,

1970 a v bl.

Penhale (1973) también ha determinadc que la eficiente absar-
cidn de Ig por el intestino esti directamentz relacionada con la edad,
vy ademds el cierre de abeorcidn es diferente para cada tipo de Ig.

Asi por ejemplo, la IgB pusde absorverse haste 27 hs. post-parto, la
IgA hasta 22 hs. y la IgM s8lo hasta 16 hs.,({Logan 1974). De sste modo
un ternercs que mama por primera vez lusgo de 17 hs. post-parto, pro-
bablemente adguiera altos niveles de IgA & IgG, pero bajos de ToM, por

lo tanto serd susceptible a infecciones.
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Luego de un pico sérico méaximo a las 24 hs. los nivelss de Ig
decrecen de acuerdo a la vida media de cada Iqg en particular. E1 ni-
vel de IgM llega a un minimo a las 3-4 semanas para luego comenzer
a aumentar debido a gue es sintetizada por 1 terneroc. Las IgA y G
a las 5 semanas a’n estéin decreciendo {Legan y Cols, 1974 a v c). De
acuerdo a estos datos habria un “periodo critice” en el cual termina
la actividad de la inmunidad pasiva adoguirida vy comienzan a formarse

anticuerpos propions.

b) Lugar de la ahsorcidn: La ebsorcidn de Ig se realiza

activamente en las c8lulas del yeyuno e {leon; en éstas se pueden de-
mostrar gldbulos con propisdades tintoriales semejantes a las protei-
nas séricas. Luego de su absorcidn se detectan primero en la linfa y

finalmente en oirculacidn periférica.

Marcando las Ig con Isocianato de Fluoresceina sz pusdsn de—
terminar los pasos de su absorcién (Fey, 1972). Esta comienza con un
pequefio puntillado, luego como gotitas ssféricas dentro de las célu-
las gue van coalesciendc hasta formar vacuolas. El mdximo contenido
se nbserva §-7 hs. despuds del contacto inicial. Las porciones ante—
riores del intestinc absnrben répidamente In adn antes que las porcio-
nes posteriores tomen contacto con éstas vy en consecuencia estas Glti~

mas contindan con el proceso de absorcidn habiendo finalizado ya en

las porciones anteriores.

En el ternero nc hay absorcidn selectiva de protefinas como otras
especies (roedores); pudiendo absarber gelatina, dextranoc, insulina.
También se han demostrado dos vias de absorcidn va cue la albimina pasa

directamente a la circulacidn general.
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Luego de la ingestidn de calostro hay una marcada proteinuria
gue desapareces al tercer dia de vida. En primer término principalmerite
en las primeras 24 hs. se pierden las proteinas de bajo peso molecular,
alfa y beta-lactoalbdmina. Solo pequefias cantidades de Ig sparecen en

orina coincidienda con elevados titulos de anticuerpos en calostro.

c) Mecanismo de absorcidn: E1 calostro tarda en su transito

por el estdmago sdlo & minutos, por gque no se deberian considerar de
importancia los cambios en su composicidn quimica gue puedan ocasio-
narle el pH géstrico o la accidn de enzimas proteoliticas, ya gue no

se sabe con certeza si estas ya estan activas en el momento del parto.

Una vez en el intestino dzlgado, la absorcidn de las proteinas
estaria a cargo de las células columnares de las vellosidades par un
procesc de micropinocitosis. Este mecanismo explica solamente la no
selectividad de absorcidn, pero en especies en las gue hay cierta se—
lectividad como la rata y el conejo habria un mecarismo adicional que

permitir{a el reconccimiento estructural de varias proteinas.

Las proteinas son répidamente abscrbldas con formacidn de vesi-~
culas entre dos microvellosidades; sdlo algunas son transpartadas intactas
a la circulacidn. Una parte es degredada por las células =n los fagoso-
mas, gue junto con lisosomas forman los fagoliscsonas. Las proteinas que
pasan intactas son presumiblemente protegidas de la protedlisis por una
corrects absorcidn a receptores especificos, probablemente localizados
en las paredes de las vesiculas pinocitdticas. los adrenocorticoides dis-—
minuyen la capacidad del intestino para absorver 1g; concentraciones al-
tas de corticosteroides adrenales pueden deprimir marcadamente la res-—
puesta inmune mediada por células (Tennant y Cols, 1978). Las Ig maternas
presentes en gl calostro son absorDidas sin alteraciones par las célules

intestinales (Johston y Cols, 1977).

4
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El motivo por el cual termina la absorcidn de articusrpos adn no
es comprendido, aunque se postulan varias teorias. Se propone gue el
cese de la absorcidn puede deberse a cembios en la permeahilidad de las
células intestinales, ya que un aumento de la actividad enzimdtice puede
alterar y destruir las moléculas proteicas. Fey cita que trabajando con
Ig marcadas se pudo determinar gue a las 53 hs. la fluorescencia, y por
lo tanto la absorcidn, estd limitada a las terminaciones zpicsles de ias
vellosidades., Esto estaria condicionado por el rapido reemplazo de las

céiulas de la vellosidad por otras provenientes de las criptas, gque se-
rian incapaces de rsta absorcidn debido a gue no se demuesira fluorescen-—
cia en ellas. Se estima gue la renovacidn del epitelio de la vellosidad
en ratas y conesjos ftiene lugar en 2 & 3 dias coincidiendo con &l limite

de absorcidn, esto podria indiecar, como fue mencionads, cawbios enzimé-

ticas ¢ de superficie por falta de receptores especificos.

2.3. Agamaglobulinemia

Zstd establecido que el calostro protesgs de la coligepilice-
mia y dificulta la aparicidn de formas entéricas (Mc Guire y mols, 1975;
Johnston y cols, 1377; Logan y cols, 1977]. l.a falta del mismo predispore,

Pl
-

con una alta tendencia, zl deserrollo de procesos diarreicos y a una f&-
cil reproduccidn experimental con cepas patdgenas de E. coli (Logan y

cols, 1974; Tennant y sols, 1978).

tos terneros que toman calostro en las primeras horas de vida son
mucho més resistentes de padecer colisepticemia gque aquellos gue no la
toman o lo hacen en forma insuficiente (Penhale y Logan, 1971; Johnston

s

y cols, 1977).

El principal factor qus condiciona ung hipo o agamaglobulinemis
persigtente es la no inmediata toma de calostro (a menos de & hs. post-
parto] y su progresiva absorcién. Bajos niveles séricos de Yg pueden no

pstar relacionados con sus niveles en el calostro ni en &l suern de la
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madre, habiendo amplias variaciones entre ellas (chaﬂ 1977, Tepnant v

Cols, 1978).

SegGn Moon y Cols (1978), los terneros que reciben meros de
80 grs. de calostro (menos de 20 U en la prueba del sulfato de zinc)
generalmehte mueren y aguellos gue reciben menos de 100 grs. probable-
mente serdn hipogamaglobulinémicos con niveles meriores de 1 gr/100 mi.
de Ig séricas hay una alta predisposicifn a padecer varics procesos
infecciosos (Fey 1972; Mc Guire y dols, 1978; Logan 1577). Redentemente
Tennant y icols [1979) determiran niveles de inmunoglobulinas por un mé-
todo répido de coagulacidn de glutaraldeido, obteniendo busnos resulta-—

dos précticos.

Es posible que un procesa patoldgico entérico pueda interferir
con la absorcidn de anticuerpos calostrales {Fey 1972, Logan y cols,
1577); se describe una marcsda hipo o agamaglobulinemia en el 95 % de
los terneros muertos de colibacilosis [Mc Ewan, 1970 al y niveles mar—
cadamente manores en lous enfermos Naylor vy kols, 1577 Moon vy pols,
1978). Casi el 92 % de los terneros gue padecsn colisepticemia tienen
bajos o nulos riveles de anticuerpos, adn habiendc ingerido caloatro

el primer dia post-parto {Logan y cols, 1977; Tennant y gols, 1978}.

Bajo condiciones de campo se ha democstrado mal absorcidn de Ig
en un 10~16 % de los terneros (Fey 1972, Logan y cols, 1377); esta puesde
ser la explicacidn de la repetividad y persistencia con que se producen

los bortes en algunos rodecs {Moon y cols, 1978).

Barber y Mc Lennan (197%) informen gue puede no haber una corre-
lacidn entre supervivencia y nivelss séricos de Ig en un brote de dia-

rrea {(Logan y cds.1977).

.

lLas diferencias halladas entre terneros sanos y enfermos podrian

deberse a diferercias en la absorcidn o ser el resultado de pérdidas de
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Iig por el intestino durante la diarrea (Panhale y Cols, 1370; Woode y
Bridger, 1976; Moon y Cols, 1978). Logan y Cols {1977) reportan casos
en que los terneros severamente afectados de diarrea posefan valores

normales de globulinas séricas avalands la hipdtesis que Sstas no tis-

nen participacidn en la prevericion de una enfermedad entérica.

2.4, Accidn del calostro

Jensen en 1905 fue el primero en demostrar que ternercs
alimentados con leche hervida morian de enteritis y que los alimenta—
dos cori calostro sebrevivian (Lagan y Cols, 1974 a). Estudios cuali
y cuantitativos sobre lz natwraleza de la inmunidad conferida por el
calostro demuestran que las Ig circulantes vy las intestinales son nece-
sarias para proteger zl terrnero neonatal de procesos infecclosos (LD—
gan y Perhale, 1971). Logan y Gols {1974 a) han demnstrado que con una
fraccidn de suero rico en LgM administrado en forma intravenosa se pro-
tegian terrercs contra a aparicitn de formas septicémicas de colibaci-
losis. Posteriormente se postula que las tres clases de 1Ig parecen ser
respansables de proveer inmunidad en el sindrome entérico, sugiriéndo-
se que la Igh es la menos efectiva siendo mds importantes IgM e IgG

(Fey 1972).

Smith y Halls (19668) demuestran la actividad inmunitaria de ter-
neros inoculardo cepas patdgenas de E.coli por via intravernoss en ter—
neros que tomaron calostro; estas cepas son halladas #n corto tiempo en
aguellos érganas con sistemas reticulo-endotelial (S.R.E) desarrolladc,
como higado, bazo y pulmores. Segln estos autores esta es una buena evi-
dencia del rol del S.R.E. en la proteccidn, ya gque los anticuerpos sen-—

sibilizarian a E. coli a las cé&lulas encargadas de su fagocitosis.

En la prevericidn de infecciores entéricas parecen terer mucha
importancia los anticuerpos presentes en la luz intestinagl. Las Tg del

calostro prabablemente provean tal proteccidn durante las primeras horas
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de vida. Tales anticuerpos adheridos a la superficie de la mucosa irites-
tinal brindarfan proteccién por varios dias. Alternativamente, una rese-
crecifn de antisuerpos séricos, ordiginalmente absorbidos del celostro,
podrian ser un importante mecanismo protector en ternercs normaies lue~
go del periodo calcstral donde una activa inmunidad va desarrolléndose

(Moon y cols. 1978).

La resistencia de lss membranas mucosas a la infeceidn estd
mediada en parte por la preduccidn v secrecifn de IgA. A pesar del tem—
paorario efecto supresor de los anficuerpas calostrales, hay una activa
produccidn y secrecidn de anticuerpos en el tracto intestinal en respues-
ta a un estimulo antigénico. Mientras gue la IgA es primariamente produ-
cilda y secretada localmente, se ha postulado qu= Las 1gM, IgGl, IQBZ’
también son producidas localmente en pequefas cantidades permaneciendo
en el tejidc intestinal o siendo secretadas. La funcién exacta de las
fracciones IgGl y 62 en las etapas iniciales del deszrrollo de la in-
munidad en un ternerc joven no estd determinada. las primeras células
con actividad immunitaria, presentes sn la muccsa intestinal, son pre-
dominantemente secretoras de Igh, probablemente como respussta inmune
a lipopolisacédridus bacterianns. Un mecanismo comin puede operar pars
la secrecifn de IgM = IgA en rumiantes neonatos. Olson y Waxler [1977)
sugieren que hay predominancia de IgM en la léwina propia e IgA en las
secreciones durante el desarrollo temprano del sistema inmune secreto-

rio intestinal.

l.ogan y cols. (1974 b) estudian las diferentes Tracciongzs
glogulinicas del calastro comprobando su accidn protectora. Seglin los
resultados obtenidos, utilizando varios métodos de anélisis, como he-
maglutinacidn indirecta, antiglobulinas, anticuerpcs contra el anti~-
geno 0:101 de E.coli; la mayor actividad corresponderia a la IgM. Poca
actividad se asccia con las IgB y A. La actividad hemoaglutinante con-
tra los antigenos 09 y (078 de E. colli estdén dados por la IgM. Esta
actividad no pudo demostrarse en las fracciones de IgA preparadas de

diferentes muestras de calnstro.
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Generalmente se acepta gue la presencia de anticuerpos mater-
nos en el suero de un terrero recién nacido inhibe el tiempo de pro-
duccidn de Ig propias. Los terneraos usados como control, gue no reci-
bieron Ig calostrales produjercn prontamente los tres tipos de Ig, pu~
dienda detectarse en materia recel 2 las 48 hs. de vida. En terneros
hipogamaglobulinémicos se pueden determinar sintesis de Jg séricas,

particularmente IgM antes de la primer semana de vida (Mc Ewan, 1970 s

s

Logan y cols. 1974 b; Osburn y cols. 1974]. En cambio no se observd
ninguna evidencia de sintesis en los terneros que tomaron calostro du-

rante el periodo experimental de 8 dias.

La supresidn de la sintesis de anticuerpos por administracidn
oral de las distintas fracciones de Ig, es mas evidente en el caso
de la IgM e IgA. Sin embargo, no puede explicarse por qué la respuss—
ta a la IgM estd inhibida por la presencia de IgA, ni por qué la res-
puesta de la IgA estd inhibida por la presencia de IglB & IgM. Es posi-
ble que la IgA calostral enmascare los receptores antigénicos sobre
las bacterias y asi inhiba la produccidn de IgM. Tal enmascaramiento
ha sido reportado en muchas sspecies animales, donde la exposicidn
a ciertecs microorganismos y a una fraccién de IgA bloques los efectos
bactericidas de la IgM e IgG (Usburn y Stabenfelt 1973; Logan y cols.
1974 b).

La IgA por si misma, tiene un efacto protector local e ia mu-
cosa intestinal (Welliver y Ogra 1978}; las fraccicnes B y M previenen
de la muerte pero no de la forma entérica. Al parecer, las distintas
fracciones por separado no provezen gl espectro total de proteccidn
gue se obtiene con el calostro, ya gue las tres Ig pueden tener cua-

g

lidades profilicticas gue actdan en sinergismo en el calostro (Lagan

y cols. 1974).

Un aumentoc de los niveles de anticuerpos en la segunda samana
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4g vida puede deberse a estimulos antigénicos presentes inmediatamente

luego del parto (Mc Ewan y cols, 1570 b).

Entre las diversas formas de accidm, =l calostro puede prevenir
la adhesidn a la mucosa intestinal de cepas snteropatdgenas de E.coli
(Johnston y Gols, 1977), giempre que se presente en el intestino antes
de la llegads de las bacterias. Una vez gue las cepas estan adiheridas
a la mucosa intestinal, la accidn protectora eztd muy limitada (chaﬁ
15727 b). Adicicnalmente el calostro puede inducir una proteccidn me-

cérlica causando gl cierre temprano de la absorcidm y por lo tanto,

Iy

minimizando el pasaje de bacterias a través de la pared intestinal.
Jobnston y cols. (197?J han comprobade que la saturacidén del sistema
de transporte mecromolecular con sustancias tales como la polivinil-
pirrolidiona gue cierra. el pasaje intestinal .y actuaris protegien—

do al ternero al impedir el pasaje de hacterias al torrente sangui-~
Nneg.

Sin embargo, se debe tener en cusnta gue en los casos de coli-~
septicemia el intestino parece ser una puerta de entrada secundaria,
ya gue se han demostrado que la rinofaringe y ombligo son mis impor-

tantes (Fey, 1972).

3. Agentes etioldgicos

3.1. Escherdichia coli

La asociacidn de Escherichia celi con la diarrsa neoc—

natal de los terneros es conocida ya desde tines del siglo pasada.
Jansen en 1833, y posteriormente Cristiansen an 1917, ceonsideraban

a los microorganismos causantes de diarrea en ternercs como variantes
patdgenas de las cepas gue habitaban normalmerte el intestino. Estas
cbservaciones fueron confirmadas por Lowel en 1937, quien encuentra

que la mayoria de las cepas de E.coli aisladas de terneros enfermos
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de diarrea podian clasificarse como veriantes serclégicas de la

flora normal (Fey, 1972).

Smith y Orcutt, en 1925, determinan la existencia de un
delicado equilibrio entre las cepas de E. coli v la mucosa intes-
tinal, va que, cuando por determinadas circunstencias variaba
ese eguilibrio, credndose condiciores dptimas para el desarrollo
de dichas cepas, se desencadenaba diarrea. Segdn estos autores,
las condicines necesarias para que ello ocurriese sz debian en
narte a factorss hereditarios gue originaban algin "defecto" en
el tubo digestivo y a tipos patfgenos de E. coli presentes en las
vacas y en el medin ambiente. Postulaban gue un animal normal pro-
bablemente tuviese E. coli distribuida en distintas cantidades en
el intestino grueso y en algunas poreciones del intestino delgado;
mientras qus en los casos en gue se presentaba algln disturbio,
E. coli se encontraba en gran cantidad en el intesting delgado vy

especialmente en el duodenc aumentande su ndmero a medida que la

enfermedad progresaba.

Dalton y Tessler sugirieron gue tal invasidn primaria tenia
unt rol importante come causante de severas diarreas en terneros.
Estos cambios estarian favorecidos por la llegada de alimentos mal

igeridos al intestiro grueso, debido principalmente a alteracio—
nes sufridas en el intestine delgado, aungue se desconocia la cau-
ga inicial del disturbio y 21 porque de la aparicidn de esas tipos

patdgenos en =1 medioc.

Posteriores investigaciornes de Sojka en 1965, demuestran
que las cepas de E. coli aisladas de terneros que morian de "Coli-
bacilosis" estaban generalmente representadas por un pegquedo ndme—
ro de serotipns, distintos de aguellos aislados de terneros sanos

en los cuales se padian er cambio, demostrar gran variedad de sero-



tipos. Beafirman esa teoria los hallazgos de Smith y Halls, en 1967,
guienes también demuestran que s6lo ur limitado rdmero de cepas de
E. coli puede actuar comg enteropatdgeno primaric ceusando disrrea
en ternerns y .corderns recién nacidos con la carscterietica de oro-
liferar en alto nimerc en las porciones anteriores del intestino

delgado produciendo potentes enteroxinas (Acres v COLs. 1977].

3.1.1.

4]

usceptibilidad del huesped

Segin Acres v cols. {1975 y 1977) la accidn ente~
ropatdgena primaria de las cepas que afectan a los terneros ccourre

comunmente durante la primer semana de vida,

La susceptibilidad de los terneros es mayor en las primeras
24 hs. de vida para luego ir decreciendo (Gouet y cols. 1973), Se
ha demostrado gue los terneros enfermar a una edad promedio de 3,9

I ) e . rd
gias, si bien se pueden ailslar cepas enteropatdgenas de ternercs

de 1 a 11 dfas de vida (Acres y cola. 1975),

En ciertos casos pueden desarrollarse ilnfecciones mixlas;
la Asociacidn més frecuente ss la de rotavirus vy E. coli. En casus
en que se determina la presencia de ambos, €. ocoli, generalmente es
aislada después que se ha identificado rotavirus. Este dltimo, se-
gin informacidn de Acres {1577}, se aisla en un 85 % de los casos

en terneros mayores de 5 dias y menores de 1 mes.

Estos resultados indicarian que rotavirus seria un imiciador
de la "Colibacilosis entérica", en termerus mayorss de 5 dias y gue
cepas enteropatdgenas de E. coli proliferarian vy actuarian sscunda—
riamente a la accidn virica. Otra posibilidad para explicar la ac~
cidn secundaria de E. coli e5 gue también tipos no entérnﬁatégenos
pueden proliferar en elevads nlmero luego de una infectacidn viri-—

ca inicial y contribuyen de este modo a la patogénesis de la



diarrea (Acres y cols. 1977).

3.1.2. Tipos de cepas

La clasificacidn de las cepas de E. coli actual-
mente se realiza por serctipificecidn. Kauffmann en 1943 descubre
que el antigeno 0, termoestable, esiaba enmarcado por un antigena
L termolabil. Posteriorss itrabajos ercuentran los antigeros de su-
perficie sdicionales A y B, los cuales junto con el L scon agrupa-
dos bajo la desigrnacidn de antigeno K, sisndo diferenciables en-
tre si por su estabilidad al calor vy capacidad de aglutinacidn. U—
sandc la técnica de aglutinacidn en placa para el analisis de estos
antigenos, Kauffmann y colaboradores cstablecen las bases para la

identificacidn de los distintos serotipos (Fey 1972).

Investigadores canadienses encuentran gue la mayoria de las
cepas enteropatdgenss bovinas pertenecen a losg asrogrupos G: 8, 9
y 101, excepto el sercgrupo (0B:KBS. Estos hallazgos sugieren gue
tales serotipos puedan tener alguna capacidad sspecilal Dara sohre--
vivir en &l tracto intestinal de terneros o para adquirir un plas-—
mido, que codifica la produceidn de enterotoxinas (Acres y cols.

1577 ).

Los mayores atributns de virulencia de E. coli estan deter—
minados por la presencia del antigeno K, y la produccidn ds toxinas,
siendo de mayor importancia para ternsros el K99. La mayoria de las
cepas aisladas de terneros =nfermos de casos de campo producen toxi-
na termoestable y poseen el antigeno K39+; estas caracteristicas se
presentan ocasichalmente en las cepas aisladas de terneros sanos,

a colonizacidn del intes-

—

(Moon y cols. 1976, Isaacson y cols. 1978},
tino delgadc por cepas enternpatdgenas K99+ se realiza preponderan-
temente en el ileon (Lugan y cols. 1977; Isamscson 1978), el cual pare-
ce ser el lugar Gptimo para la expresidn de dicho antigenc (Moon y cols.

1578).



3.1.3. Patogcnia

La importancia de E£. coli como microorganizmo patd-—
geno para ternerns neonatos se debe a dos mecanismos de accidn prin-~
cipales. Una forma grave es la septicemia que se2 desarrolla princi-
palmente en terneros nipogamaclcbulinémicos, estando muy pocas ve-
ces asociado con procesos diarreicos. Esta forma de accidn se carat~
teriza por su curso corto ocurriendo la muerte lusgsc de un estado de

shock, probablemente causado por endotoxinas.

Como ya fue mencionadc, cepas enteropatdgenas son responsahles
de infecciones intestinales primarias caracterizadas por disarreas.
Los signos clinicos de deshidratacidn v colapso vascular periférico
son £l resultade directo de la pérdida de aqua v electrolitos por la

materia fecal {Temnant 1978).

Han sido demostrados dos mecanismos principales de enteropato-
gericidad, uno enteroinvasivo similar a la shigelosis vy oftro entero—
tdxico con iguales caracteristicas que el cdlera asigtico del hombre

{Logan y cols., 1974 al.

a) Forma septicémica: Como se ha citado, esta forma es de apa-

ricién frecuente en terneros con bajos niveles de anticuerpos, ya sea
debide a problemas en la toma y/o absorcidn de calostrc. También pue-
de ocurrir gue una alta concentracidn de glucorticcides en el momento
del nacimiento irnhiba los mecanismos para una respuesta inmune {Dsburﬁ
y Stenberfeldt 1973; Johnston y cols. 1977). Tiene un curso sobreagu-
do pudiféndose presentar los sintomas a las 2-3 hs, del nacimiernto; ia

muerte sobreviens entre las 12 a 24 hs. de vida.

La principal caracteristica es una bacteriemia con localizacidn
extraintestinal de la cepa responsable. En casos de formas sobreagudas
na se observan signos de lesiones del aparatu digestivo. las complica-

ciones mas comunes son poliserositis fibrino purulenta, poliartritis,



coriameningoependimitis y pielonefritis, (Seren 197%).

Es usualmente reconocido que la zepticemia no es una afeccidn
entérica; sin embargsc el tracio digestivo es una de las puertas de
entrada. Por un mecanismo de absorcidn inespecifico las hacterias,
junto con atras macromoléculas, pueden llegar al torrente sanguineo,

y causar septicemia.

Las c€lulas del sistema reticulo endotelisl son la principal
linea de defersa contra la bacterinemia a E. coli, sin embargo sste
proteccidn es efectiva cuando los terneros reciben busna cantidad

de inmunoglobulinas con €l calostro [Johnston v cols. 1977).

Otras puertas de entrada al torrente sanguineo, quizds de ma-—
yor impartancia sn lh patogéresis de la colibacilosis septicémica,

son la rinofaringe, las tonsilas vy el ombligo.

No se conocen atvributos especiales gue relacioren la entero-
toxigenicidad con la capacidad de invasion tisular de las cepes ais-
ladas en casos de septicemia. ia patogenicidad sclamente estd carac—
terizada por la capacidad de pruliferar y sobrevivir en sangre y
tejidos y por la liberacidn de una endotoxina identificeda como lipo-
peclisacdrido de la pared celular (Ansari y cols. 1978; Tennant y cols.

19781},

b) Forma enteropatdgens: Se consideraba gue le capacidaed de

E. coli para colonizar el intestina dependia de la competencia con
otros organismos, ya que un estado libre de bacterias al racimisnto
predisponia para que el irtestino delgado fuera colonizado fécilmen-—
te por E. coli. Otras posibles causas que contribuirian a ello se
atribufan a una lenta motMlided intestinal, sumado a un elevado po-
tencial de éxido—reducéién, a falta de competlcidn por nutrientes
y sustancias inhibidoras como colitinas o Acidos grasos volatiles

(Fey 1972).
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Actualmente se sabe que las cepas enteropatdgenas de E.coli
tienen dos cualidades principales. La primera es la produccidn
de un pili que promueve la colonizacidn bacteriana facilitando la
edhesidén a la mucosa del intestino delgado. Este es un plésmido
mediado en algunas cepss por el antigero K 99 (Logan y cols. 1977;
Goust y cols. 1978; Moon y cols. 1978). La segunda es la produccidn
y liberacidn de suficiente cantidad de enterotoxiras, termolébil
y termoestable, gue causan un aumentoc en la secrecidn intestinal
(Logan y cols. 1977; Gouet y cols. 1978; Isaacson 1978; Moon y cols.
1973).

Lagarn (1972) sugiere que estas cepas podrian estar adheridas
a la mucosa intestingl y producir toxinas antes gue sk establezca
la barrera inmunoldgica, o sea gue la infeccidn occurriria en el mo-
mento del parto. Posteriarments ] ternero toma calostro y por lo
tanto posee un buen nivel de anticuerpos circunates, aungque subse-

cuentemente desarrollard diarrea {Logan y cols. 1978).

Se ha demostrado que las cepas enteropatdgenas forman rapi-
damente una cepa en las porciones apicsles de las vellosidades in—
testinales, mientras que las no entercpatdgenas permanecen en la
luz del intestino y raramente toman contacto con sste. Aungus no
se han demostradc organoides de adherencia, la microscopia electrd-
nica permite identificar una zona electrdnica reluciente entre el
cuerpe de la bacteria y las microvellosidades de las células de la
mucosz. Estas zonas serian el componente antigénico K, compuesto

por filamentos proteicos diferentes de las fimbrias, transmitidos

geneticaments por un episoma [Moon, 1974}.
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Maon (1974) reporta gue el antigeno K s necesario para la
adherencia al epitelio intestinal, aungue no estd bien establecido
si esa capacidad se debe a mucopolisacaridos de superficie, adhesi-
vﬁdad momenténea por cambios entéricos, fuerzas electroguimicas
o materiales esenciales en la superficie de las células del huesped,
necesarios para la proliferacidn. La adhesidn intestinal es sdlo
requerida pare la proliferacidn de E. coli y no para manifestar
su entergpatoxigenicidad, ya que ain libre en el intestino puede te-

ner cierta accidn (Moon, 1974).

El intestino del termero no parece adguirir resistencia a ios
efectos de la enterotoxina durante el periodo neonatal, como lo evi~
dencia el hecho gque cepas enteropatdgenas dan resultados positivos
a la prueba de segmentos ligadcs del intestimo en ternercs de 7-8
dias. También la toxina terwcestable se demostrd activa en pruebas
con thiry vella loops en terneros de 5-6 semanas de vida. Sin embar-
go, la resistencia a la colonizacidn parece desarrollarse pronto
luego del nacimiento, habiendo marcada resistencia a las 96 hs., de
vida. El mecanismo por el cuzl se desarrolla esta resistencia a la
colonizacidn no es conocido, sin embargo, la maduracidn fisicldgica
del epitelio intestinal puede ser un factor importante. Acres y cols.
(1977) también encusntran que el spitelio intestinzl de terneros de
24-36 hs. de vida permite la adhesidén de cepas enteropatdgsnas, mien-
tras gue esn terneros de mayor =dad ésta no ocurre. Los anticusrpos
locales que actdan en la luz intestinal pueden prevenir la coloniza-—
cifn bacterimna, como lo demostrd Myers, en 1978, inmurizando una
vaca con una cepa entaropatdgena. Su ternero fue resistente a la

inoculacidn oral con esa cepa, mientras que los controles enfermarcn.
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En principio se'postulé que la adherencia a las vellosida~
des parecia estar aumentada por la presencia de rotavirus {Mebus
y cols. 1971) aungue recientes estudios de Fearson y cols. (1973 a)

demuestrar que no existe sinergismo alguna.

3.1.4. Toxinas:

Como se ha menciobnadc, la capacidad de cepas de E. coli
para producir toxinas se puede determinar mediante la prueba de ssg-
mentos ligasdos de intestinc de cerdos, conejos, terneros y corderos.
Esta prueba, basicamente consiste sn demarcar (en animales laparato—
mizados, pajo anestesia generel) segmentos de intestino delgedo de
7.5 - 10 cm ligados e inocular aproximadémente a0 x 107 microorganis—
mos viables por segmento, realizandolo en segmentos alternados pera
que de este modo los no inoculados sirvan como control. A las veinti-
cuatro horas post-inoculacidn lus animales son sacrificados y se re-
gistra el vollmen y caracteristica del contenido liquids (Smith y

Halls, 1967 j Fey 1972; Myers y cols. 1975)

Las enterotoxinas de E. coli estén ascciadas a la presencia
del antigeno K y a su vez ésta estd regido genéticamente par plésmidos,
pudiendo transferirse determinadas caracteristicas de uma cepa a otra

por el proceso de la conjugacidn (Mnon 1974}.

Las dos enterotoxinaz de E. coli poseen diferentes propiedades,
una es termoldbil y la otra termoestable. La tuoxina termoestable estd
formada por moléculas pequefas, no tiene capacidad entigénica, es esta-
hle a G5°C y a 100°C por 30 minutos v en gran preporcidn extracelular,
mientras que la toxina termoldbil, est3 compuesta por moléculas grandes
(es retenida por membrenas de 100 nm), posee capacidad antigénica, se

inactive a 65°C en 10D minutos y &s 2n grarn parte intracelular.



Se ha comprobado la accion de las entsrotoxinas de Vibrio

4 P T4 AUy - T R ngyer =t
colera v E. coll, observandase gue ambas producian ung respuests

similar de la mucosa intestinal. Sin embargo, algunos sutores
consideran gue tieren una asccidn semejentz perc no igusl, va gus
las células blanco de las toxinas no serisn las mismas [Momn,
1974).

La toxina termoldbil de E. coli actda de amnera similar
a6 atras enterctoxinas bacterianzs, como purden serlo las de

Shigella dysenteriae, Salmorella typnimurium, Bacillus careys v

¥ibrig cholerse, estimulando la actividad de la Adenil-cinlasa

de las células de las criptas del intestinn lo gue acasicna
ur aumento del 3-5 AMP ciclico el que controla la activided de

los mecanismos secretorios celulares (Wnipp 1973).

La toxina termoestable de . coli ss cree gue oo acida

por este mecanismo, ya que se ha demostrado gue no activa ls

jui]

Aderil-ciclasa sina de la GMPc {guanosina monofosfate ciclica)

(Whipp, 1978).

Par estous mecanismos de accidn sobre las células intesti-
nales, en cierto mado de tipo harmonal, se preduce un marcado su-
mento de lus procescs secretorios normales. Moon {1974) reporta
qgue se han aislado péptidos {gque bien podrian llegar a ser hor—
monas ) que regulan la secrecidn intestinal normal; por lo tanto
lag entarotoxinas podrian actusr estimulando o del mismo nodo

gue dichazs hormonas.

La accidn basica estd relacionada con un aumento de los
procesos escretarios de las cflulas de las criptas de la mucoza
del intestino delgado. Un aumento =n la concentracidr del AWMPo
pcasiona urna secrecidr activa de aniones y cambios en la diferen-

cia del potencial eléctrico del contenido intestinal.



Me i -
‘ Nﬁ Wa, Gluccaa

r]
—.‘
T

J
—
>
o
=
D
=
D
>
J
D

v UJUJ \_J\_,.\_A.uu

Na Ma + Blucasa

[DOP 5 P 2 S0 S SR SR W S S 5 B S AT AN L S A B AN LA LA NN

Como se cbserva en la figura, 81 Na idnico pueds ser absor-

1

bido con gesto de ensrgia y junto a transportatiores camo glucosa y
aminodcidos. Una vez dentro de la célula, por su medic electronega-

tivo, tiende a guedar =an ella.

Por la aumentada activided de la Aderil ciclasa el catidn so-
dio junto con iones bicarbanato son elimingdos dirvectements a le luz
intestinal v el espacio irterselular, pasendo luego a la luyz del in-
testing va que la membrana basal actda como una barrera gue impide

s5U paso a la submucasa.

Camo resultado de estos procesos ssoretorins el cortenido in-
testingl es alcalino con respects al suero sanguineo, isntdnicoc, con

menor cantldad de proteines, calcio v magnesio v con mavores niveles

de icnes sodic y bicarbonate {Mikal, 1972).
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3.1.5. Métodos de diagrndstico:

Por ser un rnabitante normal dsl tracto intestinal, =1
simple mislamiento de cepas enteropatigenas a partir de materia fe-
cal nma es suficiente evidencia pars atribulr s esas cepas la causa
de lg diarrsa sin demostrar gus por lo menos se esncusntran an gran
cantided er las porciones antericres del intesting delgado (Acress

y cols. 1575; Tennant y cols. 1978).

8i bien la concentracifn hacteriana suele ssr muy variable,
el ndmerc total de E. coli en el intestino delgado de un ternero
enfzrma podria estar relacionade s su estado clinico, sobre todo

si esa cepa es potencialmente petdgena (Wray y Thomlinson, 1975).

También el contes de E. coli en materia fecal Tluctla marca-—
damente en casos individuales, no guarclando relacidn con 2l grado
ge diarrea. Un incremento de los serotipos patdgenos en materis fe-
cal quizés sea de mayor importancia gue el ndmera total de colifor—
mes en materia fecal, porque ese hallazgo significa que tambidr kay
un aumento de esas formas patdgenas en las porciones anteriores del

[S—

intestino delgesdo [Wray, Thamlinson 1375; Issacsorn v cols, 1578

La caracterizacidn bioguimica de cgpas patdgenas solo brinde

resultados estimativoe del serogrupoc al cual pertenecen ya pue difie-~

1974},

L.a enteropatogenicidac se puede demastrar por: el aislamien—
to de una misma cepa de varias animales enferomscs en wn brote, con re~
ultados positivos de esas cepas a4 las pruebas de ssgmentos ligados
de intestino {LIST) o Thiry Vells Loops; gue pertenezcan el mismo se-
- 2 « N .
rogrupo vy exista una alta corr=lacidn entre la prsssncla de 2sas ce~
pas LIST + y diarrea {Moon y mols. 1976; Ansari y cols. 1978; Tennant

v cols. 1978)



En conclusidn, la identificacidn de factores de virulencia
en las cepas glsladas de terneros enfermos, indican que esas cenas
son potencialmente patégenas aungue no se puede determinar su par—

. : 8 - 2 v . A1
ticipacidn como causa inicial de diarrea (Isaacson 1978).

Jede Virus y Diarrea Neongtal!

Como ya ha sido referido el términc de "diarrea nsora-
tal" define solamente ur estado clinico, pero de ningdn modo dasig-
na agentes eticldgicos de la misma. Durante muchos afos E. coli ha
sido acegtada como causa inicigl de diarreas. En el afc 19556 el Dr.
Mehus v sus colegas dé la Universidad d=2 Nebrasks hacen intentos
para reproducir ta enfermuodad por incculacidn aral a terneras de
Filtrados d= materia fecal libres de tacterias. Sus investigaciornes
tienen como resultacdo la reproduccidn experimental de diarrsa en
ternaros gnotobidticos, con los filirados obtenidos a partir de la
materia f'ecal de terneros enfermosz, mientras gue con los filtrados
provenientas de terneros sanos la respuestra fue negativa [Woode Y

Bridger, 1975},

Posteriormentz, en el ahg 1953, Mebus logra idemntificar rota-
virus bavino, el virus no fue aislado fuera d= U.S5.A. hasta 1973, en
Australia por Turner, en 1974 en el Reino Unido por Woode (Bridger y
Waode 1376) e identificedo en Argentina en 1977 {Zaratii y cals. 1977).

Estos hallazgos estsrian indicando la amplia distribucidn del virus

en el ganado bovinc en todo =1 mundo.

3.2.1. Botavirus
Inicialmznte fue denominado "rso-like". Paor su si-
militud con }Ds reovirus, los tipos 1, 2 v 3 de blustongue {Grbiuirus)
y la evidencia de una doble cadena de ARN se los clasificd dentro del
grupc de los Diplornavirus. Sin embargo se encontrsron difersncias an-

tigéricas y de resistencia que lo apartan de ese grupo {103 recvirus



y rotavirus son resistentes a pH 3 y los orbivirus -c lo =0r) clasi-
ficdndose como un sub grupo de los Diplornavirus (WDede y Bridgesr,

1976).

£l Camité Internacicrnal de nomenclatura de virus lo ubican en
la familia Beoviridae con €l rnombre de Rotavirus por su apariescia

radiada al microscopin electrdnico.

En general son particules de simetria hexagonal al microscopio

it

lectrdnico, icosadeltahédricus, (aunque se observan algunas formss
esféricas). El cipside estd formado por 32 capsdmeros elongados hexa-
ganalas. Algunas particulas posesn una membrana protéica gue seria
responseble de su poder patdgenn y variabilidad antigénica (Woods y
Bridger, 1976). Tiene una densidad relativa de 1.36 (Nerderi 1973) v

snon resistentes en 2} medin amblente.

Hay evidencias que existen relaciones antigénicas entre los
virus alslados de terneraos, nirios, cerdos, cabras y ratenes, auroue
no sa cornocen el tipo de antigenas compartidos (Wbade 1973). Las dife-
rercias halladas en los distintos tipos antigénices se deberian prin-
cipalmente a variaciones en sus segmentos s AAN gue harian veriar la

0} ., > - ”~ L
compnsicion glicoproteica de su capsids.

l.e adaptacidn del virus a cultivas celulares es bastante difi-

nm

cultosa, y en gereral se pisrde lusgo del tercer pasejz [(Welch y Twichuus
1973; Woogds v Bridgsr, 1975J. Ge lo ha adaptadn a crecer en células bo-
vinas con largos pericdns de jincubacido en los primercs pasajes. Se pue—
de determinar la prezencia del virus en los cultivos por inmuinofluores-
cencia. Las lineas celulares en los gue se adapta més Técilmente son.las
de rifidn de feto bovino, BHKZLl, Vero. Los efectos citopdticos son leves;
se puede obsarvar vacualizacién, formacidn de irclusiones eosinofiles
intracitoplasmékicas, y algunos nlcleos gue se tornan pigndticas (Welch

y Twiehaus, 1973).



J.2.1.1. Susceptipilidad del huesped

-

En general los terneros son naturalmente susceptiblies
a rotavirus luemgo de los 5 dias de vida, mds comunmente entre los 510
diss, aunque Acres y cols. (1977) describen ya la aparicidn de sinto-

nas a las 98 hs. del nacimiento, pudiendo deherse estas diferencias a

distintas cepas o condiciones dsl medio ambisnte,

Luege de la insculanidn experimental hay un periodo de incuba-
cidn de 1 a 3 dias en terneros gque han tomede calostro, {Bridger v
wood, 1975; Me Nulty v cols. 1976 b; Middleton 1978), aungue se 1o pus—
? S d ] 1
te detectar en materia fecal B las 24 hs de inoculado v de 2 & 7 dias
: - v e s . N . e ey ) . N
pasteriores a la iniciacidn de la diarreas (Logan v cols. 1979), “abien-
do una excelente correlacidn entre =1 eomisrzo de la enfermeded y la
¥
gparicidn de gran cantided de virus er materia fecal [Gouet Vv OGLS,
1978 ). Frecuentemente los brotes naturales tienen una alta incidencia
. P E -4 o~ -
gue lilega facilmente al 100 % ds los terneras. La enfermadad causadsa
por Retavirus boviro ocasicna baja martalidad; cuando la infeocidn es
simple no supera el 5 % {Hbuse, 1978). Esta misma tasa se determind zn

nifios y cerdos (Goust y cals. 1975).

Los terrnercs -afectados se recuperan a los pocos dias sin ringln
tratamiento 1o cual indicaris que la enteritis esteria asnciada a un le-
ve disturbio intestinal v de la biogquimica sanguinea (Logan y cols.

1979).

Hay poca informacidn sobre la relacidn gus existen entre la re-
sistencia la edad de la infeccidn, Bridger y Woode (1975) reportan qus
la infeccidn en sdad temprana deja inmunidad, comprobando gque terneros
de un afio ¥y vacas sin inmunidad, son sunsptibles. Le alta incidencia de
terneras seroldgicamente positivos purde explicarse por infeccicnes sub—
rlfinicas en terneros slimentados con celostro conteniendo anticuerpos

cantra rotavirus.
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3.2.1.2. Patcgenia

Seglin Woode (1975] la asusencia o0 el bajo nivel de an—
ticuerpos especificos contra rotavirus en la luz intestinal as uno
de los principales factores gue detsrmina la apardicidn de la enferme-—
dad. La cantidad de anticusppos en <1 calostro v la leche declinan
répidamente luego del partn, par este motive muchos terncros san pro-
beblemente susceptibles a rotavirus poccs dias despuss del nacimien-
to, cuandc los niveles de anticuerpos gportades por €l calostro pre-
sentes en la luz intestinal son minimos. Los terneros gue nacen de
vagquillionas, las cuales poseen poca cantidad de calastro, eon bajos
titulos de anticusrpos, generalmente son suceptibles a mernos edad

gquz los nacidos de vacas mdultas {Acres y cols. 1977).

Mebus y cols. (1571) comprueban que despuds de la inoculacidn
experimental de particulas wiricas por viz oral, les primeras coélu-
las que se detectan infectadas {[por irnmunofluorescencia) son las del
tercio superior de las vellosidades de la porecidn anterdior del irtes-
tino delgado y solamente se detecta immunoflucrescesncia en los extre-
mos de las vellosidades de ternsros muertos al comierzo de los sinto-
mas. Durante la fase aguda de la diarrea se evidencia Fluorsescencia
a lo largo de todo gl tubo digestivo. Las células afectadas por la re-

plicacidn virice sun eliminadas hacia la luz intestinal.

Mientras que la microscopia dotica no ewvidencie mayores nembios
en la estructura de la mucosa intestinal, salvo el reemplazo de ente-
recitos por células cuboidales y la presencia de algunas células con
vacuolizacidn citoplasmAtica, la microuscopia clectrdnica permite abser-—
var la presencia de virioness en las cislernas distendidas del sistema
reticulo endoplasmético (Middletar, 197d).

A metlida que la inrfeccifn progresa, las células de la vellosidad
infectadas se desplmzan hacia los extremos de la misma para ser celimi-

nadas finalmente en la luz intestinal, y ser reemplazadas por células
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cuboidales. Por 1o tanto la replicacidn viral acelera la migracidn

de luzs células secretorias de las criptas a las v2llesidades. Estas
células son inmaduras para cumplir funciones de absorcidén v diges~
tidn, ya gue tienen un perfil enzimdtico similar & las células de

las criptas; son ricas en timidina-~guinasa v pobres @n sacarasa. 5on
incapaces de cunplir funciones de absorcidn cumo lo demuestran sus
bajos miveles de sadic y potasic v menor actividad ATPasa, (Middleton

1978},

La mccidn virica desencadena un proceso diarreico que se es-
tablecs por una acumulacidrn de rutrientes y aumento de la presién
osmdtica en la luz intestinal, ya gue faltan enzimaz y no hay oé-
lulss maduras con capacidad de absnrcidn. En este caso, la activi-

dad de la adenil-ciclasa y AMPc no estén aumentadas (Middleton, 1978).

En casoc gue las terneros no sean portadores de cepas bacteria~
nas patdgenas, las vellosidades ge regeneran, recobhrindose las Funcio-
nes rormales alteradas. Las nuevas cElulas aparentemente son resistsn—
tes a infecciones pues, de acuerdo con Mebus y cols. (1971) no se ven
afectadas si se lnoculan 24 hs. luego de haber padecidn ia enfermedad.
Esta resistencia tendria como cornsecusncia dos aspectos prnfilésticms
imoortantes: en las células del intestino de la vaca el virus no re—
plicaria lo suficiente como para estimular la produccidn de anticuer-—
pos séricos v calostrales, v por esta rdpida resistencia de las célu-
las afectadas, seria posible proteger terneros con vacuna con vitws

stenuado (Mebus y cols. 1971).

8.2.1.3, Infecciorgs mixtas

Observaciones efectuadas mn terneros con diarrea, in-
fectados con virus v gue también poseen un elavado ndtero de E. coli
en las parcicnes altas del intestinmo delgado, han llevado a postular

la teoria gue lbs agentes viricos imgucen a una enterditis primaria



que permite a E. coli proliferar en slevada cantidad, particular-

mente en las porciones anteriores del intestino delgedoc v de este

modo contribuir a la patogfnesis {Acres y cols. 1975).

Se cree que iz prolifsracidn bacteriana secundaria or el in-

testing delogado =5 el resultado de la cantided de nutirientas no ab-

Q

sorvidos y motilidad intestinal disminuida que crean un medio ade—
cusdo para su desarrollo. Seglin Mebus L137H] esta poblacidn hacte—~
riana en la que purden encontrarse cepas enteropatdgenas de E. poli
actuando sobre un 2pitelio alterado, pueds resultar en bacteriemia o
nterotoremia y ademis impedir la rnereal restauracidn y crecimien~

P4

to dal epitelio afectado.

Estudios realizados a campo, sefialarn para rotavirus una mor—
; : — ! . . . ' v
talidad da un © %, demostréndose un sinergismc en lg asociscidn de
otavirus v E. coli pudiendo lleger la mortendad hasta un S8 %

(Boust v cols. 1978; Hause, 1378).

Se encontraron infecciones mixtas en un 14 % de los rodeos
gstudiados por Acres v . {1577}, mieniras que rotavirus fus dni~

co agentz en el 40 % de los casos.

Por técnicaes de inmunofluorescencia, Pearson y cols. (1972 &),
determinaron gue las lesicnes debidas a rotavirus sestén predominen—
temente en la poreidn anterior del intestino, misntras que aguellas
asociadaz a E. coll se hallan en distal del intesting delgzdo. Esta
diferente distribucidn haria suponer uria ascciacidn vy un aumento
del Area intestinal alectada. Se na descripto una exacerbacidn de lm
virulencia des los agentes etioldgicos {Mebus v cols. 19?3} HUAYUE
gin embargo no s& ohserva adnesidn a le mucosa intestinal de E. coll
gn porciones anteriores en ternerus infectados inicialmente con este

enteropatigero o secunderiamente & infecciones viricas.



Por otra parte. si bien rotavirus se detesctes ocasionalmeinte en
distal del irntestino, no seria un factor determirante en la adhersr-
cia d2 E. coli yva que se adhiers normalmaente g la mugosa & susencia

de éste (Pesarsor y cols. 1378).

3.2.1.4. Jiagrédstico
Mebus, en el afio 1969 realiza sus nallazgos con e
] 4 I'd - » . L . B .

nicas de microscopia electrdnica e irmunofluorescencia (wiltracentri-
fugado v tincidn negativa),[Bridger y Woode, 1975; Flewstt, 1578
Logar v cals. 1973} Virdlogos médicos despubren en =l afio 1972, simi-
lares particulas en materia fecal de nifins, empleandn tambiédn microg-—
copia electrdnica (Flewett, 1978), adaptando luepgo estas mismas téo~

nicas la mayoria de los investigadores.

Para proceder a. diagndstico, la muestrea que ba de recoloce
tarse, tanto si se van a emplear los métodos de microsconia elactrd-
nica como dz i-munofluorescencia, gs materia Fecal diarreica. Es
importante que las muestras sz2an lomadas en las primeras horas e i-
rniciada la diarrea cuando las células epiteliales inferntadas con wvi-
rus estdn presentes en gran cantidad en la materia “ecal (Acres
cols., 1573 Mc Nuity v cols. 1976 a). Trabajos experimsntales demisse
tran la presencia de rotavirus par micrascopia electrd-ica e irmuno—
fluorescencia desds 6 dias antes hasta 7 dias después de iviciadas la

diarrea,

e microscopia electrdrica 2 i-munof luorescencis son de gran
valor en el diagndstico de diarrea en termercs, més si son usadas co-
mo técricas complementariss, va gue los resultadns obicridos por ur
método se ven avalados ror similares resultados con obtro o porgus dune
de llos se emplea donde no pusde eplicarse el otro. Don la uibilize-
cidn de ambus métodos se puede detsyminar un B0 % de infecciores sim-
ples o mixtas a coronavirus y rotavirus {Mebus vy Newnan, 1977, Marso-

laris y cols. 1573).



Es imporiante recordsar gue la inmunofluorescencia es uns
técnica seroldgica especifica, mientras la microscopiz electrdni-
ca es una evaluacidn mor*oldoica v por lo tanto irdicetiva (Nor-

den lab, 1573; Mebus v cols. 1975).

Si un 1liguida contiene 106 part./ml. v si todas las parti-
culas viricas s= encuentran en ura capa de L/10 mm de grosor adhe-
rida a la nrilla, en cada cuadra de 70 ijz de nrilla hzbria una
particula virica; por lo tanto &ste es un walor minimo deteciable

n-
para un investinador cuidedosce vy con 10 part./ml. &8 puRgkis hacer

un répido disgndstico {Flewett, 1978).

Ambos métodos, a su vez, ms importants complemsnharlos can

pup

la historia del rodeo en cada caso en particular. De ser posibkle,
el diagnfstico definitivo s2 realizard en base a la evaluacidn de

muchas muestras obteqidas de ternercs del mismo rodec.

Para el diagndstico d2 rotavirus se han desarrollado méto-
dos de mayor exactitud que la microscopia slectrdrica & i-muno-
fluorescencia como fijacidn del camplemento [Flewett, 19783, ra-
dicirmunaoensayc {ELISA) e irmumoelectromicroscepfa [IEM) (Bridger
y Woode, 197%; Me Nulty v cols. 1976 al, Fntre estos dos Oltinos
métodos la IEM supera al redioinmunoensayo va que corn £l se pus-
den utilizar anticucrpos multiespecificos, siendo muy sensible
adzcudndose -en casns de diarrsa necnatal- para determinar varivs
agentes sticldgicos. La sensibilidad de anbos métodos s aproxima

al 100 % {Payment y cols. 1379).

La hemoaglutinacidn también ha sido desarrolladas v permite,
por ur: método simple, cuantificar particulas infecciocsas de una

.

poblacidn de rotavirus [Burtonoboy v cols, 1978).



En general, la microscopia electrdnica, estd ampliamerte
-~ s »
superada por los métodos anteriormente mencicnados, aungue, se~
gin Flewett {1978) ante resultados dudosos de estos métodos 21
microscopio electrénico tiene wentajas, ya gue una clara imdgen

de una particula de rotavirus es inconfundible.

3.2.2. Coronawvirus
Se hademostrado que coronavirus es causante de dia-
rreas en los animales jdvenes v el hombre, aungue o es tan al-
tamente infeccioso o quizés tan resistente como rotavirus (Flawett;

19781,

Mebus v cols. =n 1972, identificaron al virus por primera
vaz y lo inooularon experimentalmente en ternsros (Mebus y cols.,
1973). En Argentina he sido determinada su presencia en casops
naturales de diarrea de terneros, identificéndose por microscopia

electrdnica (Zoratti y cols., 1979).

El tamafio de las particulas varia sntre 80 y 125 nm con una
media de= 120 nm; estas diferencias de tamafio pueder explicarse por
el colapso y “achatamiento" dd método de tincidn negativa (Mebus

y cols. 1573) zmpleado en la técrica d2 ultramicroscopia.

Su morfolozia varfa de redondo a oblongado, con una zona
central uniformemente tefiida de regro =n tinciones n=gativas. Ro-
deando el nucleocapsid2 se okservan proyecciores caracteristicas

de 20 nm distribuides a su alrededor (Norden Labs., 19731,

El virus posce uns cadena simple d= ARN, hemaglutina gls-
bulos rojos de rata y ratdn, no es resistenté al calor pues se
inactiva a 50%C en 60 minutos, poses una densidad relativa de 1.24.
Al igual que otros virus causantes de diarrea, no desarrclla bhisn en
monocapas de cultivos de tejidos (Flewett, 1978], Es posible adap-

tarlo en cultivos de células de rifidn de feto bavino. El principal
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efecto citopatico se manifiesta por la formacidn d= sincicios ce-

lulares con 8 a 12 nlclsos.

3.2.2.1. Susceptibilidad del huesped

Caranavirus boving generalmente afecta terneros entre
lns 7 a 21 diams de edad {Stair y ocols., 1972), siendo méds patdgerno
gue rotavirus. La mortalidad puede llegar aproximadamente a un 30 %.
Se estima que las pérdidas anuales ocasionadas por este virus llesgan

a 20 millones ds ddlares en E.U.A. {House, 1978).

El periodo de incubacidn es de 24 a 36 hs. Terneros inoculados
exparimentalmente a las 48 hs. de vida, desarrollan una severa die-
rrea muriendo en un estado de deshidratacidn extrema; los terneros
inoculados a los 10 dias d= vida, sobreviven tras una diarrea mucoide

de 6 dias de duracidén (Boust y cols. 1975).

32422, Patogenia

Una vez en el intesting, afgcta inicialmente & las
células de las vellosidades de las porciones anteriores progresando
répidamente hacia caudel infectando luego la superficie mucosa v crip-
tas del colon y linfonddulos y mesentéricos en donde la lesidn revis-,
te mavor gravedad, [Mebus, 19725 Mebus y cols. 1973; Wood y Bridger,
1375 v 1578).

La ausencia de infeccidn en las primeras porciones del intes—
tino delgado en terneros slimentedos con calostro, indica la accidn

protectora de anticuerpos locales {IgA e IaM), ({Mebus, 1978).

Existe una buena correlacidn entre irmunoflucrescenclia y pre-
sencia de viriones detectados por ME en las células. En sl momento dé
ia replicacidn virica no hay lesiones visiblas al microscopio Sptico,
aungue las células contienen gran cantidad de antigeno viral. Como
pasos finales de la replicacidn virica se produce lisis celular, ewviden—

ciable por vacuolizacidn, -pérdida de microvellosidades y desaparicidn
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del sistema tubular apical (Mebus y cols. 1973). Artes de gue esto
ocurra, €l comportamiero de los organoides intracelulares durantz
el curso de la multiplicacidm indican la pérdida de la funcidn
celular, gque podria contribuir inicialmente a la patogénesis. Son
ejemplos de ello la répida degeneracidn y pérdide de mitocondrias
que llevan a un déficit en energia necssaria para las funciones

de transpaorte activeo, y €l excesivo daho =n el borde de las wicro-
vellosidades que interfiere con la funcidn normal dz absorcidn v

secrecidn {Storz y cols. 1972).

Las células infectadas sz pierden y son reemplazadas por

células cuboidales irmaduras {(Mebus 1972; Mebus y cols. 1973).

Se cree que la diarrea persisterte =8 debida a la leche
gue se sigue ingirie-do v a la rumerosa vy prolongada presencia de
células irmaduras en las vellosidadss, consscuenciz de la répida
y severa multiplicacidn virica. Estas células son deficientes er
erzimas necesarias para completar la digestidn de la leches vy poseen
una reducida capacidad de absorcidn (Storz y cols. 1978). La reten-
cidn de agua en la luz intestinal durante el periodo agudo y poste-
rior a la diarr=a es aumentads por la creciente presidn osmdtica re—
sultante de la imposibilidad del intestino de digerir y absorver 1la
leche parcialmente hidrolizada por las secreciones del cuajo {Mebus,
1972; Mebus y cols. 1973). E1 voldmer. de materia fecal y su cornteni-
do de leche cuzjade indican el grado de severidad en la alteracidn
intestinal. Al igual gue sucede con otros enteropatdgenas, las in-
fecciones mixtas con rotavirus y E. coli son mas severas qus infec-

ciones simples,



‘q-lo"

3.2.2.3. Diagndstico

El método de diagndstico més utilizado es la identi~-
- x P~ I d g r - - >~ .
Ficacior. de las particulas viricas al microscopio electro~ico por

tincidn negativa con dcido fosfotlngstico (Stair y cols. 1972).

Gouet y cols. [1978) nallan particuias en materia fecal des—

de €l comienzo de la diarrea hasta pocas horas antes de la muerte.

El examen por inmunofluorescencia brinda dptimos resultados
si la muestra obterida s una seccidn del intestino dzlgado y es—
pecialmente colon espiral. No es recomendable el uso de un frotis
de materia fecal ya gue gl virus produce la r§pide lisis de las cd-
lulas afectadas y por lo tanto los resultados obkitenidos -o irndican

su presencia, (Flewert, 1576).

Los segmentos de intestino d=ben ser obteridos por recropsis
de terneros sacrificados dentro de las primeras 4 hs. de i~diciada
la diarres vy conservados congelados nasta su procesamiento en el

laboratoria, (Nordes Lek., 1973).

3.3. ftros Agentrs Etioldgicos

Acres y cols. (1577} han desmostrado la presencia de mil—
tiples enteropatfgenas. En ternsros de rodeons de cria lograron aislar

E. coli, Citobacter sp., rotavirus, coronavirus y virus de la diarrea
s

virica bovina (BVD]. Estos autores corcluyen en gue los sindromes y
sintomas aeociadns con la presencia de uno o verios agentes infeccio-—
sos aislados no pusden ssr diferenciados climicamente y gque las pro-
gedimientos de rutina pars el diagndsticn de varios de esos entero-

patdgencs no estédn aln disponibles.

El diagndstico de una enfermedad enzodtica d= este tipo debe
estar basado en la doservacionh de muchos terneros y tambié- decisre
incluirss el estudio de infeccinnes miltiples er cada caso (Moo- vy
cols. 19738). Ademds se nan determinados procesos diarreicos debido

a causas no infecciosas.
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3.3.1. Virus
Diferentes virus han sido aislados de materie fecal
de terneros con diarrea, perc su rol en la patogérnesis no se ha
establscido [Acres y cols. 197?). La participacidn ds enterovirus
en las enteritis clinicas, no esté aclarado. Se han aizlado siete
grupos diferentes pern no hay evidencia gue tengan conexidn con

los sintomas clinicos (Loosmone y cols. 1966).

81 bien pervovirus como agente etiocldgico de diarrea =n
terneros no ha podido establecerse, por su implicancia en otras
especies deberia considerarse como un posible enteropatdgero bovi-

no [Flewstt, 1978).

Este autor relaciona también Astrovirus y Calicivirus con

procesos diarreicos. Los primarso son virus esféricos de 23 nm de
forma estrellada. Los gue se pusden detectar por lnmunafluorescan—
cia 8l infectar las c&lulas. Los calicivirus se conocen como patd-
genas en gatos vy cerdos. Experimentalmente pusden causer diarres

en terneros gnotobidticos (Flewett, 1978).

En general, se atribuyen pérdidas lewves en terreros, dabides
al virus de la rinotragueitis infecciosa bovina {IBR) y diarrea viri-
ca bovina (BYD)}, {House, 1978). Se ha demostrado la presencia de an-
ticuerpos contra el virus parainfluenza 3 EPIS} en terneros gue han

tomado calostro teniendo suficientes anticuerpos protectores por un

lapso de 7-8 semanas (Loosmore y cols. 1965).

Recientemente fue estudiado por Mebus y colabaradores {1978)
virus distirto a rotavirus y coronavirus, gue causa diarrea. Su tama-
fio 23 de 100 rm. Tiene ur perfiodo de incubacidn de 2 hs. en ternsros
gnotobidticos y cause una severa diarrea de 24 hs. de duracidr. Las
lesiones han sido observadas solamente en el spitelio de las wvellosi-

dades del intestino delgado, formando sincicios celulares con presencia

wn
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de numercsos viriones. Ha sido posible propagar €l virus en célulss

tztales bovinas de rifidn, pulmdn y tiroides.

3.2.2. Bacterias v Hongos

No se observa comurmente la presencia de otras bacte-

rias asociadas a E. coli ya gue cuando ésta actla es predominarte.

Salmonella no suele aislarse de casos de diarrea en terneros
rneoratos, ya que generalmente se ven afectados ternsros ds mayares

de un mes (Moon y cols. 1978},

Leves pérdidas han sido atribuidas a hongos y levaduras gque

ncasionalments causan gastroenteritis de curso largo {House 1978).

3.2.3. Protozoarios

La infeccidn de terneros con coccidios del género

Cryptosporidium ha sido reportada =n E.U.A. en 1971, Australis en 1574,

Caradé en 1976, y er Gran Bretafia en 1976 (Pearson y Logan 1973 a),
siendo causarte de diarreas augue su reasl incidencia no estd deter-

mirada {Moon v cols. 1978, Pohlez y cals. 1978, a y b).

Cantidsd de sstos protozoarios se han observado en el borde
en cepilla de las células del tercia distal del intestino delgado y al
igual que cepas patdgenas d2 E. coli, solo se enpuentran en las vello—
sidades pero no en las criptas, también se hallan esquizantes en la

luz intestinal (Pearson y Logan, 1978 a).

Por cortes histolfgicos de segmentos de intestinoc de terneros
enfermos de 8 a 17 dias de vida se pudo determinar atrofia de las ve—

llosidades intestinales (Moor y cols. 1978).

Por microscopia =lectrdnica se han obhservado trofozoitos y es-
guizontes en la zona supranuclear del citoplasma de las células intes-—
tinales. Hay pérdida de vellosidades y aumento del largo de las no ihfec-—
tedas (Pearson y Logan, 1978). Se han determinado infecciones mixtas

detectdndose la presencia de rotavirus, coronavirus y cryptosporidium.
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4. Sintomatologia

Comunmerte se define como diarrea a una descarga anormal-
mente frecuente, mds o menos liguida de materia fecal por el in-
testinp; sin embargo tal definicidn es solamente subjetiva y no
pueden hacerse comparaciones entre distintos individuocs. Blaxter
y Wood en 1953, defi-ieron de forma mAs precisa las pérdidas fe=-—
cales de los terneros considerando como evacuaciones normales de
heces entre G-200 gr/dfa, diarrsa leve 200-500 gr/dia y diarrea
mids de 500 gr/dfa. Posteriores estudios determinen gue sl porcen-
taje de matsria sece (M.3.) en heces normales es del 20% =n caso
de diarrea leve 15 % y en diarrsas francas menor del 10%. [(Pearson

y cols. 1972 5»; Logan y cals. 1975).

Por otra parte el sintoma de diarrea como ya ha sido expre-
sado, no es caracteristico para ninguno de los posibles agentes
etioldgicos causantes de erteritis. En términos generales la sin—
tomatologie estd caracterizada por una dierrea profusa acudsa
amarillenta {Mebus y cols. 1971; Msbus 1573) con presencia de cod-
gulos de mucus (Mebus 1978). El esfinter anal se preseta disten-
dido, Hiperémico y en algunos casos prolapsado. La zona perineal,

cola y garrones se nallan impregnados can materia fecel.

Segln el cursc de la diarrea se manifiestan distintos gre-—
dos de deshidratacidn, caracterizdndose por decaimiento, depresidn
y pérdida de peso. Los ojos =2stén hundidos, el pelo opacc 2 nirsu-
to, la piel seca con poca elasticidad [Fey 1972, Logan y cols.

1974 b; Wood y Bridger 1975).

El cursu generalmente es de 2 a 4 dias, variando de acuerdo
al modo de accidn de cada erteropatdgenc en particular y posibles
complicaciones gue pusdan surgir (Mebus 1973; Wond y Bridger, 1975;
Logan, Fearson, Mc Nulty, 1977). Como ya 8= ha mencionado la curae—

cidn o muerte de los ternerus afectados varia segln le infeccidn



sea bacteriana, virica o intervengan varios agentes, [Mebus ¥
cols, 1973; House 1975]. Las complicaciaones secundarias més
frecuentemerite reportadas son orfalitis, polissroesitiz, poli-

artritis y septicemia {Fay, 1972; Logan y cols. 1974 b).

5. Alteraciones Patoldgicas

5.1. Lesiones Anatsomopatdlogicas

Los hsllazgos nktenidos en la necropsia d2 ternsros muer—
tos de diarres neonatel generalmente no revelan lesiones anato—~
mopatoldgicas muy evidentes, ni tampoco hay lesiones especificas

gue sugieran la presencia de determinado egente etioldgico.

El cumtro anatomopatnldgico se caracteriza por deshidrata-
cidn, més o menos grave. La zona perianal y }la cols se hallan man-—
chadas con materia fecal amarillenta, de intenso clor. E1l abomaso
se ericuentra dilaetado con abundante cortenido acuoso, ds color
gris y olor fétido, ocasicnalmerte se nkservan hemorragias en los

pliegues (Msbus vy cois. 1971).

En gl intsstino delgado, probablsmente debido a su atonia,
se opserva una gran distensidr de las paredes y una sbundarte
colecta 1ligquida d= aspecto mucoide. Algunas vecss predomina um con-
©Enido gas=oso principalmente sr =1 intestino grueso. Cuardo hay
gnteritis mucupurulenta el contenido del! intestino delgado y grueso

eg abundarte y cremoso.

Beneralmente hay conpestidn intestinal que por éstasis
causa edema. 51 se presenta una enteritis hemorrégice se puede ob-
servar generalmente en una zona delimitsde de 350-60 cm e2n el intes-—

tino delgadao o colon.

Los ganglios linféticos mesentéricos estén edemstosos e ri-

perémicos, = veces hemorragicos.
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Se pueden nhservar nemorragias subepicérdicas, en lepto—

meninges en corteza adrenal.

En casos de curso largo se pusden encontrar rifiones moteados
de blanco a causa de una nefritis intersticial. Como complicacio-
nes secundarias, dehidas a! debilitamiento gerneral o a complicacio-
nes bacteriémicas por E. eoli, pusdern encontrarse miocarditis acom-
pafiada generalmente de pericarditis fibrinosa, endocarditis valwu-—
lar, sinovitis, artritis fibrinosas, e8plenomegalia y coriomeningo-—

ependimitis.

5.2. Lesinnes Histopatoldgicas

Se sabe gue le mucosa del tracto intestinal sufre répi-
daments procescs autoliticos, las células de las vellosidades del
duodeno y yeyuno se descaman va a los 20 minutos de la muerte. Pear-
soni y Logan {1978 b] demuestran que este tipo de altsraciones na
son observadas si las muestras intestinales son tomadas del terners
bajo anestesia general y son inmediatamente i jadas para evitar to-

do cambio autolitico post-mortem.

Los artefactos mds comunmente obssrvados por estos autoras
son: formacidn de espacios susepitdiales v denudacidn celular de los
extremos de las vellosidades intestinales. 5i bien esta lesidn se
describe frecuentemente como parte de un proceso patoldgice se na
demostrado, sin embargo, gue pueden ser artefactos de fijacidn (Pear—

son y Logan, 1978 b},

Cuando la diasrrea ha perdurads por més de 72 hs. las lesiones
son severas, principalmente en la porcidn posierior del intestino del-
gadq. Tamkbién en estos casos son frecuentes los artefactos post-mor—
tem ya gue es probable gue el epitelio daflado por la infeccidn y los
disturbios bioguimicos asociados pueden acelerar la autdlisis de los

te jidos {Pearson y Logan, 1578 b; Pearson y cols. 1978 c y d].
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5.2.1. Lesiones debidas a E. coli

En les infecciones causadas por E. coli no presentan
fLN— A
mayores alteraciones del epitelio. Las vellosidades =stdn mas ero—-
sionadas en las puntas por descamacidén celular, hay hinchazdn de
microvellosidades, gue pueden ser el resultado de un aumenic de se-
crecién por accidrn de las toxinas o por procesos degenerativos ce-

lulares (Duborgier y cols. 1978} Pearson y cols. 1378 d].

En pcasiones se observan capas de bacterias adheridas a las
vellosidades del ileon. Estos hallazgos se pueden realizar por co-
loraciones de hematoxilina-eosina, Eiemsa o por inmunofluorescsncia
[Muon y cols. 1976; Psarson v cols. 1978 b]. Un resultado positivo
probablemente indigue que las cepas entsropatfgenss ssté~ en ndmero
suficientemente elevado como para causar diarrea, teniendo conse-
cuentements un valor diasgndstico presuntivo de le infeccidn por E.

coli  enteropatdgena, {Moon y dols, 13578).

Pearson y cols,. (1978 e}, encuentran gue las vellasidades

méds afectedas presentan falta ds crecimiento, hasta un B0Ph mds
cortas en iieon. La aparicidn d=z vellosidedes acortadas esté en re-—
lacidin con la presencia de bacterias adheridas a la mucosa especial-
mente en la porcidn posterior de ileon, hadiendo una buena correla-
cidn entre este hallazpo y £l aislamisnto de cepas enteropatdoenas
(Logan y cols. 1977). Un cambio frecuentemenie hallado es la adhe-
gidr de vellosidades adyacentes por sus extremos o bordes lateralss.
En ios casos m&s graves la mucosa Se observa plera casi sin ve2llosi-

dades (Pearson y cols. 1978 a v d).

E~ general, las célules epiteliales de las vellosidades afec—
tadas tienden a se=r cuboidales, aungue a vaces se observar las nor-
males células cilindricas en vellosidades atrdficas (Logan y cols.

1977},
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De acuerdo e los estudios de Pearson y cols. {1978 b)), no se
encuentran sitios de derudacidn celular en la mucosa y la pérdida
de unas pocas células intestinales estd asociada a la presencia de
reaccifin celular inflamatoria. La necrosis coagulativa de células
epiteliales es un hallazgo poco frecusnte gue =s5td asociado con 1a

» » ~ -~ - . » *
exposicidn de una pequefa area de l&mwina propia al lumen, observén-
dose polimorfonucleares, en esas lesiones (Fearson y cols. 1978 a vy

b} y exudado fibriqoso en la luz (Logan y cols. 1977).

Las células caliciformes se encuentran en menor nimero y te—
mafio. En el ileon principalmente, hay un aumento de células reticu-
lares en la lémirna propia, la submucosa se ve mas gruesa v edemato-
sa, con presencia de polimorfonucleares, linfocitos y células plas-
méticas, ens ocasibnes se observan numerosos neutrofilos sn les pla=-

cas de Peyer migrando gl epitelio subyacente, (Pzarson y cols. 1978 d).

Mebus y cols. [1971] encuentran que los linforfdulos adyacer~
tes suelen terer numerosos neutrdfilos en sus sinusoides medulares

dilatedos.

5.2.2. Lesiones causadas por Rotavirus

| os Rotavirus causan leslaones en las porciones anterio-
res del intestino delgado de terneros hipogamaglobulinémicos, siendo
estas similares a las lesiones descriptas en infecciones causadas
por E. coli en las porciones posteriores (Pearson y cols. 1978 b).
También induce al acortamientc de las vellosidades y aparicidn de cé-
lulas cuboideles en reemplazo de las células cilindricas lesionadas
por la replicacidn wviral (Dubourgier y cols., lLogan y cals, 19?9].
Se observan ademds células descamadas en la luz (Mebus y cols. 1971).
Psarson y cols. {1978 c), describen scasicnalmente la exposicidr de
la lémina propia a la luz intestinal, estando este fendmen acompa—

fiado por presencia de leucocitos.



A los custro dias de firalizada im dierrea las -8lulerz
ce las vellosidades se encuentrar en plene fase de regehsrdbiﬁn

(Dubourgier y cols. 1978),

Se puede detectar le presencie de partfculas viricas por
wnmunof lugrescencia en todas las vellosidades de las porciones
oroximal y medie del intestino delgade, mientras que en las G1-
timas porcionesz s8lo suele detectarse irmunof luorescencia en los

extremos apicales de las wvelloszidades (Pearson y cols. 1978 t).

Por medioc de microscopfa elscirdnice se pueden determirzr

las lesiores causadas por la replicacién wvirics, como son la pre-
sarcia de partfculas virices en las cisterras dictendidas del
reticulo endoplaasmético de las células vacuoladas, EI ribete en
cepillo en las cflulas se iorna desordsrado v los organelos

aparecen degenerados {Dubourguier vy cols., 1578; Middleton 1978),

P

£.2.3. Lesziones ceusadas por rotevirus y E. coli acsociados.

2egd~ Pearson y cols. {1978), las lesiores causadas
paor la esociacifin ce ambos agentes son similares a las anteriores
vellosidades intestinalez =in desarrollo, engrosadas y a veceEs
fusionadas; y aumento del nimero de c&lulas en la I8mina oropis.
Ambes lesianes probsablemente se relacionen er gl {leon distal con
E. coli v er las porciones anteriores del intestino delgedo con ro-

tavirus (Pearsor y cols. 1978 c).

81 2ien las lesiones descriptasz =zon hallezgo frecuente no
s2 puede precisar ilnequivocaedemerte si son debidas a 1la accidn de
ambos agentes etiolégicos, o bien =i sor la evidencia de un mece-
rismo de respuesta general & wvarios tipos de irjurias (Peerson v

cols, 1978 a y k).

5.2.4. lLesiores causadas por Coronevirus

A per-r que en la mayoria de los casos no es posible
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observer lesiones macrosc@picas (Metus 1978), microscépicamerte
son evidentes las lesiones del intestino delgedo v colon {Dubour-

gier y cols. 1978},

Por técnicas de inmunofluorescencie se determina la presen-
cia de viriores solamente @en las células de las wvellosidades, al
perecer no afecta las gléndulas de lLieberkiihn, va que no es posible
determinar fluorescencia en sus células. Pero si se observa inmu~

nof luorescencia en vellosidades y criptas del colon (Metus 1978).

Terneros gue mueren B causa de la diarrea presentan las
vellosidades acortadas, con cé&lulas cuboidaeles, y descamacién ce~
lular afn en el colon. Los pliegues del colon espiral se ckbservan
atréficos v la morfologia de sus células var{a de cuboidel a ci-

1indrico bajo (Mebus 1978).

La propagecién de la infeccidn a los lirfonédulos advacentaes
se puede determinar por una severe depresifn de linfocitos, cario-
rrexis de las cé&lulas del reticulo erdotelial e inmunafluorescencia
positiva., Los macrifagos presentes en les sinusoides subcapsulares
pueder provenir de las vellosidadeé, va gue en las etapas iniciales
de la enfermedad estas células pueden poservarse en sus vasos lin-

féticos.

Por medio de la microscopia electrfinica {Btorz y cols. 1978)

se ha podido determinar gue las c&lules més comurmente efectsdaz son
les de shsorcién, aungue tambifn puede replicer en células calici-
formes, cé€lulas inmaduras de la vellosidad como as{ tembién en fibro-

blastos y células endoteliales de la l&mina propia de la mucosa.

E1l ME revela tempranamente alteraciones celularss., Los virio-
nes da cororavirus se adsorben a las microvellosidades celulares, aun—
gue tembién llegan virus & espacios intercelulares, Storz v cols.

(1978} describsn como pesos de la replicacién virice, le distencién
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cel SRE liso y rugose cor material granulofibrilar electrénicamen—
te denso v formacidn de grandez memiranas rodeando laz zonas de
produccién del virus. Luego de la condensacifn de las partes cen-
tralesz del wirus, la ervoltura sze desarrolla en asociaciér con las
membranas lisas de los sitios de ensamktle del virus como 1o son

las vacuolas citoplasméticas o vesicules del Bolgi.

La accifr del virus causa uns acelersda y excesiva muerte
celular y posiblemente demore la regereracifn de o€lulas irtesti-
nales, lo cual llevaris a uns denudscifin paercial de la mucosa de
las vellosidades, presencia de c£lulas inmaduras, acortamiento
de las vellosidedes y reduccién de le superficie de absorcifir

(Dubourguier y cols. 1978; Storz  tols. 1978).

§. Cambios Fisiopatolégicos

65.1. Trastornos entéricos.

Las enfermedades enté&rices especifices causer diarrea por
mecanismos variados vy caracteristicos.

&5,1.1. Motilidad:

lLe motilidad intestinal varia segln las causas gue

desencadenen la diarrea. La mayorfa de los cesos estén acompafados
por hipermotilidsd., Un aumenta de intensidad, frecuencla o tipo de
progresifir en los movimientos peristalticos acelera el transito de
la irgesta y secreciones a través del intestiro. Ademés si el tran-
sito es demasiedo répido, el tiempo de dontacto de la ingesta cor la
mucosa intestinel para los procssos de digestifn vy absorciﬁn gs ina—
decuado y se favorece le diarrea. Sin smkargo no ney evidercia gqus la
Fipermotilided sea causa primaria de diarres ni gue contrikbuve a de-
sencadenarla en mayor grado gue los otros fectores. La motilided pro-—
bablemente se encuentra diaminufde en slgunas enfermedades diarrei-

cas, pudiendo predisporer a una proliferecifn bacteriana secundaria

en ciertos casos.
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Un aumento en la cantidad de los liquidos intestinales cau-
sado por un desorden en la mucosa puede determinar, secundariamen-—
te, un aumento de los movimientos peristélticos. Como ya se hs se-
fialado, las enterotoxinaes de E. coli pueden tener un efecto similar
a las del cflera humano, ya gue estimulan las contracciones del in-
testino del conejo, independientemente de la cantidad de lIquido
en la luz y por lo tanto, aceleran el trénsito. 5in embergo, si
este efecto también ocurriese en terneros contribuirfa mucho me-

nos significativamente gue la hipersecrecitn (Middleton 1978),

6.1.2. Permeabilidad Aumentada

Normalmente hay un contfnuo flujo de agua y electro-
litos a través de la mucosa intestinal. Existe un gradiente entre
las porciones proximales y distales del intestino con respecto a su
capacidad de permeabilidad y transporte de electrolitos. Hay un mo-
vimiento pasivo de sodio y agua, gue es méximo en las porciones an-
teriores y va disminuyendo hacia porciones distales. Se puede decir
gue el duodeno es mAs "permeable"” gue el fleon, logréndose en este
segmento un répido equilibrio osmético. Hay un flujo neto de sodio
de la sangre a la luz intestinal en las parciones anteriores del

intestino y del lumen y la sangre en las distales {Moon, 1978},

En el yeyuno se ebsorben los iones sodio, cloro y bicarbona-
to a favor de sus respectivas gradientes electroquimicos transepi-
teliales, mientras que en el ileon, 21 i6n cloro y el i6n sodio
son absorbidos y el anifn bicarbonato es secretado contra sus res-

pectivos gradientes electroguimicos (Whipp 1978).

El flujo secretorio = través de la mucosa es abundante, la
cantidad de 1fquido endfgeno (producto de las gléndulas del apara-
to digestivo) excede a la cantidaed de liquido ingerido. En un terne-

ro normal de una a tres semanas de vida, la secrecifin de la mucosa
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intestinal solamente, es de més de 6 litros por hora. Esta can-
tidad, m&s el volimen aportado por las gléndulas salivales , gls—
tricas, secreciones pancrefiticas, hepéticas y del colon; més un
comparativamente peguefio vollmen de liguidos ingeridos,requieren
que terneros normales absorban muchas veces par dia. su volfimen
sanguineo de la luz intestinal (Whipp 1978). E1l movimiento de ese
flujo, en ambas direcciones se realiza por difusi6n pasiva a tra-
vBs de poros situados en las c&lulas epiteliales. Como resultado
de este difusibn pasiva, en un animel normal, se mantiene un equi-
librio o leve a@bsorcidn neta. Solo une pequefia cantidad del flu—
jo, tanto para absorcifin o secrecifin reguiere ser transportado
activamente por la mucosa. Sin embargo, si la secrecifn total
aumenta m&s alll de la cepacidad de absorcifn o, si la sbsorcifn
estd impedida por determinadas circunstancias, se produce un de-
sequilibrio eliminéndose el exceso de secreci6n como diarrea

(Moon 1978).

La inflamacibfn del intestino puede estar acompafiada por un
aumento de la presifn hidrostftica y & su vez esta puede aumentar
el tamarfio de los poros de la mucosa, ocasionando un excesivo flu-
jo hacia la luz intestinal por diferentes gradientes de presifn
entre ésta y la sangre. En estos casos, si 1la cantidad de material
exudado excede la capacidad de absorcibn, también hay diasrrea

(Whipp 1978).

El tamafo de las moléculas que se pierden a través de la
mucosa vearfa, dependiendo de la magnitud del aumento en el tamafio
de los poros. Un aumento en la permeabilidad puede ser determina-
do experimentalmente por el transporte ectivo de sustancias como
creatinina fructuosa, manitol, eritritol, o inulinadem la sangre
a la luz intestinal o viseversa, Es posible que solo haya un pe-

guefio aumento en el tamafio de los poros que permita la transudacibn
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de gran cantidad de moléculas pequefias en solucifn que tienen
coma consecuencia la aparicifin de diarrea. Diarrees asociadas a
un gran aumento en el tamafo de los poros permite la exudacifn
de protefnas plasmfticas. Un exudado hemorrégico requerirfa un
aumento de 10.000 veces del tamafio de los poros que normalmente
miden 0.5 nm. Suelen encontrarse poros de gran tamafio en areas
donde las c&lulas epiteliales o endoteliales se han perdido o

estén lesionadas.

5i bien, en algunas inflemaclones intestinales, un aumento
de la permeabilidad ocasions diarrea, ello no significa necesarie-
mente gue una inflamacién intestinal lleve a un aumento de permea-

bilidad.

6.1.3. Hipersecrecifn

Es el resultado de una exageracifin del componente
secretorio normal para el transporte de lfiquidoe y electrolitos
de la sangre hacia el lumen intestinal independientemente de cam—
bios en la permeabilidad, capacidad de absorcifn o gradientes os-
mbticos exfigenos, (Whipp, 1978). Su mecaenismo intrinseco no es del
todo conocido (Whipp, 1978; Moon 1978). La capacidad de absarcifin
y secrecifin del intestino varias de las c&lules de las criptas a las
de las vellosidades. Las células jbvenes inmaduras o indiferencia-
das de las criptas carecen de enzimas de absorcifn y digestifin, por
Jo tanto la caepecidad de absorcifn es minima siendo su principel
funcibn la secrecifn. Estas cé&lulas proliferan y continuamente reem-—
plazan como nuevas cflulas epiteliales a aquellas perdidas en la ve-
llosidad. Allf = anula su capacidad proliferative y parte de su ap-
titud secretoria y se diferencien en células epiteliales madures
de la vellosidad. Estas c&lulas, una vez diferenciadas, lleven a ca-
bo la totalidad de las tareas de rbsorcifin y digestifin. 5i se las

compara con las células de las criptas tienen una minima capacidad
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secretoria. Normalmente la absorcibn por las vellosidades excede

la secreci6n por les criptas.

la colibacilosis entérica causada por E. coli es un ejemplo
en el cual la diarrea se manifiesta principalmente por hipersecre-
cifn manteniéndose intacta la capacidad de absorcifin y digestifn,
Las criptas permanecen sin alteraciones aunque sin embargo su se-
crecidn esté aparentemente aumentada mls allé de la capacided de ab-

sorcifn del intestino.

Como ya fue mencionadsc la secrecifin intestinal es regulada
normalmente por la concentracitn del AMP ciclico, estando proba-
blemente regulado su nivel en la mucosa intestinal por hormonas,
in vitro también se demostrf esta accifin con prostaglandinas
(Jones y cols. 1977). Las enterotoxinas producidas por E. coli
podriaen tener una accién de tipo hormonal, aumentando los niveles
de AMPc y exacerbando de este modo los procesos secretorios norme-—~

les (Whipp 1978, Moon 1978).

Par medio de la secrecibn intestinal activae se produce el
paso de iones cloro, sodio y/o bicarbonato de sodio de la sangre
a la luz intestinal. Esta puede cer clasificada en dos categorias,
segfin intervenga o no el AMEC. Un mecanismo secretorio en el cual
na interviene el AMPC es aquel determinado por un aumento del Ca
intracelular. La concentracifn celular de AMFC es regulada por en-
zimas comf la adenilciclasa y fosfodiestearasa; la primera actla
gumentando las concentraciones de AMPC y la Oltima inectivandolo.
En general los efectos del AMPC son mediados a través de la acti-
vecién de ure froteina—kinasa la cual fosfarile al sustrato res—
ponsable de la raspuesta fisiolégica (seerecifn de iones cloro,

sodio y de bicerbonsto de sodio].

Nt
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Recientes investigaciones sugierén gue la secrecidn inteStiﬂﬁi
también puede estar relacionada con el aumento intracelular de la
GUANOSINA MONOFOSFATO CICLICA (GMPC), con aumento de la guanilatoci-

clasa de accidn similar a la adenil ciclasa [Hughes y cols. 1978).

Los mecanismos que controlan el movimiento de liquido y elec-
troliticos a través del epitelio del intestino delgadc, también in-
cluyen mecanismos termadindmicos, neuroldgicos y factorss enddcrinos.
Poco es conocido sobre el mecanismo fisioldgico de estos (ltimos. Se
sabe que hay un nimerc de hormonas gastrointestinales gque inducen a
la secrecidn, pero no si estén involucradas en mecanismos fisioldgi-
cos. Peptidos intestinales estimulan la adenil ciclasa; la secretina,
glucagdn, tirocalcitonina también estimulan la secrecidn intestinal,
peroc caen en la categoria de no AMPC, secretores. Igualmente, aunque
su rol no ha sido definido, la accidn parasimética influye en la ab-

sorcidén y secrecidn intestinal, siendo NO AMP  secretora.
c

De las toxinas bacterianas, la toxina termolabil de E. coli

es AMPB secretora al igual gue Salmonella typhimurium y V. cholerae.

La toxina termo-estable de E. coli pusde clasificarse como NO ANPG

secretora, y ha sido asociada a un aumento de la GNPC.

Se conoce poco sobre las efectos de las infecciones viricas
en los procesos de transporte activo; se sabe que rotavirus, por

ejemplo, no ocasiona un aumento de la adenil ciclasa (Middleton 1978).

6.1.4. Alteraciones de la diggstién y absorcidn

El término de malabsorcidn es usado a veces para carac—
terizar sindromes en los cuales la diarrea ocurre primariamente como
resultado de una falle digestiva acompafiada por una capacidad de ab=

sorcién normal (Moon 1978).

La multiplicacidn selectiva de virus en las células de abosor-

cidén de las vellosidades, determina la destruccidn de las mismas con
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atrofia de vellosidades, y una capacided de absorcifin impsdida. for
lo tanto la ingesta y secreciones son pobremente absorbidas pasando
intactas al colon. La diarrea se produce cuando la cantidad de malte-~
rial en la luz supera la capacidad de absorcién del colon {Mebus
1972). La funcifn digestiva también se encuentra impedida ya queAlas
células de las vellosidades son las résponsables de esa funcidn. Por
ejemplo se ha demostrato que la pérdida de disacaridasas por el ri-
bete en cepillo de células lesionadas ocasiona una deficiencia de lac—
tasa, por lo cual la lactosa ingeride es pobremente digerida (Whipp,
1978). De este modo la capacidad de utilizacidén de la lactosa se ve
impedida por dos formas: mala digestidn de lactosa y malabsorcidn de
los pocos monosacdridos generados de la lactosa digerida. El material
no digerido y no absorbido presente en la luz intestinal tiende a a-
cumular agua, debido a su actividad osmdtica contribuyendo a la dia-
rrea. Este material también es fermentado principalmente por la flo-
ra del intestino grueso, favoreciendo de ese modo el aumento de par-

ticulas osmdticamente activas.

Posteriormente a la destruccién y atrofia de las células de las
vellosidades, la proliferacién y expansidn de las células de las crip-
tas ocasionan aumento de la capacidad secretoria. La incapacidad de
los enterocitos por diferenciarse complementamente y su migracién a
las vellosidades parecen ser los principales factores que afectan al

transporte de electrolitos (Middleton 1978).

6.2. Alteraciones del medio interno

Lewis y Phillips (1978) determinan que come resultado de
la diarrea aumenta unas 22 veces en el voldimen de materia fecal lo que
lleva aparejado una pérdida de 28 veces més de agua, teniendo conse-
cuentemente la materia fecal un 73 a 94% de agua. Por compensacidén re-
nal las pérdidas de agua por rifién disminuyen un 38% y las de slectro-

litos se reducen a un 54-63%.
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El peso corporal disminuye 7,9 % por dia siendo la ganan-—
cia neta en un ternero normal de 0.9 % por dfa. Cuando la muerte
ocurre en més de 38 hs. el pesc corporal disminuye un 12,7 % des—

de gque se inicia la diarrea.

Las principales pérdidas de electrolitos son de icnes cloro
y sodio, aunque una considerable pérdida de iones bicarbonato y po-
tasio y leve pérdida de idén magnesio, pueden ocurrir (Tennant y cols.

1978, Lewis y Phillips, 1978).

6.2.1. Cambios en el volimen de liguidos carporales

En farma similar a 1o que ocurre en el célera humano,
tambiér se pierde una gran cantidad de liquido en la diarrea neona—
tal, correspondiente al extracelular (LEC), (Fisher y Martinez, 1976).
Segin Lewis y Phillips (1978) el LEC dismiruye un 35% y el liguido
intracelular (LIC) aumenta en 9,5 %. Este movimiento de agua dentro
de las células a expensas del voldmen del LEC tiene un valor negati-
vo para la supervivencia ya que contribuye al shock hipovolémica
gue ocurre en casos severos. ELl voldmen plasmitico disminuye en un 40%,
hay un aumentoc en el hematocrito (t 39 %) y en la concentracién de pro-
teinas plasmaticas (: 33 %). Un pequefio aumento en la concentracidn de
proteinas plasmaticas puede deberse al catabolismo proteico como resul-
tado de una deficiente energfia o a pérdidas de proteinas por el intes-~
tino. Aungque el porcentaje de aumento en el hematocrito tiene un alto
grado de correlacidén con la disminucidn del volimen plasmético, sus
valores absolutos no son adecuados para dar un prondstico debido a
amplias variaciones, individuales (Barber y Doxey, 1976; Fisher y Mar-

tinez, 1976; Tennant y cals. 1978).

Debido & la hipovolemia hay una vaso-constriccidn periférica

e isguemia localizada. De ese modo la vaso-constricecidn tiende, @&
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mantener la presidn sanguinea y la circulecidn en érganos vitales.
La osmoralidad plasmética comienza a -decrecer antes de que se ma-
nifieste la diarrea, es marcadamente baja durante el curso de la
enfermedad, aunque antes de la muerte aumenta réapidamente. Una dis-
minucién en la osmolaridad del LEC resultﬁria en un elevado movi-
miento de agua hacia el sspacio intracelular y principalmente la
luz intestinal (Bywater y Logan, 1977). El marcado aumento en la
osmolaridad plasmdtica que ocurre cerca de la muerte, puede de—
berse a una disminucidn de la perfusién tisular que tiene como
consecuencia hipoxia periférica y produccidn de &cido léctico. De—~
bido a una menor perfusidn renal, hay aumento del nitrdgeno ureico

8n Sangre (Earber y Doxey, 1975; Fisher y Martinez, 1975).

6.2.2. Acidosis y cambios en la concentracidn de electrolitos

Ante una infetcidn virita (por ejemplo corondvirus) la
principal causa de acidosis es la pérdida de bicarbonato por materia
fecal, aunque también otros factores pueden contribuir (Fayet y
Overwater 1978). Uno de ellos es la absorcidn de &cidos producidos por
la fermentacidén microbiana sobre sustratos organicos en la luz intes-
tinal {aunque no estd bien definido en el ternero) (Mebus 1972). Otra
causa de acidosis es la menor eliminacidn del catidn hidrdgeno por
disminucién de la funcién renal (Mebus 1972;.Logan y cols. 1978). Una
tercera causa es debida a un aumento del &cido léctico presente en ter—
neros severamente deshidratados. Este aumento ocurre como resultado de
la hipoxia periférica causado por la hipovolemia y su consecuente va—
soconstriceidén. Una disminucién en la utilizacién del &cido léctico se
debe a su poca utilizacidn por el higado en la gluconeogénesis, la cual
Nno se cree se origine por un dafo hepatico sino por una elevada acido-
sis intracelular y un potencial de dxido-reduccidén alterado [Barber y

Doxey, 1975; Fisher y Martinez, 1975; Fayet y Overwater, 1978).
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Paralelamente a la disminucidn del pM extracelular lo hace
el intracelular, como resultado de entrada y produccidn de hidro-
geniones. Para mantener el balance electrolitico, como resultado
de este aumento de cationes Hidrdgeno hay salida de catienes sodio
y potasio de la célula o entrada de anidn cloruro (Logan y cols.
1978). La concentracidén de sodio plasméatico generalmente baja en
terneros con diarrsa aungue una hipernatreémia ocurre en terneros

severamente deshidratedos antes de la muerte (Middleton 1978).

El principal causante de desequilibrio osmdtico se produce
por la eliminacidn del ion potasio fuera de las células. Si a esta
pérdida se agrsga el aumento de hidrogeniones se tiene coma resul-
tado la inhibicidn del metabolismo celular lo gue permitiria secun-—
dariamente una mayor pérdida del catidn potasio al LEC (Tennaht y

cols. 1978; Logan y cols., 1979).

[ g
Como el idn potasio también se pierde con la materia fecal
diarreica su concentracidn sanguinea varia marcadaments, aunque ge-

neralmente estd elevado (Lewis y Phillips 1978).

El aumento del idn potasio en el LEC y disminucidn del pota-
sio intracelular haria descender su concentracidn y de este modo
el potencial de reposo de las membranas a 24 mV (10 mV minimo com—
patible con la vida), dando los sintomas de debilidad muscular y

letargo observados clinicamente y también efectos cardiotbxicos.

El dafio cardiaco se evidencia por EKG, (onda Ten carpa) y
por aumento de enzimas come lactato—dehidrogenasa isoenzima 1, crea—
tina fosfokinasa y aldolasa, manifestandose bradicardia y blogueos

(Lewis y Phillips, 1978; Tennant y cols. 1978).
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6.2.3. Cambios MetabSlicos y hormcnales

En una diarrea aguda y ssvera hay hipoglucemia (menos
de 40 mg/dia } manifestdndose con sintomas de depresién, letargo,
convulsiones y coma; esto ocurre con mayor frecuencia en terneros
menores de 1 semana (Tennant y cols. 1972; Acres y cols. 1977).%5e-
giin Lewis y Phillips (1978), dentro de los factores gue contribuyen
@ originar severa hipoglucemia en terneros con diarrea, se deben
considerar a la anorexia y la disminucidn en la absorcidn de nutrien—
tes. Las reservas de glucOgeno son escasas a esa edad, la gluconeo~
génesis estd inhibida y la glucdlisis aumentada por disminucidn del
flujo sanguineo y oxigenacién asociados al shock hipovolérico. Una
hipoglucemia severa puede ser causada también por toxinas bacteria—
nas que tienen efecto directo .-en el sistema cardiovasculaW'yhepético;
también podrian tener una accién similar a la insulina (Lewis y Phi~

1lips 1978).

La hipoglucemia asi como otras causas de stress estimulan
la secrecidn de corticoides. Las concentraciones de hidrocortizona
y corticosterona estén marcadamente aumentadas er terneros con diarrea,
habiendo valores mas altos en aquellos terneros que mueren. Los corti-
coesteroides promueven la gluconeogénesis y deberian por lo tanto man-
tener los niveles de glucosa sanguineos, pero sus efectos son minimos
debido a las limitaciones en el metabolismo de los hidratos de carbono

ya mencionadas.

La aldosterona y progesterona plasmética también estdn aumen-—
tadas. La acidosis, hipovolemia, hiperkalemia e hiponatremia presentes
en un ternerc con diarrea estimulan la secrecidn de aldostercna, que
actia sobre el rifién reteneindo HZD’ catién sodio y eliminando icnes
potasio e hidrfgeno tratando de corregir el desbalance existente. De~
safortunadamente la disminucién de la funcién renal limita la capaci-
dad de accifn de la aldosterona, sobre el balance electrolitico y con-

centracién de hidrogeniones (Lewis y Phillips, 1978).


sintomas.de

52 e =

7. Medidas . Terapéuticas

Para obtener buenos resultados las normas terapéuticas de~
ben tender a controlar los agentes etioldgicas y complicaciones
secundarias de la enfermedad. Como el diagnfstico de los agentes
causantes es complejo, las medidas terepéuticas comunmente se ven

limitadas y por lo tanto, son escasos lus resultados favorables.

Inicialmente los antibidticos de amplio expectro, han te-
nido gran éxito, pero con el transcurso del tiempo esta medida
terapéutica ha perdido su eficacia inicial debido a la antibiéti-

co-resistencia de muchas cepas de E. coli (Tennant y cols. 1978).

lLa capacidad de resistencia se puede transferir entre en-
térobacterias durante la multiplicacidn celular y transmisidn del
material genético de las bacterias por 2] mecanismo de conjugacidn,
por el uso indiscriminado de antibidticos y alimentacidn con suple-

mentos que contienen antibidticos (Tennant y cols. 1978).

Otra forma por la cual las batterias £. coli pueden llegar
a una antibidtico resistencia es por mutacidn espontdnea, de este
modo cepas resistentes se multiplican activamente. La resistencia
a tetraciclinas y sulfonamidas es com(n, taembién ha sido reporta-
da resistencia a cloramfenicol, neomicina y ampicilina (dnnes y

cols. 1977).

La correcta terapia antibidtica se basa en pruebas de sensi-
bilidad de las cepas aisladas de animales enfermos, sacrificados
en la fase aguda de la enfermedad. Se debe prestar especial atencidn
con la muestra obtenida, pues como se ha mencionado anteriormente,
las cepas patdgenas se hallan adheridas a las vellaosidades del in-

testino y no se aislan comunmente de materia fecal, (Radostis 1576).
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Los antibidticos generalmente gue muestran buena actividad
ante cepas enteropatdgenas de E. coli son el cloranfenicol (10-
20 mg/kgIIMpor-d{a), colimicina (25000 U/kg IM o intra peritoreal
IP cada 12 hs) y polimixina, aunque esta (ltima es tdxica para ter~

neros.

La tetraciclina y oxitetrociclina (5-10 mgikg IM, Iv, IP cada
24 hs) tienen menor efecto ante cepas patdgenas aunque, guizds sean
los més frecuentemente empleados en la préctica. Pueden emplearse
por via oral (vo) pues llegan una alta concentracidn intestinal de-
bido & gque cumplen un ciclo enteroc-hepatico, retomendo al intestino

con ls bilis.

En ciertos casos la administracién oral de drogas no es efec—
tiva, ya que se demostrd experimentalmente que el vaclamiento del
abomaso estd demorado en terneros con diarrea, encontréndose en el
cuajo antibidticos que habian sido administrados 12 hs. antes de to-
mar la muestra (Mebus 1972].'Pur lo tanto, la administracidn parente-
ral de antibidticos seria la ruta més apropiada para cobtener niveles
terapéuticos sanguinsos en afecciones graves. Otros entibidticos que
han demostrado tener buena accién son la clortetraciclina ( 4 mg/kg
1V, o 10 mg/kg VO en varias tomas), estreptomicina, dihidroestrspto-
micina, kanamicina (1-2 gr ¢/100 kg peso) y neomicina {0,5 - 1g /100
kg, SC-IM).

Los derivados furanicos poseen gran espectro de accidn y la
ventaja de no ocasionar, o de hacerlo raramente, quimoresistencia;
suele emplearse furalladona (10 mg kg V0) durante varios dias. Tam—-

bién se pueden asociar a antibidticos y sulfamidas {Seren 1972).
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ta Terapia hidroelectrolitica tiende a la reposicidn del vo-

limen plasmatico, que es de principal importancia en terneros que
presentan una severa deshidratacidén. Una dosis de 30-40 ml/kg IV

debe ser administrada rapidamente durante la primer hora del trata-
miento en ternergs con fallas en la circulacidn periférica; es prse-
ferible el uso de una solucidn electrolitica balanceada como Ringer—
ladtato (l.ogan y cols. 1974; Tennant y cols. 1978). El empleo de las
vias subcuténeas o intraperitoneal no son satisfactorias, pues al
gstar disminuida la circulaciéin periférica, hay una significativa re-

duccidn de la absorecidn en dichas zonas.

El resto del voldmen puede ser reemplazado mas lentamente en
las siguientes 24-36 hs., pudiéndose emplear otras vias si la circu-
lacidn periférica se ha restablecido. Como el agua y sodio se pier-—
den en proporciones fisioldgicas, la administracidn de una solucidn

electrolitica balanceada es la correcta eleccidn.

Parte de las pérdidas ocurren por el tracto respiratorio,
esta pérdida de liquidaos no idnicos, debe ser reemplazada con una
solucidn de dextrosa al S%. En terneros severamente deshidratados,
la cantidad de liguidos en dé&ficit, en las primeras 24 hs. de ini-
ciada la diarrea, es de 100-120 ml/kg. Del voldmen total a reponer,
el 75 % inicial puede emplearse una sclucidn electrolitica balancea-
da y el 25 % restante con una solucidn de dextrosa al 5 %. Una vez
reestablecido el mivel de liquidos y electrolitos perdidos, y por
lo tanto reestablecida la circulacidn periférica, los rifiones, pul-
mones y demés reguladores homoestdticos son los encargados de con-—

seguir la reposiciérn de luos demds liquidos corperales.

La solucidn isotdnica ¢le bicarbanato de sodic es recomendable,
porque en la acidosis metabdlica hay déficit de bicarbonato. También.
podrian emplearse soluciones salinas gue contengan potasio, aungue

en terneros con hiperkalemia e insyficiencia renal, la adicidén de po-
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tasio no parecer{as estar indicada en la terepSutica inicial de
fluidos. En casos de diarreas persistente con hipokalemia, puede

emplearse solucién Darraw (Loger y cols. 1974).

Por la similar forma de accién entre la toxina del V, célera
y E. coli se han adoptado, en casos de ONT, los recientes avances
terapéuticas logrados en medicina humana. Basados en mecanismos fi-
sinlfgicos intestinales se propuso el empleo de una solucifin electro-
1{tica con azucares y aminodcidos administredos por vi{a oral. La
farmule empleada es: cloruro de sodio 22 grs., glhoonato de calcio
4,5 grs., sulfato de magnesio 1,2 grs., fosfato monopotésico 17,5 grs.,
glicina 42,4 grs., dextrosa 111,2 grs., y agua 4000 ml. La entrada
de iones a la cflulg especialmente sodio, se ve favorecida por el
transporte junto con glucosa y glicina. A su vez estos Gltimos apor-
tan energia que generalmente se encuentra en défieit (Jones y cols.

1977).

Otras férmulas que han sido empleadas sont Cloruro de sodio,
113,6 grs., cloruro de potasio 50,3 grs., bicarbonato de sodic 108,9
grs., glucosa 535,1 grs., glicina 223,0; total 1.030,9 grs. Para un
litro de solucidn agregar 38,2 g de la mezcle inicial a un litro de
agua (Radostis, 1976).

Cloruro de sodio 117,0 grs., cloruro de potasio 150,0 grs.,
bicarbonato de sodic 168,0 grs., fosfato de potasio 135,0 grs.,
total 570 grs. Para 1000 ml de solucifin se debe agregar 5.7 gr de
la mezcla inicial, también puede agregarse 50 gr de glucosa. Con la
adicifn de glucosa este solucifn puede emplearse tembién en forma

subcuténea (Radostis 1976).

Los terneros que no responden a la terapia oral o parenteral
entre las 24-48 hs., generalmente han desarrollado lesiones renales

irreversibles.
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Jones y cols. (1977) se refieren al empleo de sustancias
guimicas antagonistas de toxinas, especialmente la del V. cdlera.
Se sugiere que ei empleo de determinadas drogas por via oral, im-
piden las pérdidas masivas d=2 liguido y electrolitos por mecanis-
mos de accidn antagbnicos. Se ha demostrado gue los salicilates, in
vitro, inhiben la sintesis de prostaglandinas, aunque también es pro-
bable que el mecanismo de accidn de la toxina colérica no esté media—.
do por estas. Se han ensayado en ratas? aspirina, indometacina, fe-
nilbutazona, salicilato de sodin. La dexametazona y prednisolona fue-
ron efectivas a altas dosis (4 mg/ikg SC). De las drogas rno esteroides,
la imdometacina resultd la mis activa, con una inhibicidn del 59 %
de la toxina colérica, a una dosis de 1 mg/kg y del 100 % a 5,5 mg/kg.
La aspirina a una dosis de 50 mg/kg SC inhibe el 99 % de la toxina,
la misma dosis por via oral solo un 45 % y a una dosis de 100 mg/kg
V. oral tiene un 9C % de inhibicién. Cabe aclarar que estas medidas
terapduticas solo controlan la diarrea y no tienen efecto sobre el

agente etioldgica.

8. Profilaxis

Las medidas profilicticas son de gran importancia en la DNT.
Las dificultades y resultados relativos de las medidas terapéuticas,
indican que el estudic de normas profilécticas es el principal ce-

mino a seguir.

Segin Radostis {1976), para un cbntrol efectivo de 1la DN, de-
ben adoptarse algunos principios generales de prevencifn de enferme-
dades en neonatos, como el aislamiento del medio ambiente contamina—
do, tratar d= disminuir los agentes infecciosos del medio donde es-
tén los terneros, aumentar la resistencia inespecifica y especifica

del ternera.
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Pare obtener buenos niveles de anticuerpos es necesaria una
6ptima cantidad y calidad de calostro. Para ello, se debe tener es-
pecial cuidado en brinder un adecuado tiempo de reposc a la ubre en
su perfodo preparto y dar buena alimentaci6n a las vacas gestantes

durante ese perfodo (Logan, 1977).

Acres y cols. 1977, consideran a la inmunizacifin de visntres

con enteropatfgenos, como une forma inespecifica de proveer inmuni-
dad al ternerc ya que diferentes enteropatfigenos pueden encontrarse
e8n un mismo terrnero o grupo de terneros, en un miamo momento dando
un sindrome clfinico similar y la presencia de anticuerpos contre uno
de ellos nunca provee defensas en el resto de los anteropatfgenos

(Tennant y col, 1978).

Ademfis, las t&cnicas necesarias para demostrar lsa presencia
de determinados agentes etigl8gicos, es dificultos~ y costosa para
ser adoptade como un método rutinerio de diagnfstico. Potr otra parte
el simple aislamiento de una bacteria o virus, no ee una evidencia

suficiante como pera darle valor etioclbgico.

Para la vacunacifin de la vace, sn caso de empleerse cepas de
£, coli, se debe tener en cuenta que la vacuna produzce anticuesrpos
que aparezcan en calostro, Los anticuerpos sintetizados deben serlo
contra el antigenc K, que siempre estf en menor proporcifn que el
antigeno 0, E1 anticuerpo anti-K es responsable de la opsonizacifn
del antfgerno K en la superficie bacterisna. Por otra parte hay que
tener en cuente gque los terneros, en determinados casos, no absorben

las inmunoglobulinas del calostro {Myers, 1978).
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El método de vacunacin més promisorio parece ser la prepa-
racifn de bacterines con cepas entercpastfigenas aisladas de terneros
enfermos. Experimentalmente, Myers y cols. {1973) probaron una ve-
cuna preparada con los ocho serotipos patdgenos mas frecuente—
mente aislados, dada en establecimientos con problemas. La mortan—-
dad fue del 3.2 % en terneros nacidos de vientres vacunados y del
20.2 % en terneros nacidos de madres no vacunados. Para la vacuna—
cifn se utilizé coadyualante de Freund's incompleto y se dieron a
vacas prefiadas, tres dosis durante el Gltimo tercio de la gestacién,

la Gltima 15 dias antes del partc.

Recientemente se han desarrollado vacunas con virus inacti-
vado y modificado, los cuales dan altos t{tulos de anticuerpos

neutralizantes en calostro (Woode y Bridger, 1975).

La principal medida profiléctica tendiente a brindar a los
terneros un ptimo nivel de proteccién, es una pronta toma de calos-—
tro en cantidad suficiente luego del parts (1 litro cada 10 kg de

peso en varias tomas).

Es conveniente realizar un pool con el calostro excedente
para darlo a terneros de vacas con cantidades insuficientes de ca-
lostrc o gue sean nuevas en el rodeo. £1 calostro puede ser almace-
nado a temperatura ambiente sin que se altersn sus propiedades pro-
tectoras. En caso que una vaca no disponga de suficiente calostro
también se puede emplear suera calostral de otras vacas {50-100 cc/
IV). El suero calostral posee un 10,8 % de protefnas totales y un
8.8% de 1gG, (Selman y cols. 1971).

Logan y Penhale (1971) prueban experimentalmente el valor del
suero de calostro dado a ternerus en forma intraperitonsal e intra-
venosa, comprobando que solo tiene efecto protector contra forwmas

septicémicas de colibacilosis, pero no contra la diarrea.
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Bajo condiciones de campo una fraccidn de suero bovino rico
en Ig M, preparada con sangre de matadero, puede. ser.un efectivo
sustituyente del calostro para uso profilactico en casos de ONT
cuando se administra oral o en forma intravenosa en terneros recién
nacidos {Penhale y cols. 1971; Logan y cols. 1974 b; Termant y cols:
1978).

Como la enfermedad gener'almente se manifiesta durante lad

dos priheras semanas de vida, la vacunacién de los terneros es ine-
ficds, ya gue en los terneros recién hay una discreta sintesis de
inmunoglobulinas a partir de la cuarta o quinta semara de vida. Si

el ternero ha tomado calostrao, a medida que va disminuyendo la inmu—
nidad pesiva conferida por este, y al encontrarse en contacto con la
flora microbiana ambiental, hay una respuesta a estimulos y elabora-
cién de anticuerpos. Teniendo esto en cuenta, la inmuno—-profilaxis

en terneros puede hacer poco, frente a infecciaones que ocurran en las

primeros dias de vida (Schutz, 1973; Olson y Wexler, 1977).

Las vacunas contra rota y coronavirus que se emplean por via
oral en terneros recién nacidos no estimulan su respuesta inmune,
sino que actdan por competencia con las cepas patdgenas de virus, re-

plicando en las células intestinales.

En cuanto &l manejo del rodeo, Bradley (1976) hace referencia

a la densidad del rodec como factor predisponente a diarreas, debi-
do a una elevada tasa de contagio, a variaciones en el comportamiento
materno, produccién de leche y comportamiento del ternero en rodeos

con altas cargas.

Se menciona al stress como un factor de importancia a la apa-
ricidn de enfermedades con especiel referencia al debido a condiciones
clim&ticas adversas (lluvias, nieve, vianto) y cambios bruscos en el

mane jo.
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Ya que las vacunds disponibles ofreden solo solucién a
parte dsl problsma una méxime prevencidn, deberia obtenerse con
el uso criteriosoc de vacunas en combinacifin con correctas medidas

de manejo (Acres y cols. 1975).
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ITI. OBJETIVOS

Descripcifn epidemiolfgica de brotes naturales de diarrea neo-

natal ocurridos en tres afios sucesivos en un establecimiento de

crfa del S.E. de la provincia de Bs.As.

Determinar la presencia de los agentes etiolb6gicos de la D.N.T.,

cepas enteropatfgenas de Escherichia coli, Salmonella, rotavirus

y coronavirus y presencia de anticuerpos séricos contra el virus

de la diarrea virica bovina (BVD) y parainfluenza 3 (PI3)°

Analizar la relacifn existente entre niveles séricos de inmunoglo-—
bulinas en terneros sanos y enfermos y la ocurrencia de la enfer—

medad.

Descripcifn anatomo e histopatolfgica de las lesiones halladas en

terneros enfermos.
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ITT. MATERIALES Y METODOS

1. Establecimiento y grupos experimentales

El presente trabajo fue realizado en un establecimiento de
cria del partido de Laprida (zona sudeste de la provincia de Buenos
Aires) en el cual se efectuaba un manejo representativo de las de-
méds explotaciones de crfa bovina de la regién. En este establecimien-
to, ademfs, se habfa determinado que existian graves problemas de DNT
desde hacfa varios afios, lo cual lo hizo particularmente apto para su
estudio. E1 mismo cuenta con una extensién de 4100 has divididas en
potreros de aproximadamente 100 has. Todos los potreros que se utili-
zaron para realizar las observaciones y muestreos posefan pasturas cul-
tivadas "viejas" y tuvieron buena disponibilidad forrajera durante to-
do el perfodo que duré el trabajo. El1 servicio durante los tres afios
observados fue natural estacionado (fines de octubre a fines de diciem—
bre) en vacas, e inseminacién artificial en las vaquillonas de primera
paricifn. Los porcentajes de prefiez fueron superiores al 93 %, en todos

los afios,

No hubo antecedentes de abortos, el estado sanitario y manejo

adoptado en el rodeo fue 6ptimo.

Para cumplir con el objetivo 1 se registré el nlmero de ternercs
enfermos en los distintos potreros, durante las pariciones de los afios
1977, 1978 y 1979. La informacién de los dos primeros afios fue provista

par el establecimiento.

Durante 1977 las vacas en paricifn se concentraron en 5 potreros:
potrero N° 3 con una superficie de 97 has., con £10 vaguillonas y una
carga instanténea de 2.16 Vg/ha; potrero N° 4 de 125 has., 216 vacas y

una carga animal instanténea de 1.72 Vc/ha; en el potrero N°¢ 20 de 60 has.
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habfa 144 vacas y una carga instantdnea de 2.4 ve/ha. E1 potrero
Ne 27 de S7 has. contaba con 257 vacas en paricifin y una carga de
2.8 Vc/ha y el potrero N° 9 con 67 has., 256 vacas en paricién y

una carga instant&nea de 3.8 Vc/ha.

En la paricién de 1978 los vientres se distribuyeron en cua-
tro potreros: potrero 17 de 125 has., 229 vacas en paricifn y una
carga animal instanténea de 1,83 Vc/ha; potrero N° 18 de 163 has,
con 241 vacas y una carga de 1,4 Vc/ha; potrero N° 20 de 122 has.
226 vaquillonas y una carga instanténea de 1,8 Va/ha, en el potre-

ro N° 23 de 132 has. hubo 228 vacas y una carga de 1.7 Vc/ha.

Durante la paricifin de 1972 se observaron cuatro grupos de
vacas: Lote A): 336 vacas en 96 has., carga animal instanténea, 3.5
vc/ha; Lote B): 198 vagquillonas de primer servicio en 65 has., car-—
ga animal instanténea 3 Vc/ha; Lote C): 300 vacas en 91 has, carga
instanténea 3.2 Vc/ha y Lote D): 100 vacas en 118 has, carga instan-
ténea 0.8 Vc/ha. Este Gltimo lote se lo consider8 como de baja car-

ga instanténea.

En cada uno de los potreros durante los tres afios se registrf
la cahtidad de terneros que enfermaron por dia durante el periode de
paricifn. Para ello se recorrieron dos veces por dfa (a la mafana y
por la tarde) sefialando los terneros con sfntomas de diarrea. Con es—

tos datos se graficaron las ondas epizodticas de los brotes.

También se obtuvo informacifn sobre la relacifn existente en-—
tre carga animal e incidencia en cada potrero, para su posterior eva-
luacién y anflisis,

Como no fue posible determinar la cantidad de ternero:; nacidos

en cada potrero la incidencia fue calculada en base al nimerc de ca-

sos registrados sobre el total de vacas prefiadas existentes en cada
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potrero antes de iniciarse la paricién. Teniendo esto en cuenta lc
incidencia asi estimada deberia ser levemente inferior a real ya gque

suele haber diferencias del 2 6 3 % entre el tacto y la paricidn.

Para estudios etioldgicos e inmunoldgicos fueron empleados 51
terneros inicialmente sanos y 20 terneros enfermos del Lote A. Los
estudios anatomo e histopatoldgicos fueron realizados en cuatro ter—
neros enfermos del Lote A. Un ternero sano de igual edad fue utili-

zado como testigo.

2. Recoleccidn de las muestras

Se tomaron muestras de sangre y materia fecal de terneros de
la siguiente manera: en el Lote A, de 336 vacas, se identificaron
al nacimiento 51 terneros sanos, tomados al azar. Luego fueron mues—
treados a los 3 dias y posteriormente a los 8 dias de vida. Nuevamen—
te se tomaron muestras en la fase aguda de la diarrea de los terneros
de ese grupo que enfermaron. Para contar con mayor informacidn de ani-
males enfermos, también se muestrearon 20 terneros con diarrea elegi-

dos al azar, sin disponer en estos casos informacidn previa de estos

terneros.

Las muestras de sangre fueron extraidas de la vena yugular, y
el suero obtenido fue almacenado a =70 °C hasta su procesamiento en
el laboratorio. La materia fecal fue recolectada induciendo a los ter-
neros a la defecacidn por estimulo del esfinter anal y por compresidn
abdominal, las muestras asi obtenidas también fueron conservadas a

=70°C hasta su procesamiento.

3. Determinacién de Agentes Etioldgicos

3.1. Identificacidn de Particulas Viricas

Segin la informacidn obtenida en la bibliografia consultada y

la posibilidad de desarrollar algdn método de diagndstico para la iden-—
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tificacién de virus, se opté par emplear microscopia electr6tnica.

E1l procesamiento de las muestras.de materia fecal para su
observacifin al microscopioc electrénico consistif, basados en las
técnicas descriptas por Flewett (1978), en centrifugaciones dife-
renciales para obtener como producto final un "pellet'" rico en

partfculas viricas.

Las muestras de materia fecal se suspendieron al 20 % en so—
lucibn salina fisiolégica (aproximadamente 10 gr en 50 ml), se homo-
geneizaron (1) durante 3 minutos a bajas revoluciones y luego de fil—
trar por gasa para eliminar las particulas muy groseras, fueron cen-
trifugadas (2) 15 minutos a 3.000 r.p.m. y 4°C. E1 sedimento resul-
tante de -esta centrifugacifn, formado por restos groseros de materia
fecal, fue descartado. A continuacién, el sobrenadante fue centrifu-
gado (3) 30 minutos:a 7000 r.p.m. (aproximadamente 5000 G) a igual
temperatura y finalmente el sobrenadante se centrifug6 a 18.000 r.p.m.
(aproximadamente 30.000 G), durante 3 horas y media, a 4°C. El sedi-
mento fue suspendido con 0,2 ml de solucién fisiolbgica y conservado

a -80°C hasta su observaci6tn,.

Para la observacifin de partfculas viricas al ME se realizaron
tinciones negativas de los "pellets" obtenidos en las centrifugacio-
nes, Una gota del material fue montada sobre una grilla de cobre cu-
bierta previamente con una membrana de formvar y de carbono, realiza-

do en evaporador de vacio.

(1) Homogeinizador Virtis, modelo 45
(2) centrifuga MSE refrigerada
(3) Centrffuga IEC, modelo B-20 A, Damon/IEC Divisién
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La tincion negativa se realizd con dcido fosfotingstico al 2%
y a pH 7.0,

La observacidn al microscopio electrdnico se realizd a 10.000 x
y 25.000 x para observar detalles especiales. El1 tiempo de observacidn
no fue mayor de 15 min. por grilla. En algunos casos se tomaron micro-

fotograffas para su posterior andlisis.

3... Determinacidn de anticuerpos contra virus BVD y PI3

En las muestras de sueros tomados de los terneros a los 3
y B8 dias se determinaraon anticuerpos contra el virus de la Diarrea Viri-
La Bovina (BVD) por inmunofluorescencia indirecta y parainfluenza 3, por
hemoaglutinacién—inhibicién. Estas determinaciones fueron realizadas en
el Laboratorio de Virologia del Centro de Investigaciones en Ciencias

Veterinarias del INTA en Castelar.

3.3. Aislamientos Bacterianos

Las muestras que se utilizaron para realizar los cultivos
bacterianos fueron obtenidas de los 4 terneros enfermos que se sacrifi-
caron para su estudio patoldgico y de un ternero sano utilizado como
control. Los cultivos realizados estuvieron basados en las técnicas descrip-

tas por Isaacson y cols. (1978) y Moon y cols. (1978).

En cada ternero anestesiado se tomd en forma aseptica una porcidn
del ileon, a aproximadamente .un metro de la valvula ileo-cecal. Un trozo
de mucosa intestinal fue lavada con solucidn salina fisioldgica estéril
y homogeneizada (1) en 20 ml de peptona fria al 0.3 %. Este material al
igual que muestras de contenido intestinal, higado, bazo, rifdn, pulmdn,
cerebro y linfonddulos mesentéricos obtenidos durante la necropsia, rfue-
ron sembrados en caldo nutritivo, en placas de agar sangre y agar Mc.Con-
key e incubado a 37°C 24 hs.(Ver esquema pag. 77). El contenido intesti-
nal también fue sembrado en agar selenito y tetrationato durante 24 hs.

a 37°C, las colonias sospechosas fueron repicadas en el medio Salmonella=

Shigella.

(4) Microscopio Hitachi.HU 12


Hitachi.HU
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ESQUEMA DEL PROCESAMIENTO DE MUESTRAS PARA AISLAMIENTOS BACTERIANOS

Organos

higado
bazo
rifién
pulmén
cerebro

linfonédulo

—— Agar sangre

Mucosa Intestinal

Contenidao Intestinal

e (Caldo nutritivo

Agar Mc. Conkey

(£1eon)

Lavado SFE

Homogeneizado

peptona 0.3%

Agar Selenito y
Tetrationato

Agar Salmonella
Shigella

Para la identificacién final de las cepas bacterianas aisladas

se efectuaron las siguientes pruebas bioquimicas: tincién de gram, mo-

vilidad, produccién de SH2, urea, ONPG, reduccibn de nitratos, AM-VP;

fermentacifn de azlcares: glucosa, lactosa, melobicsa, esculina, ramno-—

sa, ribosa, sorbitol, adonitol, celobiosa, arabinosa, fructuosa, galac-—

tosa, xilosa, salicina, sorbosa, sacarosa, maltosa, dulcitol, manitol,

eritrol, trehalosa, rafinosa, inositol, Utilizacién de aminoécidos: or-

nitina, arginina, lisina, fenilalanina, Pruebas de malonato, citrato

de Simons y licuefaccibén de gelatina.

Se determin6 enteropatogenicidad de las cepas de Escherichia co-

1i aisladas por la prueba del asa ligada de intestino de cone jo (Myers

y cols. 1975).

A su vez estas cepas fueron enviadas al Escherichia and Klebsie-

1la Centre de Copenhage, Dinamarca, para su serotipificacidn.
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4, Determinaci6n de Protefnas e Inmunoglobulinas séricas

En todas las muestras de suero obtenidas se determinaron
proteinas totales por la reaccifn de Biuret (5) y las distintas
fracciones proteicas (albﬁmina O, (5 y X globulinas) por semi-
microelectroforesis (6) sobre tiras de acetato de celulosa (7),
utilizando como tempén Veronal sédico 0,04 M. (Margni, 1977). Las
corridas fueron de 37 minutos de duracifn con una intensidad de
corriente de 2,5 miliamperes por tira. Las lecturas se realizaron
por fotodensitometria.(8), obteniéndose los valores absolutos de

cada fraccién de acuerdo a los porcentajes de cada una de ellas.

En un primer anflisis de los resultados obtenidos se deter-
miné la no normalidad de la distribucién de las frecuencias de las
variables, opténdose por lo tanto, por el empleo de métodos de ané-

lisis estadisticos no paramétricos.

5. Necropsias y toma de muestras para estudios histopatolfgicos

Debido a que la mucosa del tracto gastrointestinal es suma-
mente sensible a los cambios autolfticos post—mortem, (Pearson y Lo-
gan, 1978; Pearson y cols. 1978 a y b), las muestras obtenidas para
estudios histopatolégicos fueron tomadas bajo anestesia general. Ca-
da ternero fue anestesiado con una asociacién de Hidrocloruro de xi-—
lazina (Hompun, Bayer) y Cloridrato de Ketamina (Ketalar, Parke Davis)
por via intravenosa a las dosis méximas recomendadas por los Laborato-

rios. Se abordf la cavidad abdominal por una laparotomia xifo-plbica.

(5) Proti2, Wiener Lab.

(6) Electrophoresis, Thomas-Model 20
(7) Cellogel. Chemetron

(8) Analytrol,.R.B. Beckman
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Para evitar cualguier deformacidn en la estructura de las vellosi,
dades, cada seccidn a extraer (aproximadamente de 5 cm) fue fijada
con clamps, ligada en sus extremos y luego inyectada con liquido fi-
jador. De esta manera se recolectaron muestras de duodeno, yeyuno,
ileon, colon,espiral, ciego y recto. Los terneros fueron sacrifica-
dos con una sobredosis de anestesia, realizandose luego la necrop—~
sia completa, completando el muestreo para su estudio histopatolo-
gico con los siguientes drganos: higado, bazo, rifidn, adrenales, pul-

mén, cerebro, linfonddulos mesentéricos y abomaso.

Todo el materiél obtenido del tracto gastrointestinal fue
fijado en fijador de Bouin y las demds muestras tomadas, en formol
neutro buferado al 10 %. Ambas se procesaron rutinariamente con in-
clusidn en parafina. Los cortes se realizaron a SM y se tifieron con

Hematoxilina-eosina.

Iv. RESULTADOS

1. Datos Epidemioldgicos

Los resultados obtenidos de las observaciones de los brotes
espontaneos de DNT durante las pariciones de los afios 1977, 1978 y 1979

se han representado en los Graficos Nos. 1, 2, 3 y 4.

El Grafico N° 1, muestra los casos registrados en periodos de
cinco dias en distintos potreros y el total de casos registrados du:.crite
el afo 1977, En todos los potreros la onda epidémica se inicia unos 15
dias de iniciada la época de paricidn, con un nlmero variable de casos
iniciales que es minimo en el potrero N° 20 y méximo en el N° 4; luego
describe un pico de mdxima incidencia para ir decreciendo en forma
fluctuante, pudiendo haber un segundo pico (potreros Nros. 3, 4 y 9)
antes de la finalizacidn del brote. La forma de iniciacidn fue similar
en todos los potreros, siendo los brotes menos prolongados, los ocurri-—

dos en los potreros 20 y 27. En estos tuvo una duracidn aproximada de
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25 dias, mientras que en los potreros 4 y 9 se prolongd por 40 dias.

El brote con caracteristicas menos espectaculares y con menor
incidencia se registrd en el potrero N° 3, en el que s6lo habia vaqui-

llonas.

La incidencia por potrero, nimero de casos sobre el total de
vacas prefiadas, varid de un 23.8 % en el potrero 3 a un 45.3 % en el
potrero 9. Siendo la carga animal instantanea en estos potreros de

2.16 Vc/ha y 3.8 Vc/ha respectivamente.

Tomando en comjunto todo el establecimiento, durante ese afio
se registraron 398 casos de DN sobre 1083 vientres en paricién, dando
una incidencia estimada del 36.7 %. La carga animal instantdnea prome—

dio en los potreros estudiados fue del 2.4 Vc/ha.

El grafico N2 2 muestra la secuencia de casos detectados en

la paricidén de 1978.

La iniciacidén y duracidén de los brotes fue coincidente en la
mayoria de los potreros; comenzaron durante la segunda semana de agos-—
to a unos 15 dias de iniciada la paricidn. En los potreros Nros. 17
y 18 la forma de aparicidn fue abrupta, con una alta difusidn; préac-
ticamente en un periodo de 20 dias se vid afectado un alto porcentaje

de los terneros que enfermarian durante ese afio.

En el potrero N° 23, ademds de haberse observado una forma
de aparicidn abrupta hubo una elevada incidencia (68,8%) y su dura-
cidn fue mas prolongada que en los otros potreros. Ademds se regis-—
tré un segundo pico de prevalencia unos 10 dias antes de la finali-

zacidn.

La curva descripta por el ndmero de casos en el potrero

N° 20 tiene un perfil practicamente plano; en este potrero, en el
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que solo se encontraban pariendo vaguillonas, se registrd una inci-
dencia de 14,3 %, teniendo el brote una duracidn de unos 30 dias. La
incidencia en los distintos potreros varid del 14.3 % en el potrero
N® 20, al 68 %, siendo la carga animal instantdnea promedio para los
potreros estudiados de 1.7 Vc/ha. En ese afios se registraron 432 ca-
sos de DN sobre 924 vacas en paricidn con una incidencia general

estimada en un 46,7 %.

Los cuatro grupos de terneros estudiados durante el afo 1979,
estan representados en el Grafico N° 3. La onda epidémica de ese afio
tiene un comportamiento. semejante a la de afios anteriores, sin embar-
go, el nimero de casos por potrero mostrd mayor variacién. Esa varia—
cidn se hace evidente en el potrero N° 3 (Lote A) con respecto a los

potreros Nos. 9 y 24 (Lotes B y D).

Es de hacer notar que el brote observado en el Lote B (potrero
N° 9) solo tuvo una duracién de 15 dias mientras que en los demds po-

treros se prolongd de 30 a 45 dias.

Al igual que en los 2 ahos anteriores, la incidencia registrada
en la poblacidn de terneros nacidos de vagquillonas no superd el 25% de
incidencia. En los potreros con alta carga animal instantdnea (3 Ve/ha),
(fig.1) Lotes A, B y C, la incidencia fue del 72,2 %, 24,2 % y 12,3 %
respectivamente y en el potrero con baja carga (potrero 24), Lote D,
del 36 %. E1 nimero de casos registrados en todo el establecimiento duran—

te ese afio fue de 361 y la incidencia del 38,6 %.

La secuencia de casos registrados durante las tres pariciones
consecutivas, (Grdfico 4) brindan la siguiente informacidn: los brotes
tienen una fecha de iniciacidn y duracidn coincidentes. La onda epidé-
mica registrada en todos los casos es la tipica de una enfermedad infec-

ciosa. Comienzan en la segunda semana de agosto cuando ha nacido aproxi-~
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madamente mas de 1/3 parte de los terneros y tienen un pico de in-
cidencia maxima entre la 2da. y 3ra. semana de iniciada. Se puede
observar que en ese pico de prevalencia est’ incluido el 20,1 % de
los terneros que enfermaron durante el afio 1977, el 27,3 % de los
que enfermaron en el arfo 1978 y el 20,7 % de los terneros gue en-—
fermaron en 1979. En los tres casos la finalizacidn de las enzoo-
tias se produjo gradualmente, terminando luego de unos 40 dias de

iniciadas, poco antes de culminar el periodo de paricidn.

Durante los afos estudiados (Grafico 5) la frecuencia acu-
mulada de casos muestran curvas sigmoideas semejantes con leves va-
riaciones en su amplitud debido a la diferente prevalencia en cada
afio en particular. La duracidn de los brotes fue similar en los
tres afios estudiados, tuvieron una duracidn aproximada de 45 dias,

registrdndose el 50 % de los casos a unos 20 dias de iniciados.

La informacidn obtenida sobre carga animal e incidencia
(Grafico 6) revela una falta de correlacidn. Incidencias superiores
al 50 % fueron observadas tanto con una carga animal de 1.4 ve/ha
como de 3.6 Vc/ha. Durante el afo 1978, con cargas entre 1,5 - 2 Vc/ha

la incidencia varid de un 15 a un 70 %.

Pe los 51 terneros ircialmente sanos identificados al nacimien-
to en el lote A, (aflo 1979), enfermaron 21. La distribucidén de las e-
dades en las cuales enfermaron varid entre los 6 y 16 dias de vida
(Grafico 7); observandose una mayor prevalencia de terneros enfermos

entre los 12 y 14 dias.
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2. Determinacibn de Agentes Etiol6gicos

2.1. Identificacifin de partfculas viricas al microscopio electrénico

En el grupo de los terneros que no enfermaron, del lote A, se
observaron particulas similares a rotavirus en 2 de los terneros (8%)
(Cuadro 1).en el muestreo realizedo a los 8 dfas de vida. En el mues-
treo realizado a la misma edad (8 dfas de vida) pero en los terneros
que posteriarmente enfermaron se identificaron particulas similares
a rotavirus en 3 casos (12%). La observacifin de los "pellets" de ma-
teria fecal obtenidos de terneros muestreados con sintomas de diarrea,
dié resultados positivios en 26 casos (64 %). De 41 terneros enfermos
muestreados, 21 del Lote A més los 20 terneros enfermos tomados al a—
zar, en 24 se observaron partfculas similares a rotavirus (Figs. 4 y
5) y solamente en 2 oportunidades se encontraron partfculas viricas
similares a coronavirus. Por otra parte, 15 terneros con diarrea,

(36 %) resultaron negativos a la observacién de partfculas viricas

por microscopfa electrénica.

2.2. Serologfa de virus, Parainfluenza 3 (PI_) y diarrea virica

bovina (BvD)

Parainfluenza 3: Se observaron elevados niveles de anti-

cuerpos contra este virus en la totalidad de los terneros muestreados.

En el 70 % de los terneros muestreados a los 3 dfas de vida tan-
to en los 30 terneros sanos como en los 21 terneros que posteriormente
enfermaron (Cuadrc 2), los tftulos fueron superiores a 1/320 sin exis-

tir diferencias entre ambos grupos.

En el sedjundo muestreo (Cuadro 3) los tftulos obtenidos dismi-
nuyeron levemente manteniéndose adn elevados. Se determinaron tftulos
de 1/320 en el 24.0% de los terneros enfermos y en el 13.3 % de los

que permanecieron sanos.
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Alrededor del 20 % de los terneros en ambos grupos posefan
tftulos menores de 1/80 llegando solamente a un 4 % de animales

sin tftulo.

Diarrea Virica Bovina: Los resultados obtenidos en el primer

muestreo (3 dfas de vida) revelan la
presencia de anticuerpos contra el virus solamente en el 13.3 % de
los terneros que no enfermaon y en el 23.8 %, de los terneros que pos—
teriormente presentaron diarrea (Cuadro 2). En el muestreo realizado
a los B8 dias de vida los resultados revelan que alrededor del 10 % de
los terneraos en ambosigrupos poseian anticuerpos especificos contra

el virus de la diarrea virica bovina. (Cuadro 3).

2.3. Aislamientos Bacterianos:

En tres de los cuatro terneros enfermos necropsiados se
aislaron cepas de E. coli (Cuadro 4) y en dos casos las cepas desarro-
llaron solamente en caldo nutritivo. Un ternero enfermo resultd negati-
vo a aislamientos bacterianos. Las cepas aisladas fueron identificadas
bioguImicamente como E, coli (Tabla 1) no encontréndose diferencias en-
tre las cepas aisladas en los terneros enfermos y el ternero clinicamen-
te sano utilizado como control. La cepa aislada en el ternero 010 desa-
rrollf$ formando colonias mucoides, era inm6vil y nc metabolizaba la lisina;
por otra parte la cepa aislada del ternero N° 030 se caracteriz& bioqui-

micamente par no fermentar la rafinosa.

En ningdin caso se aisl& Salmonella sp.

2.4. Pruebas de entero patogenicidad y serotipificacién

Las tres cepas aisladas de los terneros enfermos se deter-
minaron como enterotoxigénicas par la prueba del asa ligada de intestino

de conejo.
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Las pruebas de serotipificacién realizadas en el Escherichia

y Klehsiella Centre de Copenhagen dieron los siguientes resultados:

Ternero N° 018 09:H-
Ternero N° 030 025:H21
Ternero N° 036 04:H5

3. Hallazgos Anatomopatolégicos e HistopatolSgicos

3.1. NechEsias

Ternero N° 010: Aberdeen Angus, hembra de 7 dias

de vida, estado general regular, con severa deshidratacién. Curso de

la diarrea, 4 dias. Temperatura rectal 38.2°C,

lLa zona perineal, ,cola y garrones estaban manchados con materia
fecal de color blanco-verdosa de olor fétido. E1 pelo se presentaba hir-

suto, con falta de elasticidad de la piel.

El tubo digestivo tenfa una severa congestién en su mucosa, prin-
cipalmente el yeyuno e ileon. Se observarpon pequefias freas hemorrégicas
de 2-3 cm en la mucosa del Ileon. Los linfonSdulos mesentéricos adyacen—
tes a las zonas congestivas se encontraban aumentados de tamarfio, a casi

el doble de su tamafio normal, presenténdose edematoss al corte.

Ternero N° 030: Aberdeen Angus, hembra de 14 dfas de

vida, en buen estado general. Curso de la diarrea 48 hs, Temperatura
rectal 39 °C. E1 abomaso se presentaba sin contenido. La mucosa de fleon
se observd moderadamente congestiva. E1 contenido del recto era pastoso,

de color verde oscuro y de olor fétido.

Los linfon6dulos mesenté&ricos adyacentes al fleon estaban aumen—
tados a casi tres veces de su tamafio narmal, al corte se observaron e-

dematosos.
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Ternero N° 036: Aberdeen Angus, macho de 15 dfas de vida,

buen estado nutricional. Curso de la diarrea 24 hs. Temperatura rectal
38,8 °C. E1 abomaso no tenia contenido, el yeyuno e fleon tenfan un
contenido 1fgquido gaseoso y su mucosa estaba levemente conhgestiva. En
el recto habfa abundante contenido pastoso de color blanco-verdoso. Los
linfonBdulos mesentéricos estaban levemente aumentados de tamano y con-

gestivos.

Ternero N° 043: Aberdeen Angus, macho de 14 dfas de vida,

en regular estado general, levemente deshidratado. Curso de la diarrea

24 hs., Temperatura rectal 38,5 °C.

La cola y zona perineal estaban manchadas con materia fe-
cal. E1 pelaje se mresentaba hirsuto y habfia un moderado grado de deshi-
dratacifn. E1 abomaso no tenia contenido. La mucosa del fleon se presen-
taba congestiva y edematosa y su contenido era mucoide, de color verdo-
so, E1 contenido del recto era liquido de colar verde claroc y olor muy

fétido.

Los linfon&dulos mesent&ricos, sobre todo los correspon-
dientes al fleon estaban muy aumentados de tamaifo, tres veces de lo

normal, &l corte se observaban edematosos.

Adem8s. de las lesiones descriptas no se observaron cambios
macroscOpicos en el resto de los Srganos de ninguno de los terneros en-

fermos necropsiados.

Ternera control: Aberdeen Angus, macho de 14 dfas de vida,

buen estado nutricional, Sin sintomas de diarrea. Temperatura rectal

38.9 °C,.

En el abomaso habfa abundante cantidad de leche cua jada.

La mucosa del intestino delgado no mresentaba alteraciones, solamente
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se observaron pequenas zonas levemente congestivas. E1 contenido era
escasc y ligquido, con grumos de leche cuajada. E1 contenido del colon
y recto era de consistencia pastosa, de color amarillento. La materia
fecal era de consistencia y aspecto normal. No se observaron altera-

ciones macroscApicas.

3.2. Histopatologia

Ternero N° 030: El duodeno presentaba su mucosa y submu-—

cosa congestionada, se observaron unas pocas c€lulas necrosadas con
denudacién de las vellosidades, especialmente en sus extremos (Fig.Z).
En el yeyuno se observs congestifn de vellosidades, algunas edemato-
sas y hemorrigicas. Las vellosidades, en general, se presentaban acor-
tadas (Fig. 6) y en ciertos casos fusionadas (Fig. 7). Los vasos lin-

fdticos centrales estaban dilatados.

En el fleon se observaron lesiones similares a las del yeyuno,
las vellosidades en esta porcién del intestino no estaban muy acorta-
das, aunque algunas de ellas, estaban revestidas por epitelio cdbico
o escamoso (Fig. 8). La presencia de c&lulas caliciformes era abundan-

te.

En los ganglios linféticos mesenté&ricos adyacentes al yeyuno
e fleon, se observd una leve reaccidn celular y un marcado edema en la

zona medular (Fig. 9).

No se apreciaron lesiones histopatolfigicas en el resto del trac-

to gastrointestinal ni en otros érganos muestreados.

Ternero N° 010: Se observ6 marcada congestifn en la mucosa

del yeyuno y mresencia de eritrocitos en la luz intestinal. Las vellosi-
dades, en general mresentaban disminuida su longitud y sus vasos linfé&-
ticos centrales estaban marcadamente dilatados (Fig. 10). En los extre-
mos de las vellosidades se observaron algunas cé&lulas con diversos gra-—

dos de degeneracién (Fig. 11), mresencia de cé&lulas muy vacuoladas y ci-
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bicas (Fig. 12).

En algunas vellosidades se observaron espacios claros suhapi-

teliales (Figs. 13 y 14).

Las figuras de mitosis en las criptas del yeyuno e fleon se

observanon en abundante cantidad.

Los ganglios linfé&ticos mesenté&ricos presentaban una leve hiper-

plasia linfoidea y edema en su zona medular.

No fueron halladas otras lesiones histolf6gicas en el resto de

las muestras obtenidas.

Ternero N° 036: E1 yeyuno de este ternero presentaba una mar-

cada disminucién en la longitud de sus vellosidades (Fig. 15), algunas
de ellas estaban fusionadas (Figs. 16 y 17) y cubiertas por epitelio
clibico o escamoso. Fue observada una leve congestifn submucosa, y vasos
linf&ticos dilatados (Fig. 18). Se evidencib la presencia de cé&lulas
inflamatorias mononucleadas en el corion de las vellosidades (Fig. 19)
principalmente en aquellas, en las que habfa denudacifn de unas pocas

células epiteliales (Fig. 20).

En el fleon se obsearvaron algunas vellosidades acortadas con e-
pitelio cdbico (Fig. 21) y células con nlcleos pignfticos. Las células
cilfndricas (normales) de las vellosidades se presentaban vacuoladas en

muchas vellosidades.

La mucosa del recto aparecfa levemente congestiva,

Al igual que en los antericres terneros los linfon&dulos me-

sentéricos se presentaban edematosos.

Los demls frganos tomados durante la necropsia no mresentaron

cambios histopatolégicos.
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Ternero N° 043: Al igual que en los otros terneros la muco-

sa @l duodeno aparecia levemente congestiva, y con vasos linfaticos
dilatados (Fig. 22). La submucosa y vellosidades del yeyuno e ileon
se observaron congestivas, con algunas hemorragias, presencia de gld-

bulos rojos en la luz intestinal fue evidente.

Las vellosidades en general, mantenian su longitud normal, solo
en el yeyuno, unas pocas se vefan acortadas (Fig. 23). Se observaron a-
bundantes figuras de mitosis en las criptas del yeyuno. En este caso
también habia algunas yellosidades adheridas en las cuales se confun-—

dian sus células epiteliales (Figs. 24 y 25).

En un linfonddulo mesentérico fue observada la presencia de
neutrofilos. En general todos los linfonddulos se presentaban hiper—
plasicos y edematosos. No se hallaron lesiones en el resto del tracto

gastrointestinal ni demas Srganos muestreados.

Ternero control: La mucosa del duodeno se abservo levemente

congestiva, con linfaticos algo distendidos.

Las vellpsidades del yeyuno e ileon se presentaban alargadas
con epitelio cilindrico (Fig. 26) , aunque algunas vellosidades se ob-
servaron acortadas con células epiteliales cilindricas vacuoladas (Fig.
27 y 28). Estas vacuolas se hallaban en posicién supranuclear, y esta-

ban compuestas por varias vesiculas.

Frecuentemente se hallaron linfocitos y eosindéfilos en la mu-~
cosa y submucosa de las vellosidades, este tipo de células también se

presentaron en los terneros enfermos.

Los linfaticos centrales de las vellosidades solo se encontraron

moderadamente dilatados.
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4, Determinacifn de Inmunoglobulinas sé&ricas

Los valares de las medianas de los niveles de Ig séricas
en los muestreos realizados en los 51 terneros del lote A durante el
afio 1979 se resumen en el siguiente cuadro. Se tomd el valor de la
mediana y no el de la media para expresar los resultados obtenidos, de-

bido a la distribucifn no normal de los valores de Ig.

Edad al Nivel de Ig del grupo Nivel de Ig. del grupo de
muestreo de terneros que no en- terneros que enfermaron
(dfas) fermaron (gr/d) (gr/d)
n= 30 n= 21
3 3,24 2,90
8 2,25 2,15

No hubo diferencias estadisticamente significativas (P/ 0,01)
en los niveles de Ig entre ambos grupos en los muestreos realizados a
los 3 y 8 dfas de vida como a8i tampoco en las diferencias observadas

entre los dos muestreos.
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V. DISCUSION

La distribucifn de la Bpoca de paricién del rodeo gue se
repitid durante los 3 afios del desarrollo de este estudio podria
considerarse como una de las principales causas que hacen que la
reiteracifn e incidencia de las epizootizs e DNT observadas presen-—
ten similares caracteristicas. Teniendo en cuenta la curva normal
de paricifn estimada para el rodeo, en un determinado momento, que
generalmente ocurre alrededor de los 30 dias en un rodeo con servi-
cio de 90 dias, hay una elevada poblacifn de terneros susceptibles;
ante estas circunstancias el comienzo de un brote de DN tiene una
difusi8n muy répida, afectando inmediatamente un gran namero de indi-
viduos., Los brotes estudiados comenzaron unos 20 dias luego de inicia-
da la paricién del rodeo, coincidiendo con el momento en gue existia
un gran nimero de terneros recifn nacidos, y por lo tanto suscepti-
bles. De este modo muchos terneros se vieron afectados en pocos dias,
evidenciando la onda epimdtica de cada brote un pico de prevalencia
méximo durante la tercer semana, Se observaron fluctuaciones en la
prevalencia de casos antes de finalizar los brotes en los potreros
N° 3 y Y9, durante el afio 1977; en el potrero N° 23 durante 1978 y en el
potrera N° 9 en 1979, gue probablemente se debieron al nacimientoc ae

nuevos terneros susceptibles.

Las diferentes incidencias observadas entre los distintos po-
treros durante los afios 1977,y 1978 son de diffcil interpretacifn da-
do que la experiencia actual no permite reconocer posibles causas de
mane jo, descontéhdose el efecto de carga, o de susceptibilidad que pue-

dan hacer variar la difusifin de la DNT.

Para explicar la marcada diferencia en la incidencia registra-

da entre el potrero N° 3 con respecto a los restantes potreros estudia-—
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dos durante el afio 1979 se deberia tener en cuenta que en el primero
de los lotes se realizé el muestreo de terneros sanos y enfermos vy
que por lo tanto las condiciones de "stress" de ese grupo fueron mu-—

cho mayores que en los restantes.

La falta de correlacifin entre la carga animal e incidencia
para las cargas estudiados en este sistema de manejo (Gr&fico 6) pue-
de atribuirse a que una alta tasa de contacto entre los terneros puede
depender de los h&bitos de vida del rodeo, ya que se ha abservado en
distintos potreros, que vacas recién paridas tienden a formar grupos en
los cuales los terneros menares de una semana de vida estén en estre-

cho contacto pr&cticamente indebendientemente de la carga animal exis—

tente (Figura 2).

La observacifin que todos los terneros que habfan sido identi-
ficados al nacimiento enfermaron a una edad mayor de una semana (Gr&-
fico 7), muy probablemente se deba a la natural disminucifn de los an-
ticuerpos protectores provistos par el calostro de sus madreg. Segdn
Acres y cols. (1977), y Woode (1978) los terneros serian mfs suscepti-
bles de padecer infecciones entéricas, principalmente debidas a rotavi-

rus, una vez que disminuye la inmunidad local que aportan las inmuno-

globulinas calostrales.

En el gréfico de distribucién de las edades de terneros enfer—
mos de DN es de hacer notar que habria una edad de mas susceptibili-
dad durante la segunda semana de vida, pues se ha registrado el mayor
nimero de terneros enfermos antre los 12 y 15 dias de nacidos. Por otra
parte la resistencia a la enfermedad pareceria aparecer en forma abrupta,
ya& gue no se han observado terneros enfermos mayores de 16 dias de vida.
Esta resistencia muy probablemente se deba a un factor de edad més que

a una menar oportunidad de contagio, pues la poblacién de terneros
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fue en aumento a medida que transcurrib el tiempo. Se menciona que un
proceso de maduracifn fisiolégica de la mucosa intestinal debida a cam—
bios en las cadenas enzimdticas de sus células (Middleton 1978) podria
ser uno de los factores responsables de la resistencia a algunas infec-

ciones entéricas (Acres y cols. 1977).

Considerando que todos los terneros enfermos (con excepcifn de
los que se utilizaron para realizar aislamientos bacterianos y estudios
patolégicos Jfueron tratados con antibifticos por via oral, no fue obje-

tivo de este trabajo determinar el curso natural y letalidad de la DNT.

La observacifn de particulas viricas al microscopio electrénico
morfolSgicamente dasificadas como rotavirus (Figs. 3 y 4) en la materia
fecal de 24 terneros enfermos (63 ) muestra una importante correlacién
entre su aparicifin y la ocurrencia de diarrea. Los resultados obtenidos
en este estudio son semejantes a los publicados por Mebus y Newman (1977)
y Marsolaris y cols, (1978), quienes infarman que con dicha metodologfa
se puede llegar a diagnosticar casi el 80 % de las diarreas neonatales
causadas par rotavirus. En las 15 muestras (35 %) de materia %ecal pro-—
venientes de terneros enfermos en las cuales no fue posible la observa-
cibn de particulas viricas, habrfa gque considerar como posibles causas
una baja densidad de virus en materia fecal (menos de 1D8 particulas/ml,
Flewett, 1978) o, a E. coli u otros agentes enteropatfgenos como proba-—

bles responsables del proceso diarreico.

La observacién de partfculas Viricas morfolSgicamente similares
a rotavirus en la materia fecal de 3 terneros (12 %) de 8 dfas de edad,
que posteriormente manifesfestaron diarrea, se deberfia a la eliminaci®n

de estas en las heces antes de la garicifn de los sfntomas.

En los 3 casos la diarrsa comenzd en las 24-356 hs posteriores al

muestreo.
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Estos resultados no son similares a los hallazgos de Gouet y cols,
t1978) guienes coarrelacionan estrechamente la aparicifn de rotavi-
rus en materia fecal y el comienzo de la diarrea. Sin embargo Acres
y cols. (1975) y Flewett (1978) demuestran la presencia de rotavi-
rus, por microscopia electrfinica e inmunofluorescencia, desde 6 dias

antes hasta 7 dfas luego de iniciada la diarrea.

Solamente se demostr6 la presencia de particulas viricas simi-
lares a rotavirus en la materia fecal de 2 terneros (8%) muestreados
a los 8 dfas de vida; estos no presentaron sintomas de diarrea durante
el perfodo gque durﬁ\él estudio, tal observacifin podria deberse, segin
la informacién publicada por Logan (1977) y Woode (1978), a infeccio-
nes subclinicas en terneros gue han recibido una adecuada cantidad

de anticuerpos protectores con el calostro.

En los 24 terneros enfermos en los que se demostr6 la presen-—
cia de particulas viricas similares a rotavirus, la iniciaciéfn de los
sintomas ocurrif entre los 8 y 15 dfas de vida; similares resultados

informan Mebus (1971) y Acres y cols. (1975 y 1977) en sus trabajos.

Stair y cols. (1972) y Mebus (1972) identificaron m&s frecuen—
temente coronavirus en terneros diarreicos entre dos y tres semanas
de vida que en terneros enfermos de una semana de vida. Coincidentemente
con esta infarmacién, en los dos casos en gue se determinaron particu-
las viricas similares a coronavirus, los terneros habian enfermado a e-

dades de 14 y 16 dfas.

Si bien no se pretendif evaluar la incidencia de cada entero-
patbgeno en particular, por los resultados obtenidos en los estudios
de morfologia virica y aislamientos bacterianos realizados en terneros
enfermos sacrificados, se pudieron determinar infecciones simples y
mixtas en las que participaron rotavirus y E. coli, En dos terneros

(Nros, 030 y 035), que enfermaron al finalizar la segunda semana de
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vida, se determiné la presencia de rotavirus y E. coli enterotoxigé-
nica. En estos casos, de acuerdo a la informacién bibliogréfica dispo-
nible, rotavirus podria haber sido la causa desencadenante de la en-
fermedad y E. coli haber actuado en forma secundaria agravando el proceso
diarreico (Acres y cols. 1975; Gouet y cols. 1978, House 1978). En

otro de los terneros (N° 043) sflo fue posible identificar particulas
viricas similares a rotavirus y, en el restante (N° 010) se identifi-

c6 a E.coli enterotoxigénica como Gnico agente enteropatégenco.

La mayor facilidad para el aislamiento de cepas enterotoxigé-
nicas de E. coli a paﬁtir de homogeneizados de mucosa del fleon que
del contenido intestinal de terneros entermos (Cuadro 4) sugiere que
estas cepas desarrollan adheridas a la pared intestinal (Logan y cols.
1977 b, Gouet y cols. 1978, Moon y cols. 1978). De estos resultados,
y debido a que E. coli es un habitante narmal del tracto intestinal,
surge como de importancia para un correcto diagnSstico, la obtencidn
de las muestras de la porcifn posterior del intestino delgado de ter-
neros enfermos. De otra manera el simple aislamiento a partir.- de ma-
teria fecal no serfa suficiente evidencia para atribuir a una cepa,
aunque fuera toxigé&nica la causa de la diarrea (Acres y cols. 1975,

y 1977, Tennant y cols. 1978).

Coincidiendo con los resultados obtenidos por Braaten y
Myers (1977) e Isaacson y cols. (1978) no se han encontrado diferen-
cias en las pruebas bioguimicas y de fermentacidn de azlcares (Tabla
1) entre las cepas de E.coli enteropatogenas, aisladas de terneros
enfermos y las de la cepa de E.coli no enteropatdgena aislada del ter-
nero control. Solo las cepas aisladas de los terneros 010 y 036 se ajus-
tan al biotipo fermentativo que descriten Isaacson y cols. (1978) como

. +
con alta posibilidad (77%) de poseer el antigeno K 99 . Por lo tanto
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debe considerarse como de fundamental importancia para determinar ce-
pas de E.coli toxigénicas =2l empleo de pruebas bioldgicas, como las
de segmentos ligados de intestinao, fistula de Thiry Vella, prueba

de. Serény y patogenicidad en ratdn.lactante.

Los elevados titules de anticuerpos séricos contra los virus
PI3 y BVD en el muestreo realizado en los terneros controlados del
lote A a los 3 dias de vida, indicaria la presencia de ambos virus en
el rodeo (Loosmare 1966), los cuales tendrian una buena capacidad in-
mundgena, dando una alta concentracidn de anticuerpos especificos en

el calostro.

La significativa disminucidén de los niveles de anticuerpos en
el muestreo realizado en los 8 dias de vida es debida al catabolismo
de los IA durante las primeras semanas de vida (Logan y cols. 1974, a
y Ca. Fey (1972), informa que la mayoria de los terneros recién nacidos
reciben suficiente inmunidad pasiva con el calostro como para prevenir
las infecciones viricas gue ocurren durante las primeras semanas de vi-
da, especialmente virus PI‘,3 y BVD, sin embargo, Loosmore y cols. (1966)
y Fey (1972) asocian a PI, y BVD con varios procesos infecciosos en
terneros; Acres (1977) cita que no se sabe con certeza las pérdidas cau-
sadas por estos virus, mientras que House (1978) no les da significacidn

en terneros neonatos.

En ningdn caso los niveles de Ig séricas a los 3 dias de vida
en ambos grupos de terneros (105 sanos y los que posteriormente enfermaron
estuyieron por debajo de un nivel menor de 1 gr/dl considerado como cri-
tico por Fey, (1972) Mac Guire y cols. (1976) y Logan (1977). El valor
de la mediana del nivel de Ig séricas en el grupo de terneros sanos fue
de 3,24 gr/dl en el muestreo realizado a los 3 dias de vida y de 2,25

gr/dl en el muestreo efectuado a los 8 dias de vida. En el grupo de ter-
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neros enfermos la mediana de los niveles de Ig séricas fue de 2,90
gr/dl y 2,15 gr/dl en los muestreos realizados a los 3 y 8 dias res-
pectivamente. No se hallaron diferencias estadisticamente significa-
tivas (P/_ 0,01) en los niveles de Ig séricas en ambos grupos de ter-
neros. La caida de los niveles de anticuerpos entre los dos muestreos
realizados fue de similar magnitud en los dos grupos de terneros y, se
debe al catabolismo normal de las Ig. maternas durante las primeras

semanas de vida.

En forma similar a los resultados obtenidos por Logan y cols.
(1977) terneros severamente afectados de diarrea poseian valores nor-
males de inmunoglobulinas, este hecho muy probablemente se deba a que
la funcidn protectora local de los anticuerpos del calostro sobre la
mucosa intestinal seria de mayor importancia en la DN que los niveles
de anticuerpos circulantes (Logan y cols. 1974 a y b; Olson y Waxler,
1977, Moon 1978). La accidn de la inmunidad pasiva local fue evidete
ya gue durante la primera semana de vida, cuando los niveles de Ig.
calostrales fueron dptimas, no enfermd ningin ternero; sin embargo,
cuando el nivel de anticuerpos calostrales disminuye, comienza a mani-
festarse la accidn de virus y bacterias enteropatdgenas. Por otra par-
te, como la resistencia de las membranas mucosas a ia infeccidn esta
mediada en parte por la produccién y secrecidn de Ig. a nivel de la
mucosa intestinal, especialmente IgA, seria necesario para temsr una
buena apreciacidn del estado inmunitario del tracto intestinal de los
terneros, medir los niveles de 1g. excretados en materia fecal (Logan

y cols. 1974, Olson y Waxler, 1977, Welliver y Ogra 1978).

A pesar de haberse determinado infecciones simples y mixtas
en los terneros necropsiados, la sintomatologia y lesiones anatoma-

patoldgicas no reflejaron diferencias. La sintomatologia pbservada
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fue coincidente en todos los terneros enfermos, cafacterizéndose por
una profusa diarrea acuosa de color verde-amarillento, a veces hemo-
rragica, de olor fétido, que invariablemente manchaba la cola y pe-

rineo. En algunos casos el esfinter anal se presentaba dilatado, le-

vemente prolapsado y congestivo.

El grado de deshidratacién en general no fue marcado con excep-
cidn de aguellos terneros con diarrea de un curso de mas de 2 dias,
observandose en estos casos, decaimiento, pelaje hirsuto y ojos hundi-

dos.

Las lesiones anatomopatoldégicas predominantemente halladas
fueron congestién de la mucosa del yeyuno e {leon e hiperplasia de los

linfonddulos mesentéricos adyacentes a esos segmentos intestinales.

No se encontraron lesiones en rinones debido, probablemente,
a gue el curso de la enfermedad en ningdn caso fue lo suficientemente

largo como para causar alteraciones macroscdpicas en esos drganos.

lLas lesiones histopatoldgicas halladas en este trabéjo confir-
man las observaciones realizadas en las anteriores investigaciones (Me-
bus y cols. 1971, y 1973, Pearson y Logan 1974; Pearson y cols. 1978 a,
b, ¢ y d; Dubourguier y cols. 1978). Las principales alteraciones histo-
légicés observadas fueron marcada disminucidn en la longitud de las ve-
llosidades del yeyuno e ileon (Pigs. 6, 8, 15 y 23) reemplazo de las
células epiteliales cilindiicas altas por epitelio cilindrico bajo o
cibico (Figs. 8, 12, 18 y 21), aumento del ndmero de células del corion
(Figs. 6, 8, 15, 19, 20 y 21) y ocasionalmente, adherencia de vellosi-
dades adyacentes por sus bordes laterales (Figs. 7, 16, 17, 24, y 25).
Los gquiliferos centrales de las vellosidades en la mayoria de los cortes
realizados se presentaron dilatados en mucho mayor grado que en el ter-

nero control (Figs. 10, 18 y 22).
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No se encontrd como un cambio patoldgico predbminante la denu-
dacién celular de los extremos apicales de las vellosidades, si hien
este cambio ha sido descripto por varios autores como una alteracidn pa—
toldgica; Pearson y Logan (1978 b) lo citan como artefactos de técnicas
producidos por la autolisis en muestras obtenidas del intestino de ter-
neros muertos. Estos resultados probablemente confirman las observacio-
nes de Pearson, ya que en las muestras obtenidas de terneros bajo anes-
tesia general sdlo se encontrd descamacidén de unas pocas células de los
extremos de las vellosidades intestinales (Figs. 5 y 20), sin embargo
un cambic més frecuentemente hallado, también descripto por Pearson y
Logan (1978 b) como un artefacto de técnica, fue la formacidn de espe-

cios claros subepiteliales (Figs. 13 y 14).

A pesar de haberse demostrado la presencia de rotavirus o E.coli
enterotoxigénica la apariencia histoldgica de la mucosa intestinal fue
similar. Probablemente, en el caso de infecciones mixtas, la longitud
de la superficie del intestino afectado sea mayor gue en caso de infec-
ciones simples, ya que las lesiones debidas a rotavirus se encuentran
localizadas en las porciones anteriores del intestino delgado y las de-

bidas a E. coli, en yeyuno e ileon (Pearson y cols. 1978 b).

.5i bien las lesiones descriptas fueron un hallazgo frecuente en
todos los terneros enfermos independientemente del agente etioldgico
identificado, no se puede precisar que estas se deban a la accidn de a-
gentes enteropatdgenos o a un mecanismo de respuesta general del intes-—

tino frente a varias entidades nosoldgicas.
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VI. CONCLUSIONES

Del estudio epidemioldgico de los brotes naturales de ONT
realizado durante tres pariciones consecutivas en un establecimiento

de cria, surgen las siguientes conclusiones:

La distribucién de casos en las epizootias observadas guardd
una estrecha correlacidn con la distribucién de la paricidn
del rodeo y la rapida difusidén de las mismas estuvo asociada
al elevado nimero de terneros susceptibles presentes en el

momento gue ocurrieron los primeros casos.

El factor determinante de susceptibilidad a la enfermedad en
los terneros del Lote A, paricidn 1979, estuvo dado por la

edad de los mismas.

Trabajando con densidades de poblacidn que variaron entre
0,8 y 3,5 vacas por hectdrea la incidencia no estuvo rela—

cionada con la carga animal.

Los Unicos agentes viricos y bacterianos identificados en
terneros enfermos fueron rotavirus, coronavirus y cepas en—

terotoxigénicas de E. coli.

. Altos titulos de anticuerpos contra los virus PI_ y BVD

3

indican su presencia en el rodeo.

. No se determinaron diferencias significativas en los niveles
de inmunoglobulinas séricas a los 3 y 8 dias de vida entre el

grupo de terneros sanos y el de terneros enfermos.
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. Las lesiones andtomo e histopatoldgicas halladas no fueron
especificas de los agentes etioldgicos aislados o identi-
ficados, pudiendo considerarse como mecanismo de respuesta

comdn del intestino.
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Fig. l. Vvista parcial del Lote "A" de 336 vacas en un potrero de
92 hs. (carga animal 3,5 Vc/ha). En este grupo enfermaron
243 terneros siendo la incidencia del 72,2 %.

Fig. 2. Vista parcial del Lote "A", en la que se puede aprec:ar
conducta del rodeo formando grupos de vacas raridas er los

Jue los terneros estan en estrecho contactc.
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Fig. 3. Particulas viricas morfoldgicamente identificadas como
rotavirus halladas al microscopio electrdénico en la ma-
teria fecal de un ternero enfermo. 250.000 X.

Fig. 4. Una de las particulas de la Fig. 3, representada con mayor
aumento. Se puede observar la caracteristica estructura ra-
diada del virus. 500.000 X.
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Fig. 5. Ternero 030, duodeno. Vellosidad intestinal acortada, con
necrosis y desprendimiento de algunas células epiteliales.
Los capilares sangufneos se presentan congestivos. 230 X.

Fig. 6. Ternero 030, Yeyuno. Vellosidades acortadas y de grosor
aumentados. 100 X.
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Fig. 7. Ternero 030, Yeyuno. Vellosidades intestinales adyacentes,
adheridas por sus bordes laterales, en las gue se confunden
sus células.

Fig. 8. Ternero 030, Ileon. Vellasidades acortadas y de grosor aumen-
tado. Se observa leve reaccidn celular mononuclear y epitelio
cilindrico bajo o cdbico en las vellosidades. 100 X.



Fig. 9. Ternero 030, Ganglio linf&tico mesentérico. Marcado edema
en la zona medular. 100 X,

Fig. 1Q. Ternero 010, Yeyuno. Los vasos linfAticos centrales de las
vellosidades se observan mercadamente dilatados. 100 X.
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Fig. 11. Ternero 010, Yeyuno. Necrosis y pérdida de algunas células
epiteliales de la vellosidad. 250 X.

12. Ternero 010, Yeyuno. Vellosidades con células epiteliales
clbicas. 400 X.

Fiec
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Fig. 13. Ternero 010, Yeyuno. Formacién de un espacio subepitelial en
-el extremo de una vellosidad. 250 X.

Fig. 14. Ternero 010, Ileon. Detalle a mayor aumento de un espacio
subepitelial en el extremo apical de una vellosidad. 400 X.
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Fig. 15. Ternerc 035, Yeyuno. Se pueden observar vellosidades

Fig. 16. Ternero
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Fig. 17. Ternero 036, Yeyuno, Idem. Fig. 16 con mayor aumento.
Las células epiteliales de ambas vellosidades se confunden
desordenadamente. 250 X.

Fig. 19. Ternero 036, Yeyuno. Vellosidades con epitelio cilindrico bajo
que, en zonas tiende a cubico. El1 vaso linfético central de una
de las vellosidades se observa muy dilatado.
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Fig. 19. Ternero 036. Presencia de cé&lulas mononucleares en el
corion del yeyuno. 400 X.

Fig. 20, Ternero 036. Yeyuno. Descamacifn de cé&lulas epitelialesde una
vellosidad y aumento del ndmero de c&lulas reticulares en el
corion.
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Fig. 21. Ternero 036, Ileon. Vellosidad acortada, con epitelio
cilindrico bajo y cibico y aumento del nimero de células
del corion. 400 X.

Fig. 22. Ternero 043, duodeno. Dilatacién de los quiliferos
centrales de las vellosidades. 100 X.
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Fig. 23. Ternero 043. Yeyuno. Vellosidades acartadas con evidente aumento
de grosor y presencia de un ndmero elevado de c&lulas mononucleares
en el corion. 100 X.

Fig. 24. Ternero 043, Yeyuno., Se puede observar la adherencia por sus
bordes laterales de vellosidades adyacentes. 250 X.
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Fig. 25. Ternero 043, Yeyuno. Idem Fig. 28 a mayor aumento, se observa

una desordenada distribucifn de las células de las vellosidades
ontiglas. 400 X.

Fig. 26. Ternero control, Yeyuno. Vellosidades normales con epitelio de
tipo cilindrico alto. 100 X.
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Fig. 27?. Ternero control, Yeyuno. Vellosidades con epitelio cilfndrico alto.
Se observa una fina vacuolacifn supranuclear en algunas células.
El quilifero central de una de las velbsidades es evidente. 250 X.

Fig. 28. Ternero control, fleon. Vellosidad normal con cublerta con epitelio
cilfndrico alto.
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